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Resumen

Descripcion del caso. Se presenté al Hospital Veterinario de Especialidades
UNAM (HVE-UNAM) un perro, macho entero, de un afo seis meses, bull-
dog francés, el motivo de consulta fue pérdida progresiva de peso, diarrea
con cuatro meses de evolucién, y uno a dos vomitos por dia.

Hallazgos clinicos. Condicion corporal (CC) 1/5. En la palpacién transabdo-
minal, asas intestinales engrosadas, derrame abdominal y posible cuerpo
extrafio observado mediante ultrasonido abdominal.

Tratamiento y evolucién. Se le administrd ranitidina, metronidazol, solucién
Hartmann, fenbendazol, omeprazol, citrato de maropitant, prednisona, nal-
bufina y alimento gastrointestinal bajo en grasa, sin respuesta favorable.

Pruebas de laboratorio. Se realizaron hemogramas, bioquimicas séricas, ga-
sometrfa, pruebas de funcion pancredtica y estudio de necropsia. Los resul-
tados fueron consistentes con insuficiencia pancredtica exocrina secundaria
a atrofia acinar pancredtica.

Relevancia clinica. La insuficiencia pancreética exocrina (IPE) es un sindrome
caracterizado por la sintesis y secrecién inadecuada de enzimas digestivas
pancredticas debido a un dafio severo del érgano o falta de células acinares.
Una de las causas méas comunes es la atrofia acinar pancreética (AAP) en
pacientes jévenes como consecuencia de un trastorno genético complejo.
La mayoria de los casos no demuestran signos clinicos evidentes hasta los
doce meses de edad, por lo que el diagnostico en etapas tempranas vy el
prondstico no suelen ser favorables. Es necesario realizar un buen examen
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fisico, varios exdmenes de laboratorio y de imagen, para llegar al diagndstico
definitivo. El estudio y descripcién de esta enfermedad es necesario para
entender de mejor manera la fisiopatologfa, que permita realizar el trata-
miento oportuno y mejorar asf la calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave: perro, diarrea, enfermedad pancreédtica exocrina, atrofia acinar
pancredtica.

Exocrine insufficiency for atrophy
pancreatics in a dog: a case report
Abstract

Case description. A french bulldog male one year and six months old was pre-
sented at the Hospital Veterinario de Especialidades UNAM (HVE-UNAM);
the dog owner reported that in the last four months presented diarrhea,
progressive weight loss and one or two pukes per day.

Clinical findings. Body condition 1/5, in transabdominal palpation it was per-
ceived thickened loop of bowel, abdominal effusion and a possible foreign
body observed by abdominal ultrasound.

Treatment and evolution. Ranitidine, metronidazole, Hartmann solution, fen-
bendazole, omeprazole, maropitant citrate, prednisone, nalbuphine and
low-fat gastrointestinal food were given without favorable response.

Laboratory tests. Blood count cells, serum biochemistry profile, gasometry,
pancreatic function tests and necropsy study were performed. The results
were consistent with exocrine pancreatic insufficiency due to pancreatic
acinar atrophy.

Clinical relevance. Exocrine pancreatic insufficiency is a syndrome
characterized by inadequate synthesis and secretion of pancreatic digestive
enzymes due to severe organ damage or lack of acinar cells. One of the
most common causes is pancreatic acinar atrophy in young patients as a
result of a complex genetic disorder. Most of the cases do not show obvious
clinical signs until twelve months old, so early diagnosis and prognosis are
usually not favorable. In order to perform a definitive diagnosis is necessary
to do an exhaustive physical examination, several laboratory and imaging
tests. Thorough knowledge and description about this disease are necessary
to understand the pathophysiology to timely treatment and thus improve
the quality of life of these patients.

Keywords: dog, diarrhea, exocrine pancreatic disease, pancreatic acinar atrophy.
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Descripcion del caso

Se presentd el 16 de noviembre del 2017 (dia 1) al Hospital Veterinario de Especia-
lidades UNAM (HVE-UNAM) un perro, macho entero, de un afo seis meses, bulldog
francés, porque de manera progresiva perdié peso, tuvo diarrea con cuatro meses
de evolucion, y uno a dos vémitos por dia. En septiembre del 2017, los propietarios
empezaron a ofrecer alimento humedo y proteinas hidrolizadas, y en octubre, se
inici6 tratamiento con prednisona y omeprazol por indicaciones de otro médico.

Hallazgos clinicos e interpretacion

En el examen fisico general (EFG) del dia 1, se observd una condicién corporal
(CO) 1/5 y en la palpacién transabdominal, asas intestinales engrosadas. Los diag-
nosticos presuntivos fueron enteritis secundaria a cuerpo extrafo, o linfoma ali-
mentario. Se realizd estudio radiogréfico de abdomen en el cual no se observaron
anormalidades.

En la ecografia abdominal y tordcica, se observé derrame vy estructuras que
generaban sombra acustica en estdmago sugerente de cuerpo extrafio. La me-
dicién de albumina sérica estaba dentro de intervalos de referencia. Se dio de
alta hospitalaria.

El dia 30, el paciente acudié nuevamente por vomito, diarrea pastosa y pérdida
de peso, se realizé ultrasonido en donde se observéd un cuerpo extrafio de 1.72 cm
en su eje mayor en estdémago, no generaba obstruccién, aumento del grosor en
la pared del duodeno, yeyuno e ileon, puntilleo hiperecoico en mucosa sugerente
de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). El paciente se quedd hospitalizado y se
inicié el tratamiento por la probable Ell. Se enviaron muestras de heces para estu-
dio coproparasitoscopico seriado que resultd negativo. Se realizaron hemograma vy
bioquimica sérica (Cvadros 1y 2).

El dia 32 no se observaron cambios clinicos relevantes, se tomoé muestra para
perfil pancredtico exocrino. Los dias 33 y 34, el paciente presenté mala evolu-
cion clinica. Se propuso realizar biopsia intestinal para confirmar diagnostico de Ell.

Los dias 35 y 36, present6 diarrea y dolor abdominal, debido a la pobre res-
puesta al tratamiento y la mala evolucion clinica, se ingreso al drea de terapia inten-
siva en donde presentd estupor. Se solicité hemograma, bioquimica sérica (Cuadros
1y 2) y gasometria venosa. Debido a los resultados del hemograma se realizé
transfusion sanguinea; sin embargo, por la mala evolucion clinica del paciente, se
decidio aplicar la eutanasia.

Tratamiento

Se le administro ranitidina a 2 mg/kg PO BID durante 21 dias, metronidazol a 15 mg/
kg PO BID 21 dias, solucion Hartmann con la dosis de mantenimiento més 8 9% de
deshidratacion (DH), fenbendazol a 50 mg/kg PO SID durante cinco dias, omepra-
zol a 1 mg/kg IV SID, sucralfato 500 mg/kg PO TID, citrato de maropitant a 1 mg/
kg IV SID, prednisona a 2 mg/kg PO SID, nalbufina a 0.3 mg/kg IV TID, ampicilina a
22 mg/kg IV TID y alimento gastrointestinal bajo en grasa, sin respuesta favorable.
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Cuadro 1. Hemogramas

0.52 0.12 0.37-0.55 L/L
8.4 2.1 (5.5-8.5)1012/L
179 49 120-180 g/L

- 32 (< 60)109/L
264 - (148-484)109/L
1.5 . (3-11.5)10%/L
0.4 - (1-4.8)109/L

0 — (0.06-1.23)109/L

Cuadro 2. Bioquimicas séricas

6.4 3.97 3.88—-6.88 mmol/L
17.4 19.5 2.1-7.9 mmol/L
0.5 0.4 0.6—1.2 mmol/L
0.75 0.7 2.84-8.26 mmol/L
275 232 >70 U/L

88 = >55 U/L

519 — >213 U/L

54 38 56-75 g/L

22 24 23-39 g/L

32 14 23-40 g/L
0.68 1.71 0.78-1.46

Pruebas de laboratorio

El dia 30, en el hemograma se observé linfopenia de 0.4 x109/L (1-4.8 x109/L)
por accién de glucocorticoides exdgenos (tratamiento con prednisona), mientras
que en la bioquimica sérica las alteraciones fueron: hiperuremia de 17.4 mmol/L
(2.7-79 mmol/L) que se interpreta como hiperazotemia prerrenal por hemo-
concentracion, hipotrigliceridemia de 0.5 mmol/L (0.6—1.2 mmol/L), hipocoles-
terolemia de 0.75 mmol/L (2.84 — 8.36 mmol/L) e hipoproteinemia de 54 g/L
(56-75 g/L) por pérdidas entéricas y disminucidn en su absorcién, incremento de
ALT de 275 U/L (<70 U/L) y AST de 88 U/L (<55 U/L) por dafio hepatocelular
activo, aumento de CK de 519 U/L (<213 U/L) y parte del incremento de AST por
esfuerzo muscular.

El dia 32, se realizaron pruebas de funcién pancredtica, los resultados fue-
ron tripsina inmunoreactiva de 3.2 pg/L (5-35 pg/L), cobalamina en 150 ng/L
(284-836 ng/L) y folato de 19.6 pg/L (4.8—19 pg/L) compatible con insuficiencia
pancreatica exocrina.

Eldia35,enelhemograma se presentd hematocritode 0.12 L/L (0.37—0.55 L/L)
y reticulocitos en 32x109/L (<60x109/L) correspondiente con anemia severa
no regenerativa y monocitosis de 1.8x107/L ((0.1-1.4)x10%/L) por inflamacién
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cronica y parte de la anemia por posible disminucién en la absorcion de hierro a
nivel intestinal, mientras que en la bioquimica sérica observamos hiperuremia de
19.5 mmol/L (2.7-7.9 mmol/L) que interpretamos como hiperazotemia prerre-
nal por hemoconcentracién, hipotrigliceridemia de 0.4 mmol/L (0.6—1.2 mmol/L),
hipocolesterolemia de 0.7 mmol/L (2.84-8.26 mmol/L) e hipoproteinemia de
38 g/L (5675 g/L) por disminucion en su absorcién y pérdidas entéricas, ademds,
incremento de ALT de 232 U/L (<70 U/L) por dafo hepatocelular.

El mismo dia se realizd gasometria venosa en la que se observé hipobicarbo-
natemia de 17.5 mmol/L (18—24 mmol/L) e hipercloremia de 121 mmol/L (108—
117 mmol/L) por acidosis metabdlica hiperclorémica, hipocaliemia de 3.3 mmol/L
(3.5-5.5 mmol/L) por pérdidas intestinales, hipocalcemia (Ca2*i) de 0.99 mmol/L
(1.2=1.5 mmol/L) e hipoglucemia marcada de 0.9 mmol/L (3.8—6.8 mmol/L) por
disminucion en su absorcién.

El dia 37, se realizd la necropsia donde el examen macroscépico informé con-
dicién corporal 1/5 con marcada pérdida de masa muscular (Figural) y de tejido
adiposo subcutdneo, 3 mL de liquido (trasudado simple) en saco pericardico y
degeneracién mucoide de la grasa pericérdica. Lo mas relevante fue la marca-
da disminucion de tamafio y la pérdida de la arquitectura normal del pancreas
(atrofia) (Figura 2).

En el estémago se encontré un fragmento de 4.5 x 2.5 cm de un cuerpo
extrafio (cinturén de cuero). En el estudio microscopico del pancreas se informé
la pérdida de la arquitectura normal del 6rgano, asi como la pérdida de la afinidad
tintorial. Células acinares con escaso citoplasma de bordes poco distinguibles, que
no se diferenciaban de los islotes de Langerhans. En algunas zonas se observa-
ron pequefios acinos y se apreciaron dreas con conductos pancredticos (Figura 3).

Con todos los hallazgos, se diagnosticd atrofia pancredtica, alteracién con-
génita poco frecuente, que provoca mala digestion por ausencia en la produc-
cién de enzimas pancredticas y pérdida de peso debido a la digestion deficiente,
lo que provoca poca absorcion de nutrientes, diarrea y emaciacion progresiva
del paciente.

Discusion y relevancia clinica
La IPE es un sindrome caracterizado por la sintesis y secrecién inadecuada de
enzimas digestivas pancreéticas debido al dafio severo o a la falta de células acina-
res pancredticas. Las causas mas comunes son la atrofia acinar pancredtica (AAP)
en pacientes jovenes, es més frecuente en el pastor aleman, el collie y las razas
asidticas; otra causa es la pancreatitis crénica, que resulta de la destruccion de las
células acinares que inicialmente se relaciond con un patron de herencia autosé-
mico recesivo, estudios recientes sugieren que es consecuencia de un trastorno
genético mas complejo y que probablemente involucre multiples genes (incluidos
los alelos del complejo mayor de histocompatibilidad); factores ambientales como
la alimentacion, el estrés y algunos virus.? Otras alteraciones menos comunes son
neoplasias, aplasia congénita e hipoplasia pancreética.

La mayoria de los casos no muestran signos clinicos hasta cumplir los 6—12
meses de edad.® En este caso, el perro era un bulldog frances de un afio seis
meses, la literatura no reporta esta raza como predisponente a IPE, sin embargo
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Figura 1. Perro, bulldog francés. Se aprecia la baja condicion corporal del cuerpo en la necropsia (CC 1/5).

Figura 2. Intestino y pancreas. Disminucién marcada del tejido pancreético (flecha azul).
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Figura 3. Corte histologico del pancreas, H&E, 4X. Se aprecia desarreglo de la arquitectura del parénquima, los vasos
sanguineos estan dilatados y congestionados (flechas azules), y el tejido que rodea a los ductos se aprecia
engrosado por tejido conectivo (flecha naranja), de estos se deriva gran cantidad de estrias de tejido conectivo que
disecan los acinos, donde el tejido tiene una alta celularidad sin el patron acinar caracteristico (flecha amarilla).

si se ha reportado en otras razas. De acuerdo con la edad del paciente, los signos
clinicos y hallazgos en la necropasia, la causa de la IPE fue AAP juvenil. La aparicion
de los signos clinicos en este paciente concuerda con lo indicado en la literatura.

Una vez instaurada la IPE, se producen alteraciones nutricionales debido a la
falta de enzimas pancredticas y a la disminucion en la absorcién del intestino.! En
las primeras etapas de la atrofia del parénquima exocrino, en la histopatologia, se
observa infiltracion intensa pero irregular de los linfocitos T denominada pancrea-
titis linfocitica atréfica. Donde los linfocitos citotoxicos CD8 predominan sobre los
linfocitos CD4. A medida que la enfermedad progresa, los linfocitos se pueden
encontrar alrededor de las células acinares, asi como en el epitelio ductal; por lo
que la lesion sugiere que la condicion puede ser un proceso mediado por células
autoinmunes dirigidas contra células acinares; sin embargo, no hay evidencia de la
participacion de autoanticuerpos en la patogenia de esta enfermedad.>

En los hallazgos microscédpicos de la necropsia en pancreas, observamos infil-
tracién linfocitica, caracteristica de la AAP (Figuras 4y 5). Las pruebas de laboratorio
de rutina fueron hemograma, bioquimica sérica y uriandlisis, importantes para diri-
gir el diagnostico de IPE; a pesar de ello, es necesario realizar pruebas especfficas
para llegar al diagnéstico certero.?

Dentro de los analitos de laboratorio para el diagnostico de IPE en perros, se
menciona la medicién de cobalamina, folato y la prueba de tripsina inmunorreac-
tiva (TLI). Las dos primeras son poco eficientes para el diagnostico debido a que
pueden estar alteradas por disbiosis intestinal como se produce en el sindrome de
malabsorcién por Ell.2 La concentracion sérica de TLI es la prueba con mayor valor
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Figura 4. Corte histoldgico del pancreas, H&E, 40X: seccion de parénquima pancredtico donde se aprecia abundante
infiltrado inflamatorio mononuclear, principalmente de linfociticos (flechas azules), con moderada a severa degeneracion
de las células acinares, con moderada presencia de tejido conectivo fibroso en el parénquima (flechas naranjas).

b BT

Figura 5. Corte histoldgico del pancreas, H&E, 100X. Acinos donde se aprecia vacuolizacién en el citoplasma de las células
acinares (flecha azul), células inflamatorias mononucleares, principalmente linfocitos (flecha naranja) y células plasméticas
sobre éstas y en el intersticio. Congestion moderada y microhemorragias discretas multifocales (flecha amarilla).
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diagndstico para IPE en perros, en ocasiones los resultados de esta prueba pueden
ser confusos en aquellos animales que no presentan signos clinicos; por ejemplo,
en un estudio en el que se dio seguimiento a 71 perros enfermos, y al determinar
TLI, el 50 % de la poblacién presentéd un valor por debajo del limite inferior de
referencia (5 pg/L,) pero sin signos clinicos de la enfermedad.>~®

Otras pruebas complementarias para evaluar la funcion digestiva en IPE
son la medicién de grasa fecal (esteatorrea), proteina fecal (creatorrea) y almidén
en heces (amilorrea), pero ninguna tiene una alta especificidad ni sensibilidad,
pues se alteran por enfermedad inflamatoria intestinal como en la esteatorrea, por
el sobrecrecimiento bacteriano o la enfermedad celiaca.

En medicina humana, la prueba més utilizada para evaluar IPE es la elas-
tasa fecal, con 100 % de sensibilidad en IPE severa, 77-100 % cuando es mo-
derada y 0—-63 9% en casos leves. La especificidad es del 93 % aunque puede
alterarse en pacientes con enfermedad del intestino delgado o con diabetes insu-
lino dependientes.’-8

En este bulldog francés, no se evalud la funcion digestiva por su poca
eficacia para detectar o confirmar IPE, y tampoco la medicién de elastasa fecal ya
que en medicina veterinaria la medicion de TLI es la prueba de oro para IPE. En
el momento en que surgen los signos clinicos, la atrofia exocrina esté avanzada y
por lo general queda poca evidencia de los eventos degenerativos e inflamatorios
precedentes. Debido a los resultados en las pruebas de laboratorio (hemograma,
bioquimica sérica, medicién de cobalamina, folato y TLI) en conjunto con los signos
clinicos, la historia clinica y la anamnesis del animal de este caso clinico, el diagnds-
tico fue de IPE y solamente con la necropsia se pudo determinar la AAP.

En la necropsia de perros clinicamente afectados, los intestinos se ob-
servan distendidos o inflamados por ingesta voluminosa o el consumo de objetos
extrafios.® Histoldgicamente, hay disminucion marcada de células acinares pan-
credticas exocrinas y, a veces, se ven afectadas células de los islotes (pancreas
endocrino).?* En este caso, el perro no mostré hallazgos histoldgicos sugerentes
de dafio a la porcion endocrina del pancreas.

El tratamiento para la IPE consiste en la administracién oral de enzimas pan-
credticas. Todo paciente con IPE, independientemente del grado de esteatorrea y
presencia o ausencia de signos clinicos, deberia recibir la terapia de remplazo enzi-
matico pancreético (TREP). El mejor pardmetro para evaluar el tratamiento es la ga-
nancia de peso corporal. Las enzimas utilizadas en la TREP son de origen porcino.

En algunos casos (creencias religiosas) se pueden utilizar enzimas de origen
bovino, aunque poseen 75% menos actividad en la lipasa, comparadas con las
de origen porcino. Otras alternativas, aun en estudio, son las lipasas de origen
micotico, bacteriano y humano. La dosis recomendada en la TREP es de 25 000 a
75 000 unidades de lipasa por comida y de 10 000 a 25 000 unidades por boca-
dillo, esto dependeré de la cantidad de grasa de cada comida.

La extensidn del tejido pancredtico y la respuesta al TREP determinan la sobre-
vida del paciente entre uno y cinco afios.” Se platicd con el propietario del paciente
sobre la TREP, més se evito por falta de recursos econdémicos. Como tratamiento
complementario se indica dieta baja en grasa con alto contenido de proteinas y
fibra, antibidticos (oxitetraciclina, amoxicilina con acido clavulanico, enrofloxacina,
sulfonamidas y tilosin, entre los utilizados) para reducir la cantidad de bacterias en
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el intestino y las posibles infecciones secundarias, antagonistas de receptores H, y
suplemento con cobalamina.?

El paciente descrito recibié antibioterapia y antagonistas de H,, sin la TREP
como terapia principal, no se observd mejoria clinica. Para llegar a determinar IPE
secundaria a atrofia pancredtica, se requiere de una anamnesis adecuada, la eva-
luacién clinica completa del paciente, el perfil integral de rutina (hemograma, bio-
quimica y uriandlisis) y estudios de imagenologia para encaminar el diagnéstico;
sin embargo, las pruebas complementarias como la medicion de TLI, cobalamina y
folato pueden ser de mayor utilidad para el diagnéstico definitivo.

Una vez dirigido el diagndstico de IPE, la biopsia incisional de pancreas, podria
ayudar a determinar el origen de la enfermedad. En este perro, los signos clinicos
que manifestd estaban asociados a multiples patologfas como pancreatitis, IPE,
Ell y gastroenteritis de diversos origenes, por lo que la atrofia pancreética se pudo
diagnosticar mediante la necropsia y se correlacioné con los hallazgos clinicos y las
pruebas de laboratorio.
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