Capitulo 4

BioQuiMIcA CLINICA DE LIPIDOS

Los lipidos son definidos como biomoléculas insolubles
en agua que pueden ser extraidas de las células por
solventes organicos, como éter, cloroformo, hexano,
acetona, etc. Sus conformaciones y funciones son
muy variadas. Los lipidos mas abundantes son los
triglicéridos, que tienen funcion almacenadora de
energia; los fosfolipidos hacen parte de las membranas
biolodgicas; el colesterol tiene importantes funciones
biolodgicas, es precursor de las hormonas esteroides y de
los acidos biliares y también hace parte de la estructura
de las membranas; el acido araquidonico es precursor
de prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos,
compuestos que regulan vias metabolicas y procesos
inflamatorios. Finalmente, las vitaminas liposolubles
tienen importantes funciones metabolicas. Entre las
principales funciones de los lipidos en el organismo
estan las siguientes:

a) Constituir la estructura de las membranas
biologicas (fosfolipidos, colesterol).

b) Mantener reservas de energia (triglicéridos).

¢) Suministrar moléculas precursoras de las
hormonas esteroides (colesterol) y de las prostaglandinas
(acido araquidénico).

d) Mantener el calor corporal y servir de soporte
y proteccion de las visceras (triglicéridos).

La funciéon de servir como compuestos
almacenadores de energia es ejercida por los
triglicéridos de forma mas eficiente que los glucidos,
debido a su estructura menos oxidada, formada por
cadenas hidrocarbonadas. Mientras que la oxidacion
total de un triglicérido rinde aproximadamente 37,6
kJ/g, 1a oxidacion de un glucido rinde 16,7 kJ/g. Por
otro lado, al estar menos hidratados que los glticidos,
los triglicéridos pueden ser almacenados de forma mas
concentrada. Debido a su hidrofobicidad y completa
insolubilidad en el agua los triglicéridos quedan
limitados en el espacio de las gotas citoplasmaticas
que no afectan la osmolaridad del citosol y, por

tanto, no contienen agua de solvatacion como los
glicidos, lo cual aumenta el peso y volumen de la
célula. La propia insolubilidad de los triglicéridos
hace que los procesos de digestion y transporte de
esos compuestos sean mas complicados, pues ellos
deben ser emulsificados en el intestino antes de ser
absorbidos y solo pueden ser transportados en la
sangre mediante las lipoproteinas.

Los lipidos pueden ser clasificados en:

1. Lipidos compuestos, aquellos que poshidrolisis
rinden acidos grasos: (a) triglicéridos: compuestos
por glicerol y acidos grasos; (b) fosfoglicéridos:
compuestos por glicerol, acidos grasos, grupos
fosfato y grupos aminoalcohol; (c) esfingolipidos:
compuestos por esfingosina, acidos grasos y
otros grupos (glucidos, grupos fosfato y
aminoalcoholes).

2. Lipidos simples, aquellos que poshidrolisis no
producen acidos grasos: (a) esteroles, el mas
importante en los animales es el colesterol; (b)
derivados de acidos grasos con funcién metabolica,
como las prostaglandinas; (c) isoprenoides:
vitaminas liposolubles A, D, E y K.

4.1 Digestion y absorcion de los lipidos

La digestion de los lipidos tiene como objetivo hacer
una emulsion miscible integrada por los compuestos
hidrofobicos, principalmente triglicéridos y colesterol,
disolviéndolos para que se puedan absorber en el
intestino delgado en la forma de acidos grasos libres y
monoglicéridos. Los fosfolipidos, por su caracteristica
anfipatica, determinada por las porciones polar (grupo
fosfato y base nitrogenada) y apolar (cadenas de acidos
grasos esterificados) ayudan a la emulsificacion y, por
tanto, a la absorcion de los demas lipidos.
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Animales monogdstricos

La verdadera hidroélisis y emulsificacion de los
lipidos se realiza en el duodeno, gracias a la accion de los
siguientes factores: (a) la bilis, secretada por el higado;
(b) la enzima lipasa y su cofactor colipasa, secretadas
por el pancreas; la colipasa es una proteina que tiene
como funcion estabilizar a la lipasa, protegiéndola
de la accidn inhibitoria de los acidos biliares; y
(c) laaccion mecanica de los movimientos peristalticos
del intestino. La accion mas importante de la bilis es
la formacion de micelas, a fin de facilitar la digestion
y la absorcion de los lipidos en el intestino. La bilis
favorece la emulsificacion de la grasa, o sea, causa
disminucién del tamano de las gotas lipidicas que
entran al intestino con un didmetro de 50.000 nm y
son convertidas en micelas de 300-1.000 nm. Los
componentes de la bilis (Tabla 4.1) tienen propiedades
emulsificantes por sus caracteristicas anfipaticas.
En bovinos y aves la bilis es verde por causa de los
altos niveles de biliverdina. El pH de la bilis varia de
acuerdo a la especie animal: en la vaca 6,7-7,5; en la
oveja 5,9-6,7; en las aves 5,8-6,0; en el perro 7,4-8.,5
y en el humano 7,8. No existe vesicula biliar en el
caballo, la rata ni el venado. La gravedad especifica
de la bilis esta en torno de 1,01 g/mL.

La bilis no es absolutamente necesaria para
la absorcion de grasa en el perro y la rata, especies
en las que 30 %-40 % de los triglicéridos pueden
ser absorbidos en ausencia de bilis después de su
hidrolisis. Sin embargo, la absorcion de colesterol y
de vitaminas liposolubles es totalmente dependiente
de la bilis. Asi, en la insuficiencia pancreatica puede
haber deficiencia en la absorcion de triglicéridos,
pero la presencia de micelas de la bilis garantiza la
absorcion de colesterol y de las vitaminas A, D, E y
K. La accion de la lipasa/colipasa es hidrolizar los
triglicéridos en acidos grasos libres y monoglicéridos;
estos ultimos tienen un acido graso en la posicion
C2 y, a su vez, constituyen agentes emulsificantes
gracias a su condicion anfipatica, polar por el glicerol
y apolar por el acido graso. Asi, se va formando una
emulsion cada vez mas fina, lo que facilita la accion
hidrolitica de la enzima y la formacion de micelas
cada vez menores. Las micelas interactiian con las
microvellosidades intestinales, donde se absorben
los monoglicéridos y los acidos grasos libres. Los
monoglicéridos con un acido graso insaturado son mas
solubles en la micela que los que poseen acido graso
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saturado. La hidrdlisis de los cidos grasos de cadenas
corta y media (hasta doce carbonos) es mas rapida
que en el caso de los acidos grasos de cadena larga
(mayor que 12 carbonos). La bilis de lamicela permanece
en el duodeno para continuar emulsificando gotas
lipidicas, pudiendo también recircular para el higado
a través de absorcion en el yeyuno o bien excretarse
por las heces. Después de la absorcion, dentro de la
mucosa intestinal los acidos grasos y los monoglicéridos
se reesterifican para formar triglicéridos y se combinan
con colesterol, fosfolipidos y proteinas para formar los
quilomicrones, lipoproteinas que constituyen la forma
de transporte de los lipidos en el sistema linfatico que
desemboca en la circulacion general via ducto toracico.
La reesterificacion de los acidos grasos en la mucosa
intestinal es una etapa limitante en la velocidad de
absorcion de los lipidos. La absorcion de los acidos
grasos de cadena corta y media es mas rapida que la
de los acidos grasos de cadena larga, debido a que los
primeros tienen mayor velocidad de hidrélisis ya que
escapan del paso limitante de reesterificacion después de
la absorcion. Esta observacion es de importancia clinica
en el tratamiento de sindrome de mala absorcion, debido
a la obstruccion biliar o linfatica, o a la insuficiencia
pancreatica.

Los fosfolipidos son hidrolizados en el intestino
a fosfoglicerato y acidos grasos, forma como son
absorbidos; después, en la célula epitelial intestinal
son reesterificados para unirse a los quilomicrones. Los
acidos grasos de cadenas menores de doce carbonos
no son transportados via linfatica después de ser
absorbidos, sino que van directamente por la circulacion
portal para el higado.

Tabla 4.1 Composicion de la bilis

Componente % del total % de solidos
Agua 97 .
Sélidos 2,52 100
Mucina y pigmentos! 0,53 21,3
Sales biliares? 1,93 36,9
Colesterol 0,06 2.4
Acidos grasos 0,14 5,6
Sales inorganicas® 0,84 33,3

" Bilirrubina y biliverdina;? derivadas de los acidos taurocélico
y glicocdlico;? Na, Cl, K, Ca, Mg, HCOa'



Animales rumiantes

En general la dieta de los rumiantes es baja en lipidos,
aunque se usen eventualmente suplementos de aceite
vegetal. La fuente més frecuente de lipidos en la dieta
de los rumiantes esta constituida basicamente por los
galactolipidos de los forrajes, que poseen alta proporcion
de 4cidos grasos insaturados. Ocasionalmente consumen
algunos triglicéridos contenidos en los cereales. Altas
cantidades de grasa en la dieta de los rumiantes pueden
causar disminucion del apetito y en la digestibilidad
de otros nutrientes, a menos que sean suministrados en
la forma de lipidos ‘protegidos’. Los terneros poseen
una lipasa salivar secretada en la base de la lengua
que hidroliza parte de los lipidos que ingresan en el
tracto digestivo y tiene importancia en los neonatos,
donde la produccion de lipasa pancredtica es baja.
Los microorganismos del rumen hidrolizan los lipidos
compuestos, liberando acidos grasos. Los acidos grasos
insaturados son rapidamente reducidos (saturados)
por las bacterias del rumen. El glicerol y la galactosa
siguen un proceso fermentativo hasta convertirlos en
acidos grasos volatiles para ser absorbidos en el rumen.

Los acidos grasos saturados producidos en el
rumen son absorbidos en el intestino delgado, junto
con otros acidos grasos de origen microbiano, que
tienen alta proporcion de acidos ramificados y de
numero impar de carbonos. En el intestino delgado de
los rumiantes se forman micelas, aunque con menor
cantidad de triglicéridos que en los monogéstricos.
La mayoria de los acidos grasos son absorbidos en la
parte inferior del yeyuno. A pesar de que el intestino
de los rumiantes recibe principalmente acidos grasos
libres, también opera la absorcion de monoglicéridos,
como en los monogéstricos. En las células intestinales
se forman lipoproteinas que son transportadas por el
sistema linfatico. A diferencia de los monogastricos,
en los rumiantes se forma mayor proporcion de VLDL
que de quilomicrones (75 %y 25 %, respectivamente).
Tanto en monogastricos como en rumiantes la tasa
de absorcion de los acidos grasos es mayor para los
insaturados y de cadena corta, que para los saturados
y de cadena larga.

4.2 Acidos grasos: la principal caracteristica
de los lipidos compuestos

Los acidos grasos forman parte de la estructura
de la mayoria de los lipidos. Son acidos organicos
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hidrocarbonados, altamente reducidos, con cadenas de
variada longitud (de 1 a 36 carbonos) y proporcionan
a los lipidos compuestos su caracter hidrofébico
(Figura4.1). Los acidos grasos mas abundantes en los
animales son los de 16 y 18 carbonos (Figura 4.2A).
Los 4cidos grasos pueden tener insaturaciones, o sea,
dobles enlaces en sus cadenas. Las insaturaciones
generalmente estan después del C-9 en direccion
al grupo metilo-terminal (-CH,) siempre separadas
por grupos metileno (...-CH=CH-CH,-CH=CH-...).
Generalmente el doble enlace tiene configuracion cis,
lo que ocasiona un doblez rigido en la estructura del
acido (Figura 4.2B). El doble enlace se especifica
con la letra griega delta maytscula (A) y su posicion
con un numero sobrescrito (ej. A?). Los acidos grasos
existentes en la naturaleza son mayoritariamente de
numero par de atomos de carbono y lineares, o sea, sin
ramificaciones. La excepcidn estd en algunos acidos
grasos bacterianos, que son impares y ramificados,
como en las bacterias del rumen, cuyos acidos grasos
son absorbidos en el intestino y aparecen en la leche
de los rumiantes. El punto de fusion del acido graso
aumenta con la mayor longitud de la cadena, pero
las insaturaciones disminuyen el punto de fusion en
acidos del mismo ntimero de carbonos (Figura 4.3).

Los 4cidos grasos volatiles (AGV) son aquellos
constituidos por uno a cinco carbonos y, debido a
su tamafio, son hidrosolubles. Tienen importancia
en animales rumiantes, pues se encuentran en
altas cantidades en el rumen, como producto de la
digestion de los glucidos. De especial importancia
en el metabolismo energético de esos animales son
los acidos acético, propionico y butirico, asi como el
derivado beta-hidroxibutirico.

Acidos grasos esenciales

La esencialidad, es decir, la necesidad de ingerir en la
dieta algunos acidos grasos insaturados, particularmente
el acido linolénico, es conocida desde 1928, cuando
Evans y Burr demostraron la consecuencia del déficit de
este acido en ratas. Los animales superiores no tienen
la capacidad metabolica de sintetizar esos acidos, que
deben, por tanto ser suministrados en la dieta. Existen
diferencias en los requerimientos de los acidos grasos
esenciales, dependiendo de la especie animal. Los
acidos linoleico, linolénico y araquidénico, adicionados
a la dieta, corrigen los problemas ocasionados por su
deficiencia, tales como eczemas y lesiones en el aparato
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urinario. Los acidos grasos esenciales se encuentran
principalmente en los aceites vegetales; su funcion
es diversa y no muy bien definida, participando en la
sintesis de prostaglandinas, sustancias con funcion
hormonal, y de leucotrienos, sustancias relacionadas
con las células de defensa. Sin embargo, su principal
funcion esté relacionada con la integridad estructural
de las membranas biolégicas, como componentes de
los fosfolipidos.

4.3 Los triglicéridos: mayor fuente de
energia

Los triglicéridos son los lipidos mas abundantes en la
naturaleza y estan conformados por una molécula de
glicerol y tres de acidos grasos, unidos mediante enlace
éster. Son conocidos también como grasas neutras, ya
que no contienen cargas eléctricas ni grupos polares.
Los triglicéridos conforman los depositos grasos en
el tejido adiposo animal y en los vegetales, sobre todo
en las semillas, pero no hacen parte de las membranas
biologicas. Su principal funcion es servir como reserva
de energia. Por ser compuestos menos oxidados que los
glucidos, las grasas rinden mayor cantidad de energia
en la oxidacion celular; también, por su caracteristica
hidrofobica, las grasas se almacenan en menor espacio

que los glucidos, teniendo capacidad practicamente
ilimitada de almacenamiento. Los glucidos, por el
contrario, por estar hidratados tienen un limite de
almacenamiento. La grasa animal se almacena en
los adipocitos del tejido adiposo, debajo de la piel,
en la cavidad abdominal y en la glandula mamaria y,
ademas de servir de reserva energética, protege a los
animales contra el frio en forma de aislante y también
alas visceras, amortiguando los movimientos fuertes.

La caracteristica del triglicérido depende del tipo
y la proporcion de los acidos grasos que lo conforman;
en las plantas la proporcion de acidos grasos insaturados
C-16 y C-18 es mayor que en las grasas de origen
animal; en los derivados lacteos tiene importancia la
presencia de acidos grasos de cadena corta, los cuales
provienen del metabolismo ruminal; en la grasa animal
la suma de los acidos grasos saturados C-16 y C-18 es
un poco mayor que la de los acidos grasos insaturados.
Los aceites de origen vegetal son generalmente liquidos
a temperatura ambiente (22 °C), debido a la mayor
proporcion de acidos grasos insaturados, mientras que
las grasas de origen animal son s6lidas a esa temperatura,
por la mayor presencia de acidos grasos saturados. La
mantequilla tiene un punto de fusién mas bajo (32 °C)
que la grasa animal (59,6 °C) debido a la presencia de
acidos grasos de cadena corta.

Figura 4.1. Diferentes formas de presentacion de formulas estructurales de acidos grasos
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Figura 4.2A. Principales acidos grasos saturados

Figura 4.2B. Principales acidos grasos insaturados
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Figura 4.3. Temperatura de fusién de los acidos
grasos en funcion del tamano de la cadena
carbonada y del nimero de insaturaciones

Con relacion a los acidos grasos saturados, en la medida en
que el nimero de atomos de carbono de la cadena aumenta
desde el 4cido butirico hasta el lignocérico, hay un aumento
correspondiente en la temperatura de fusién. De manera
inversa, la presencia de insaturaciones en la cadena carbonada
resulta en menor temperatura de fusion, incluso cuando se
comparan acidos grasos con el mismo nimero de atomos
de carbono (los acidos estearico, oleico, linoleico y linolénico
tienen todos dieciocho atomos de carbono en la cadena).

Rancidez de los lipidos

Los lipidos pueden sufrir rancidez hidrolitica cuando
existe liberacion de los acidos grasos unidos al glicerol
por causa de enzimas hidroliticas, generalmente
procedentes de microorganismos; el ejemplo tipico
es el acido butirico liberado de la mantequilla, que
da un olor caracteristico. Los lipidos también pueden
sufrir rancidez oxidativa por oxidacion de los carbonos
comprometidos en los dobles enlaces de los acidos
grasos insaturados, lo que ocurre en un ambiente con
alta concentracion de O, o en presencia de peroxidos
o radicales libres producidos en el metabolismo de
las células. Las membranas celulares son las mas
afectadas con esa oxidacion, ya que altera la estructura
de los fosfolipidos y el propio funcionamiento de la
membrana. Para evitar esos eventos la célula utiliza
mecanismos de reduccion de peroxidos, a través del
glutation y la vitamina E. La teoria del envejecimiento
sefiala que este se presenta cuando los mecanismos
antioxidantes comienzan a fallar. Los acidos grasos
oxidados dificilmente son absorbidos por el intestino
y pueden causar disfunciones intestinales; también
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pueden interferir con el metabolismo lipidico causando
problemas, como higado graso, ataxia y distrofia
muscular.

4.4 Lipoproteinas: transporte de los lipidos
en la sangre

Después de su absorcion en la célula de la mucosa
intestinal los triglicéridos y los fosfolipidos
reesterificados se combinan con una pequeia fraccion
de proteina para formar los quilomicrones, lipoproteinas
de transporte de los lipidos desde el intestino hasta
el higado. Ademas de esos lipidos, los quilomicrones
también cargan ésteres de colesterol, colesterol libre,
acidos grasos libres y vitaminas liposolubles. El proceso
de formaciéon de los quilomicrones depende de la
sintesis de la fraccion proteica en la mucosa intestinal.
Ninguno de los lipidos encontrados en el plasma
puede circular libremente por la corriente sanguinea
debido a su insolubilidad en medio acuoso, y para
su transporte tienen que estar unidos a lipoproteinas
plasmaticas especificas. Los acidos grasos libres, por
su parte, viajan por el plasma asociados a la albumina.

Las lipoproteinas plasmaticas son proteinas
asociadas con lipidos que sirven para transportar
por la sangre triglicéridos y, en menor cantidad,
fosfolipidos y colesterol. La separacion de lipoproteinas
mediante ultracentrifugacion divide seis fracciones
en funcion de sus diferencias de densidad: HDL
(lipoproteinas de alta densidad), LDL (lipoproteinas
de baja densidad), IDL (lipoproteinas de densidad
intermedia), VLDL (lipoproteinas de muy baja
densidad), QM (quilomicrones) y remanecientes de
QM. Las diferentes lipoproteinas difieren entre si
de acuerdo a la proporcion de lipidos que contienen
(entre 50% y 90 %), lo que causa diferente densidad,
mientras mayor sea el contenido de lipidos, menor es
la densidad de la lipoproteina (Figura 4.4).

Las lipoproteinas con mayor contenido de lipidos
y también las de mayor tamafio son los quilomicrones,
sintetizadas en las células intestinales, encargadas de
transportar triglicéridos desde el intestino delgado hasta
el higado. Remanentes de quilomicrones se refieren
a particulas derivadas de los quilomicrones después
de la remocion parcial de triglicéridos por la accion
de la lipoproteina lipasa, enzima de membrana de las
células, siendo, por tanto, ricos en colesterol y mas
densos que los quilomicrones. Las VLDL transportan
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triglicéridos del higado a los tejidos periféricos y son
sintetizadas en el higado. Las LDL y las IDL se forman
apartir de VLDL en el plasma, por accion de la enzima
lipoproteina lipasa. Las LDL son las lipoproteinas que
transportan mayor cantidad de colesterol. Las IDL,
cuya densidad esta entre 1,006y 1,019, son designadas
como importantes intermediarios lipoliticos entre
VLDL y LDL. Las HDL son producidas en el higado
y transportan fosfolipidos y ésteres de colesterol desde
los tejidos periféricos hasta el higado para su excrecion.
Las lipoproteinas HDL y las LDL transportan cerca del
90 % del colesterol y de los fosfolipidos en el plasma.

El colesterol plasmatico en el perro es transportado
igualmente por LDL (colesterol LDL) y por HDL
(colesterol HDL). En los humanos el colesterol es
transportado mayoritariamente por LDL, y cerca del
20 % por HDL. Esa division es importante, porque el
aumento de colesterol LDL en los humanos ha sido
asociado con aterosclerosis (acimulo de gordura en
las arterias) y por tanto con riesgo de suftir problemas
cardiacos, mientras que el aumento de colesterol HDL
ha sido asociado con disminucion del riesgo de sufrir
problemas cardiacos.

Las porciones proteicas de las lipoproteinas se
llaman apoproteinas, de las cuales existen varios tipos
y parecen influir en la afinidad de las lipoproteinas por
ciertos receptores celulares, regulando la distribucion
de los lipidos en los diferentes tejidos. Las apoproteinas
B, CyE estan asociadas a VLDL. En la conversion de
VLDL en IDL y LDL se pierden algunas apoproteinas,
de forma que la IDL contiene apo B y E, al tiempo que
la LDL posee casi exclusivamente apo B. Por otro lado,
la apoproteina mas importante en la HDL es la apo C.
La falla en la sintesis de apoproteinas en el higado,
debido a intoxicaciones (cloroformo, micotoxinas)
0 a procesos patoldgicos lleva a la acumulacion de
lipidos en el higado, causando higado graso o lipidosis
hepatica. Por otro lado, la deficiencia de colina causa
el mismo problema debido a la falta de fosfolipidos,
necesarios para la formacion del complejo lipoproteico.

La lipoproteina lipasa, enzima presente en el
endotelio de los capilares y en la membrana de las
células adiposas, hidroliza los triglicéridos presentes en
las lipoproteinas circulantes en acidos grasos y glicerol,
cumpliendo un importante papel en el equilibrio de las
diferentes lipoproteinas. El glicerol permanece en la
sangre y va al higado, donde es metabolizado, mientras
que los acidos grasos entran en las células mediante



un transporte pasivo facilitado. Dentro de la célula
adiposa los acidos grasos son reesterificados para ser
almacenados como triglicéridos; en la célula mamaria
hacen parte de la grasa de la leche y, en las demas
células, son oxidados para la obtencidon de energia.

4.5 Lipolisis: movilizacion de triglicéridos

En el estado de equilibrio energético, el nivel de acidos
grasos libres plasmaticos de la vaca esta entre 100 y
300 umol/L, nivel que puede aumentar en estados de
deficiencia energética, cuando ocurre movilizacion
de lipidos. Se encuentran mayores variaciones de la
concentracion sanguinea de acidos grasos en regimenes
alimentarios de refecciones separadas (monogastricos)
que en regimenes de consumo permanente (rumiantes).

Los depositos de triglicéridos en el tejido
adiposo estan sufriendo continua hidrolisis (lip6lisis)
y reesterificacion (lipogénesis). Esos dos procesos
inversos ocurren por dos vias metabdlicas diferentes,
cuya relacion determina el nivel plasmatico de los
acidos grasos. La movilizacion de los lipidos (relacion
lipolisis/lipogénesis) es un proceso controlado
hormonalmente. Las hormonas que estimulan la lip6lisis
son principalmente adrenalina y glucagoén, que son
secretadas cuando disminuyen los niveles de glucosa
sanguinea. Otras hormonas que también tienen accion
lipolitica son ACTH, TSH, MSH, GH y vasopresina.
Esas hormonas requieren de la accion permisiva de las
hormonas tiroidianas y de los glucocorticoides para
obtener mejor efecto. La insulina, a su vez, antagoniza
el efecto de las hormonas lipoliticas, o sea, inhibe
la accion de la lipasa y estimula la lipogénesis por
activar las enzimas de la esterificacion de los acidos
grasos y aumentar los niveles de glucosa en la célula
adiposa. La glucosa es necesaria para la esterificacion
de los acidos grasos, pues constituye la fuente de
glicerol-3-fosfato.

El mecanismo para que actien las hormonas
estimuladoras de la lipolisis supone el aumento de
AMP ciclico (cAMP) intracelular. De forma similar
al mecanismo que desencadena la degradacion de
glucogeno, el cAMP activa una proteina quinasa que
asu vezactiva la lipasa hormona-sensible. La enzima
que cataliza la formacion de cAMP, la adenilciclasa,
es inhibida por los acidos grasos libres. Situaciones
de estrés y de ejercicio fisico fuerte causan aumento
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de la lipdlisis debido al aumento de adrenalina. En la
lipolisis, los triglicéridos almacenados en la célula
adiposa sufren hidrélisis por accion de la lipasa
hormona-sensible para producir tres acidos grasos
libres y glicerol. El glicerol no puede ser utilizado por
el tejido adiposo y debe salir via sanguinea al higado
para formar glucosa via gluconeogénesis o entrar en
la ruta glicolitica. Cuando la tasa de lip6lisis supera la
tasa de lipogénesis los acidos grasos se acumulan
en la célula adiposa y salen para el plasma, donde
son transportados por la albimina y llevados a los
tejidos periféricos para servir como importante fuente
energética. Los mas esenciales de esos acidos grasos
son los de cadena larga, especialmente palmitico,
estearico, oleico, linoleico y linolénico.

Obtencion de energia a partir de los acidos
grasos: B-oxidacion

En los tejidos periféricos los acidos grasos sufren
oxidacion para rendir moléculas de acetil-CoA, que
pueden incorporarse al ciclo de Krebs a fin de generar
energia. El tejido nervioso no utiliza acidos grasos
como fuente de energia, sino que usa preferiblemente
glucosa y, en ayuno prolongado, cuerpos cetonicos.
El nivel de 4cidos grasos libres en el plasma revela
el grado de movilizacion de la grasa de reserva, o
sea que sirve de indicador del equilibrio energético
del animal. Niveles plasmaticos de acidos grasos
libres superiores a 600 pmol/L en la vaca sefialan una
movilizacién anormalmente elevada de triglicéridos.
El acetil-CoA también puede entrar a vias anabolicas u
originar cuerpos cetonicos, compuestos hidrosolubles
que sirven como fuente energética en el cerebro y en
otros tejidos dependientes de glucosa cuando esta se
encuentra deficitaria en ciertos estados metabolicos o
patologicos. Los triglicéridos suministran mas de la
mitad de los requerimientos energéticos del higado y
del musculo cardiaco y esquelético. En los animales
que hibernan y en las aves migratorias los triglicéridos
son virtualmente la Ginica fuente de energia.

El proceso de la B-oxidacion de los acidos
grasos hasta acetil-CoA es realizado en la matriz
de la mitocondria, llamado asi porque la oxidacion
siempre se realiza en el carbono beta (C-3) del acido.
Ademas de rendir moléculas de acetil-CoA para que se
continten oxidando en el ciclo de Krebs, la B-oxidacion
también genera energia.
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Figura 4.4. Composicion y propiedades
de las lipoproteinas

Considerando los diferentes tipos de lipoproteinas, en
la medida en que aumenta la proporcién de proteina y
disminuye la de triglicéridos hay un aumento correspondiente
en la densidad. QM, quilomicrén;VLDL, lipoproteina de muy
baja densidad (very low density lipoprotein); LDL, lipoproteina
de baja densidad (low density lipoprotein); HDL, lipoproteina de
alta densidad (high density lipoprotein).

Antes de sufrir oxidacion el acido graso debe
entrar en la mitocondria, proceso que comprende tres
etapas y en el cual la carnitina actiia como transportador.
Las reacciones que permiten el ingreso del acido graso
a la mitocondria son las siguientes (Figura 4.5):

1. Activacion del acido graso para producir acil-
CoA en el citosol.

2. Transferencia del grupo acil al grupo hidroxilo
de la carnitina, una vez que el acil-CoA no puede
atravesar la membrana mitocondrial y la acil-
carnitina puede hacerlo;

3. Formacion de acil-CoA intramitocondrial.

La carnitina puede salir después para el citosol
usando el transportador acil-carnitina/carnitina para
permitir el ingreso de otros acidos grasos. El acil-
CoA en la matriz mitocondrial esta pronto para sufrir
B-oxidacion, que consiste en la liberacion de varias
unidades de acetil-CoA, con la produccion de dos
coenzimas reducidas (FADH, y NADH) en cada vuelta
oxidativa (Figuras 4.6A y 4.6B).

La B-oxidacion tiene dos puntos de regulacion: (1)

cuando larelacion NADH/NAD" es alta, o sea, cuando
estan completas las necesidades de energia, se inhibe la
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enzima B-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa; (2) por otro
lado, altas concentraciones de acetil-CoA (producto final
de la B-oxidacion) inhiben la enzima tiolasa.

Balance energético de la f-oxidacion

El balance energético de la B-oxidacion puede ser
ilustrado con 1 mol de acido palmitico (16 C), sabiendo
que en cada vuelta de la f-oxidacion se produce 1
acetil-CoA + 1 FADH, + 1 NADH, y que el acido
palmitico debe dar siete vueltas para completar su
total oxidacion hasta acetil-CoA. La reaccion global
de oxidacion de este acido se puede escribir asi:

palmitoil-CoA +7 CoA +7 FAD + 7 NAD" + 7 H,O

!
8 acetil-CoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7 H*

Laproduccion de ATP/mol de palmitoil-CoA sera:

8 acetil-CoA (12 ATP/mol no ciclo de Krebs) =96 ATP
7 FADH, (equivalentes cada uno a 2 ATP) = 14 ATP
7 NADH (equivalentes cada uno a 3 ATP) =21 ATP
Total/mol de palmitato = 131 ATP

Se debe considerar, sin embargo, que se gasto
un ATP para activar el palmitato a palmitoil-CoA
y otro ATP para convertir el AMP formado en esa
reaccion en ADP. Asi, el rendimiento liquido sera de
129 ATP/mol de palmitato. Para calcular la eficiencia
de conservacion de la energia, se considera el proceso
exergonico que ocurriria en un calorimetro:

Palmitato + 23 O, — 16 CO, + 16 H,0
(AG®=-9.790 kJ/mol)

Y se compara con el proceso endergonico de
formacion de ATP bajo condiciones estandar:

129 ADP + 129 Pi — 129 ATP + 129 H,O
(AG°=+3.983 klJ/mol)

Asi, la eficiencia de conservacion de energia en
condiciones-estandar (in vitro) es de:

(3.983/9.790) x 100 = 40,7 %

Sin embargo, en las condiciones intracelulares,
considerando las concentraciones reales de los
reactivos, la eficiencia de conservacion de energia
puede llegar a 80 %.
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Figura 4.5. Transferencia de los acidos grasos a la matriz mitocondrial previamente a la 3-oxidacion

En ultima instancia el acido graso solo puede ser transportado al interior de la mitocondria unido a la carnitina, cuya disponibilidad
determina la velocidad de oxidacion de los acidos grasos. Las enzimas participantes en el proceso son:[ 1] acil-CoA sintetasa; CAT-I,
carnitina acil transferasa |; CAT-ll, carnitina acil transferasa Il. Trans, transportador acil-carnitina/carnitina; MExt, membrana externa
de la mitocondria; EIM, espacio intermembranal de la mitocondria; MInt, membrana interna de la mitocondria.

Figura 4.6A. Etapas de la B-oxidacion de los acidos grasos

El producto final es acetil-CoA y las reacciones ocurren en la matriz mitocondrial. Las enzimas participantes son: [1] acil-CoA
deshidrogenasa, [2] A%-enoil-CoA hidratasa, [3] B-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa y [4] tiolasa.
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Figura 4.6B. Vision general de los ciclos de la 3-oxidacion de los acidos grasos

A cada ciclo de 3-oxidacion se remueve una molécula de acetil-CoA (conteniendo dos atomos de carbono). Para la 3-oxidacion
completa del palmitato (conteniendo dieciséis atomos de carbono, equivalente a ocho moléculas de acetil-CoA) son necesarias
siete vueltas en el ciclo (tomando en consideracion que en la Ultima vuelta del ciclo se liberan dos moléculas de acetil-CoA).

El tejido adiposo marron

El tejido adiposo marrén aparece en mamiferos recién
nacidos y tiene la caracteristica de que la cadena
respiratoriay la fosforilacion oxidativa se encuentran
desacopladas debido a la accion de una proteina
desacoplante integrada a la membrana interna de la
mitocondria, llamada termogenina, la cual permite el
flujo de los protones del espacio intermembranal para
la matriz, pero evita que pasen por la ATP sintetasa,
impidiendo la produccion de ATP. De esta forma, la
energia generada en la cadena respiratoria se libera en
forma de calor. Este proceso parece ser vital para la
supervivencia de los animales neonatos, debido a su
deficiente sistema de termorregulacion. Los animales
que hibernan tienen el mismo mecanismo generador
de calor metabolico. La grasa marron tiene este color
caracteristico debido al gran nimero de mitocondrias
en sus células adiposas. Las mitocondrias contienen
grupos hemo en los citocromos, pigmentos que absorben
la luz visible.

Diferencias en la oxidacion de los dcidos
grasos insaturados

Los dobles enlaces de los acidos grasos insaturados
de origen vegetal estdn en configuracion cis,
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mientras que los intermediarios de la B-oxidacion
tienen configuracion trans. Por otro lado, existe
la posibilidad de encontrar en el trayecto de la
oxidacion de esos acidos, grupos del tipo cis-A3-
insaturados, debido a la posicion del doble enlace,
mientras que los intermediarios de la B-oxidacion
son trans-A*-insaturados, siendo esta la forma como
son reconocidos por la enzima enoil-CoA hidratasa
(Figura 4.6A, reaccion 2). El problema se resuelve
porque los acidos cis-A’-insaturados son sustrato de
la enzima enoil-CoA isomerasa, la cual los convierte
directamente en trans-A*-enoil-CoA, para que puedan
ser sustratos de la enoil-CoA hidratasa. En el caso de
los acidos grasos poliinsaturados pueden encontrarse
dobles enlaces que impiden el avance normal de la
B-oxidacion. La accion secuencial de la enoil-CoA
isomerasa junto a la enzima auxiliar 2,4-dienoil-CoA
reductasa permite obtener acidos trans-A% En la
oxidacion de los acidos grasos insaturados no ocurre
la primera deshidrogenacion de la B-oxidacion y, por
tanto, no hay produccion de FADH, cada vez que
haya una insaturacion en el acido, lo cual significa
que los acidos insaturados contienen menos energia
que los saturados. Por otra parte, varios de esos
acidos insaturados de origen vegetal son esenciales
(linoleico, linolénico), teniendo, por tanto, gran
valor nutricional.



La oxidacion de los acidos grasos de numero
impar de carbonos genera propionato

Muchas bacterias (ruminales e intestinales) producen
acidos grasos de numero impar de carbonos que
pueden ser absorbidos cuando ocurre la digestion de
las bacterias y la absorcion de sus componentes. En
los rumiantes hay mayor presencia de este tipo de
acidos debido a la importancia de la flora ruminal.
Esos acidos son oxidados de la misma forma que los
de nimero par de carbonos, con la diferencia de que,
al final de la uUltima vuelta, rinden una molécula de
propionil-CoA en vez de acetil-CoA. El propionil-CoA
es un precursor gluconeogénico que es metabolizado
en el higado para formar glucosa.

Cuerpos cetonicos

Los cuerpos cetonicos son intermediarios metabolicos
cuya fuente basica son los acidos grasos, aunque en
rigor cualquier compuesto que pueda generar acetil-
CoA (glucosa, lactato, glicerol, aminoacidos) se
puede considerar como fuente de cuerpos cetonicos.
En rumiantes el acetato y el butirato producidos en
el rumen son importantes fuentes tanto de acidos
grasos de cadena larga como de cuerpos cetonicos.
El propionato, principal precursor gluconeogénico en
rumiantes, no es fuente de cuerpos cetonicos.

Formacion de los cuerpos cetonicos

El acetil-CoA producido en la oxidacion de los acidos
grasos puede entrar en el ciclo de Krebs o convertido
en cuerpos cetonicos: acetoacetato, f-hidroxibutirato
(BHB) y acetona, que son solubles en la sangre y
excretados por la orina. La acetona, Uinico cuerpo
cetonico volatil, es la que se produce en menor cantidad
(Figura 4.7). Los cuerpos cetonicos son producidos
principalmente en el higado y exportados a otros tejidos
para servir como fuente de energia, donde se oxidan via
ciclo de Krebs. Ante condiciones de déficit energético,
cuando existe movilizacion de las reservas lipidicas
y produccion de grandes cantidades de acetil-CoA, la
formacion y utilizacion de cuerpos cetonicos impide que
el acetil-CoA se acumule y permite que siga ocurriendo
la B-oxidacion de los acidos grasos. Ciertos tejidos
dependientes de glucosa, como el cerebro, se adaptan
alautilizacion de cuerpos cetonicos cuando la glucosa
esta en déficit, como ocurre en el ayuno prolongado,
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en estados de subnutricion o en la diabetes mellitus. La
formacion de los cuerpos cetonicos se favorece cuando
el oxalacetato, que debe condensarse con el acetil-CoA
en el ciclo de Krebs, resulta limitante a consecuencia de:
(1) un exceso de acetil-CoA proveniente del aumento de
la oxidacién de los acidos grasos, y (2) una deficiencia
de precursores gluconeogénicos. Los valores sanguineos
de B-hidroxibutirato en varias especies se muestran en
la Tabla 4.2.

Figura 4.7. Rutas metabdlicas de formacion
y utilizacion de los cuerpos cetonicos
(acetoacetato, 3-hidroxibutirato y acetona)

Las enzimas participantes son: [|] tiolasa, [2] HMG-CoA
sintetasa, [3] HMG-CoA liasa, [4] acetoacetato descarboxilasa,
[5] B-hidroxibutirato deshidrogenasa y [6] acetil-CoA
transferasa. El punto de ingreso del butirato de origen ruminal
(Figura 4.8) esta indicado por BR.La ruta de formacion de los
cuerpos ceténicos comprende la accion consecutiva de las
siguientes enzimas: | »2—3—4 y/o 5. La ruta de utilizacion
de los cuerpos ceténicos comprende la accion consecutiva
de las siguientes enzimas: 5—>6—1.
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Tabla 4.2 Concentracion plasmatica
de B-hidroxibutirato (BHB) en varias especies

Especie Concentracion de BHB (mg/dL)
Vaca 99+1,9
Oveja 5,7+ 0,4
Caballo 0,7 £ 0,06
Perro 0,3 £0,06

La acetona es volatil y toxica para el organismo
y se excreta por la respiracion. Cuando se produce en
cantidades superiores a lo normal en la cetosis causa
un fuerte y caracteristico olor en la respiracion, sefial
que ayuda en el diagnoéstico. El rumen también sintetiza
cuerpos cetonicos a partir del butirato absorbido. En
las células del epitelio ruminal el butirato es convertido
en butiril-CoA y este, por B-oxidacion, en BHB-CoA,
que puede ser oxidado a acetoacetil-CoA (Figura 4.8).
Después del clivaje de la coenzima A y de lareduccion
del acetoacetato resultante se forma BHB. El rumen
tiene también las enzimas HMG-CoA sintetasa, HMG-
CoA liasa y BHB deshidrogenasa, aunque en menor
concentracion que en el higado.

El BHB es un metabolito importante en el perfil
bioquimico de los rumiantes. Aproximadamente 50 %
del butirato absorbido es oxidado para formar cuerpos
ceténicos en la pared ruminal. Por esa razon los
rumiantes poseen valores de referencia mas elevados de
cuerpos cetdnicos en la sangre que los monogastricos.

Utilizacion de los cuerpos cetonicos
en los tejidos

La forma como los cuerpos cetonicos entran al ciclo
de Krebs para su utilizacion demanda la realizacion
del inverso de las reacciones que los forman, con
acetil-CoA como producto final (Figura 4.7).

4.6 La biosintesis de los acidos grasos

El organismo animal tiene la capacidad de sintetizar los
triglicéridos a partir de acetil-CoA, con dependencia de la
dieta solamente para los acidos grasos esenciales (linoleico
y linolénico). También deben sintetizarse fosfolipidos
y esfingolipidos, que son importantes componentes de
la membrana celular, asi como lipidos con funciones
especificas, como colesterol, esteroides y prostaglandinas,
sintetizados a partir de acetil-CoA o de acidos grasos
esenciales. Los animales tienen una capacidad limitada
para almacenar glucogeno en el higado y en el musculo
esquelético, de forma que el exceso de energia que ingresa
en forma de glucosa, después de vencer el limite de
almacenamiento de glucogeno, debe ser metabolizado via
glicolisis hasta acetil-CoA, a partir del cual se sintetizan
acidos grasos y posteriormente triglicéridos que se
almacenan en las células adiposas. La biosintesis de los
acidos grasos se realiza principalmente en el higado, el
tejido adiposo y la glandula mamaria activa, mediante
un sistema multienzimatico presente en el citosol de
las células animales, conocido como complejo acido
graso sintetasa (complejo AGS). Los acidos grasos
son sintetizados a partir de acetil-CoA, en el proceso

Figura 4.8. Utilizacion del butirato de origen ruminal

La cetogénesis en la mucosa ruminal comprende la conversion del butirato en acetoacetil-CoA, que a su vez puede ingresar en
la ruta metabdlica de los cuerpos ceténicos (Figura 4.7). Las enzimas participantes en esta ruta metabolica son: [ 1] tioquinasa, [2]
acil-CoA deshidrogenasa, [3] enoil-CoA hidratasa y [4] -hidroxiacil-CoA deshidrogenasa.
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conocido como sintesis de novo en el citosol, teniendo
como producto final el acido palmitico y, mediante la
elongacion del palmitato, generar otros acidos grasos de
cadenas mas largas, por medio de un sistema presente
en el reticulo endoplasmatico.

La sintesis de novo requiere de la coenzima
NADPH y de Mn?* como cofactor, ademas de ATP
y HCO, (como fuente de CO,). El palmitato es el
precursor de los demas acidos grasos, excepto de los
esenciales (linoleico y linolénico), que no pueden ser
sintetizados por los mamiferos y deben ser consumidos
en la dieta. La fuente de acetil-CoA proviene en gran
parte de la mitocondria, producido en la oxidacion del
piruvato; el acetil-CoA puede salir al espacio citosélico
a través de dos formas:

(1) Transfiriéndose a la carnitina, con acetil-
carnitina transferasas, de manera invertida a lo que
ocurre en la beta-oxidacion (Figura 4.5);
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(2) Incorporandose a oxalacetato para formar
citrato, el cual puede atravesar la barrera mitocondrial
y en el citosol sufrir la reaccion inversa por medio de
la enzima citrato liasa (Figura 4.9).

El NADPH necesario para las reacciones de
sintesis de los acidos grasos proviene de dos fuentes:

(1) En mayor cantidad, de la via de las pentosas
fosfato, especialmente en los adipocitos y la glandula
mamaria activa.

(2) A partir de la enzima malica de los adipocitos,
en una serie de reacciones que concomitantemente
sirven para ingresar en la mitocondria el OAA
citosolico, que fue utilizado para extraer acetil-CoA
de la mitocondria en la reaccion de la citrato liasa
(reaccion 4 en la Figura 4.9). El piruvato ingresa en
la mitocondria y es convertido en OAA.

Figura 4.9. Transferencia del acetil-CoA de la matriz mitocondrial al citosol
previamente a la sintesis de los acidos grasos

Las enzimas participantes en el proceso son:[ ] citrato sintetasa, [2] citrato liasa, [3] malato deshidrogenasa, [4] enzima malica, [5]
piruvato carboxilasa y [6] malato deshidrogenasa.TCit, transportador de citrato; TMal, transportador de malato/a.-cetoglutarato;
TPir, transportador de piruvato; MExt,membrana externa de la mitocondria; EIM, espacio intermembranal de la mitocondria; Mint,

membrana interna de la mitocondria.
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En los rumiantes existen algunas diferencias con
relacion al metabolismo de los acidos grasos:

(1) La fuente primaria de la sintesis de los 4cidos
grasos no es la glucosa, sino el acetato proveniente del
rumen, siendo los principales sitios de sintesis de acidos
grasos el tejido adiposo y la glandula mamaria activa.

(2) No existen las enzimas citrato liasa y malica;
en compensacion, tienen como fuente de acetil-CoA
el acetato libre y altos niveles de aconitasa y NADP-
isocitrato deshidrogenasa citoplasmatica, enzimas
que realizan las siguientes reacciones sucesivas para
generar suficiente NADPH:

citrato . . — isocitrato + NADP*
citosol
l

a-cetoglutarato + CO, + NADPH + H”

(3) Poseen altos niveles de acetil-carnitina
transferasa para movilizar acetil-CoA de la mitocondria
al citosol.

Accion del complejo sintetasa de dcido
graso (SAG)

El acetil-CoA actia como molécula primer o inicial, a
partir de la cual se van adicionando otros grupos acetilos.
Sin embargo, la molécula donadora de esos grupos
acetilos adicionales es el malonil-CoA, compuesto de
tres carbonos (OOC-CH,-CO-SCoA). Elmalonil-CoA

se sintetiza a partir del acetil-CoA, mediante la enzima
acetil-CoA carboxilasa, que contiene biotina como
coenzima y no forma parte del complejo (Figura 4.10).

Laacetil-CoA carboxilasa es una enzima alostérica
y constituye el punto primario de regulacion de la via
de sintesis de los acidos grasos, siendo estimulada por
el citrato e inhibida por el palmitato.

El complejo SAG posee siete enzimas relacionadas
entre si y una proteina transportadora de grupos acilos
(ACP) de bajo peso molecular (10 kd) que tiene un
grupo -SH derivado del acido pantoténico. El peso
molecular total del complejo AGS es de 240 kd, y
su forma activa es un dimero con todas las enzimas
duplicadas (peso total 480 kd). En cada reaccion del
complejo SAG se adicionan dos carbonos provenientes
del malonil-CoA. Los primeros dos carbonos del 4cido
graso son los unicos que provienen del acetil-CoA
(corresponde a los C-15 y C-16 del palmitato). Los
restantes carbonos provienen del malonil-CoA. En la
Figura 4.11 se muestra la primera vuelta de la sintesis
con la formacién del butiril ligado ala SAG. La primera
reaccion ocurre solo una vez para producir el primer,
mientras que la segunda debe ocurrir en cada vuelta,
pues el malonil-ACP es el compuesto donador. La
adicion de HCO," en los grupos acetilos para formar
los malonil donadores y después tener que liberarlo
como CO, tiene una explicacion termodinamica:
la condensacion de un compuesto de dos carbonos
seria un proceso endergonico termodinamicamente
imposible en las condiciones intracelulares, mientras
que la condensacion del malonil-ACP es exergdnico

Figura 4.10. Formacion del malonil-CoA para el inicio de la sintesis de los acidos grasos

Esta reaccion es indispensable para el inicio de la sintesis de los acidos grasos y, posteriormente, para el suministro de unidades de
malonil-CoA durante las etapas de sintesis del acido graso.La enzima acetil-CoA carboxilasa tiene la biotina como grupo prostético,
responsable de recibir el grupo carboxilo que viene del HCO,- y que serd transferido para el acetil-CoA.
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debido a que la descarboxilacion facilita el ataque
nucleofilico de su grupo metileno (-CH,-) sobre la union
tioéster del grupo acetilo (grupo acilo en las reacciones
siguientes), unido al grupo -SH de la B-cetoacil-ACP
sintetasa. La energia para este proceso es obtenida por
el ATP en la reaccion de sintesis del malonil-CoA, a
partir de acetil-CoA + HCO,". El butiril-ACP formado
luego de terminar la primera vuelta es transferido del
grupo -SH de la ACP al Cys-SH de la B-cetoacil-ACP
sintetasa (ultima etapa en la Figura 4.11), donde el
grupo acilo en formacion queda anclado, para reiniciar
el ciclo, aprovechando que el complejo SAG es un
dimero con las enzimas duplicadas.

Un nuevo grupo acetilo proveniente de un nuevo
malonil-ACP, el cual ocupa ahora el sitio -SH de la ACP,
se adiciona sobre el acil-ACP en formacion, repitiendo
el ciclo cinco veces mas hasta generar el palmitato
(Figura 4.12). En algunas ocasiones, probablemente
pocas, se adicionan otros dos carbonos en una vuelta
adicional para formar estearato (C18:0).

El palmitoil-ACP puede también ser transferido a
la coenzima A por la enzima palmitoil-ACP transferasa:
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palmitoil-ACP + CoA-SH — palmitoil-CoA +
ACP-SH

La reaccion global de la sintesis del palmitato
es la siguiente:

8 acetil-CoA+7ATP+ 14 NADH + 14 H" —
palmitato + 8 CoA-SH + 14 NAD™ + 7 ADP
+7Pi+7H0

Regulacion de la sintesis de dacidos grasos

El sitio primario de regulacion de la sintesis de dcidos
grasos es la formacion de malonil-CoA en la reaccion
catalizada por la enzima acetil-CoA carboxilasa,
controlada alostérica y covalentemente. El producto final
de la via, el palmitato, actiia como inhibidor alostérico,
mientras que el citrato actiia como activador alostérico.
Cuando existe un excedente de acetil-CoA y de ATP
el citrato sale de la mitocondria y, ademas de actuar
como modulador alostérico, sirve como fuente de acetil-
CoA. Laenzima acetil-CoA carboxilasa también puede
ser regulada covalentemente mediante fosforilacion
de la enzima, evento modulado por hormonas. El

Figura 4.1 1. Etapas iniciales de la biosintesis de los acidos grasos

En estas etapas ocurre la formacion del butirato, ain unido a la sintetasa de los acidos grasos (SAG). El SH superior de la SAG
corresponde a la extremidad de la ACP (Acyl Carrier Protein), mientras que el SH inferior corresponde a un residuo de cisteina en el
dominio B-cetoacil-ACP sintetasa. Las actividades enzimaticas participantes son: [ 1] malonil/acetil-CoA transferasa, [2] 3-cetoacil-
ACP sintetasa, [3] -cetoacil-ACP reductasa, [4] B-hidroxiacil-ACP deshidratasa y [5] enoil reductasa.
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Figura 4.12. Etapas finales de la biosintesis de los acidos grasos

En estas etapas de la biosintesis ocurre la elongacion del butirato hasta la formacion de palmitato. Las enzimas en las etapas de |
a 5 son idénticas a las de la Figura 4.1 1. La enzima de la etapa [6] corresponde a tioesterasa.

glucagoén y la adrenalina causan la fosforilacion de
la enzima, inhibiéndola y, por tanto, disminuyendo
la sintesis de 4cidos grasos, mientras que la insulina
favorece la sintesis de acidos grasos, pues estimula
el complejo piruvato deshidrogenasa y la enzima
citrato liasa, que catalizan reacciones suministradoras
de acetil-CoA. Las principales diferencias entre la
B-oxidacion y la sintesis de los 4cidos grasos estan
listadas en la Tabla 4.3. El producto final de la via
(palmitato), tiene dos destinos: (1) elongacion de la
cadena o insaturacion; y (2) esterificacion para producir
triglicéridos o fosfoglicéridos.

Elongacion del palmitato

En lamitocondria y en el reticulo endoplasmico existen
sistemas enzimaticos de elongacion de acidos grasos.
En ambos casos el transportador de los grupos acilo es
la coenzima A, en vez de la ACP. En la mitocondria
ocurren adiciones de acetilos en el extremo carboxilo
del palmitoil-CoA, en forma de acetil-CoA, en vez de
malonil-CoA (Figura 4.13).

Introduccion de insaturaciones
en los dcidos grasos

Las insaturaciones sobre los acidos grasos se realizan
apartir del palmitato (16:0) y del estearato (18:0), que
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son los 4cidos grasos precursores del palmitoleato
(16:1, A%) y del oleato (18:1, A%), respectivamente.
Las insaturaciones en estos acidos son introducidas
por la enzima A’-monoxigenasa (acil-CoA desaturasa)
presente en el reticulo endoplasmico del hepatocito y
del tejido adiposo. Un citocromo b, y una flavoproteina
(citocromo b, reductasa) estan envueltos en lareaccion
(Figura 4.13).

Los animales, a diferencia de los vegetales,
no pueden formar los acidos linoleico (18:2, A*!?) y
linolénico (18:3, A*!'%!%) a partir del oleico (18:1, A%),
debido a que no pueden introducir dobles enlaces
entre el C-10 y el extremo metilo del acido graso
(extremo omega). Los acidos linoleico y linolénico
son esenciales para los mamiferos, pues estos no los
pueden sintetizar. Esos acidos son necesarios para la
sintesis de eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos
y leucotrienos), ademas de formar parte de la estructura
de las membranas y encontrarse en altas cantidades
en los 6rganos reproductivos. Las bacterias del rumen
pueden hidrogenar los 4cidos grasos insaturados.
Debido a ello, la grasa de los rumiantes es mas dura
que la grasa de los monogastricos, pues es mas rica
en acidos grasos saturados, que tienen un punto de
fusion mas elevado. La consistencia de la grasa de
los monogastricos tiene mayor relacion con los acidos
grasos suministrados en la dieta.
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Tabla 4.3 Diferencias entre la B-oxidacién y la sintesis de acidos grasos

Caracteristicas B-oxidacion Sintesis

Localizacion en la célula ~ Mitocondria Citosol

Enzimas Separadas Complejo enzimatico
Coenzima transportadora ~ NAD NADPH

Transportador de acilos Coenzima A ACP
Unidades participantes Acetil-CoA Malonil-CoA

4.7 Lipogénesis: 1a biosintesis de triglicéridos

La esterificacion de los acidos grasos con el glicerol
genera los triglicéridos, que sirven de reserva de energia.
En los animales la capacidad de almacenamiento de
glucogeno esta limitada para suministrar reservas
energéticas por doce horas, mientras que las reservas
energéticas en forma de triglicéridos son virtualmente
ilimitadas para suplir energia por varios meses. La
biosintesis de los triglicéridos se realiza principalmente
en el citosol de las células hepaticas, mamarias y
adiposas. Una parte de los acidos grasos de la leche
se sintetizan en la glandula mamaria, y otra parte,
significativa (35% - 75%), proviene de los acidos
grasos de la sangre. Aproximadamente 44 % de la
grasa de la leche se origina de triglicéridos ingeridos
por la vaca, lo restante proviene de sintesis endogena.

La esterificacion de los acidos grasos se realiza
sobre el glicerol-3-fosfato, cuya procedencia puede
ser de dos fuentes: (a) de la glicolisis, a partir de la
dihidroxiacetona fosfato, en una reaccion catalizada
por la enzima glicerol-3-fosfato deshidrogenasa:
dihidroxiacetona fosfato + NADH + H*— glicerol-3-
fosfato + NAD"; y (b) del glicerol libre originado en la
hidrolisis de triglicéridos que debe ser fosforilado por
la enzima glicerol-quinasa, presente solo en el higado
y el rifion: glicerol + ATP — glicerol-3-fosfato + ADP.

El proceso de esterificacion consta de cuatro
etapas, ilustradas en la Figura 4.14. En la mucosa
intestinal, donde hay elevada sintesis de triglicéridos,
después de la absorcion de monoglicéridos y de
acidos grasos, el acido fosfatidico no es intermediario.
La biosintesis de triglicéridos (lipogénesis) y su
degradacion (lipdlisis) son reguladas reciprocamente,
dependiendo de las necesidades metabdlicas en un
control hormonal. La insulina promueve la lipogénesis

Figura 4.13. Modificaciones del palmitato
para generar estearato (elongacion)
y palmitoleato (insaturacion)
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cuando hay excedente de energia, o sea, cuando
hay equilibrio energético positivo, mientras que los
glucocorticoides, el glucagén y la GH promueven la
lip6lisis cuando el equilibrio energético es negativo.

4.8 Importancia del colesterol

El colesterol es una molécula esencial para los animales,
siendo necesario para la formacion de membranas
y para la sintesis de acidos biliares y de hormonas
esteroides. Las fuentes de colesterol son dos: la dieta
y la sintesis de colesterol endogeno. La mayoria del
colesterol endogeno es sintetizado en el higado y
exportado como éster de colesterol; este tlltimo se forma

mediante la enzima lecitina-colesterol-aciltransferasa
(LCAT), que transfiere un acido graso de la lecitina
para el colesterol, siendo transportado en la sangre
por las lipoproteinas.

La cantidad de colesterol en los mamiferos esta
bajo control homeostatico, y la tasa de biosintesis
de colesterol en el higado (pero no en los demas
tejidos) es inversamente proporcional al colesterol
presente y a los ésteres de colesterol provenientes
de la absorcion intestinal. El colesterol es excretado
a través de los acidos biliares en la forma de sales
(glicocolato y taurocolato de sodio o de potasio)
al intestino, a fin de ayudar en la digestion de los

Figura 4.14. Biosintesis de triglicéridos

Estas reacciones son realizadas en el citosol. El monoacilglicerol-3-fosfato y el diacilglicerol-3-fosfato son también Illamados
lisofosfatidato y fosfatidato, respectivamente. Las enzimas participantes son:[ 1] aciltransferasa y [2] fosfatidato fosfatasa. Pi, fosfato

inorganico.
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lipidos. Colesterol libre también puede ser liberado
con la bilis. La mayor parte del colesterol liberado
de esa forma es reabsorbido en el intestino y vuelve
a la circulacién, retornando al higado. Los ésteres
de colesterol son mas hidrofébicos que el colesterol
libre y son transportados en la sangre mediante las
lipoproteinas, principalmente LDL y, en menor
proporcion, HDL y VLDL. La LDL contiene una
apoproteina denominada apo B-100, que es reconocida
por proteinas receptoras de membrana (receptor
LDL) de las células que necesitan colesterol. Brown
y Goldstein, en la década de 1980, demostraron que
la union entre la apo B-100 y el receptor LDL es
necesaria para que el colesterol pueda entrar en la
célula por endocitosis. En el interior de la célula el
endosomo, conteniendo ésteres de colesterol, apo
B-100 y receptor LDL, se fusiona con lisosomas,
donde enzimas hidrolizan los ésteres de colesterol
en acido graso y colesterol libre, y la apo B-100 en
aminoacidos. El receptor LDL se recicla y vuelve a
la membrana. El colesterol libre puede ser usado por
la célula o ser almacenado en gotas citoplasmaticas.

La sintesis del colesterol

El precursor del colesterol es el acetil-CoA, y la ruta
de su formacion es via mevalonato. El proceso ocurre
en cuatro etapas basicas (Figuras 4.15A y 4.15B).

1. Formacion de mevalonato a partir de B-hidroxi-
B-metilglutaril-CoA.

2. Conversion de mevalonato en unidades activas

de isopreno y estas en escualeno.

Conversion de escualeno en lanosterol.

4.  Conversion de lanosterol en colesterol.

W

La tasa de sintesis del colesterol en el higado
esta relacionada con el nivel ingerido en la dieta; la
biosintesis endogena disminuye cuando aumenta el
colesterol exdgeno. En otros tejidos, la sintesis de
colesterol no es inhibida por el colesterol de la dieta.
En algunas especies, como la humana, en la cual la
sintesis de colesterol hepatico no es la mayor fuente,
este tipo de control no tiene mucho efecto sobre la
sintesis de colesterol total. El punto de control de
la sintesis del colesterol es la enzima HMG-CoA
reductasa, que cataliza la conversion de HMG-CoA
en mevalonato. La enzima es inhibida alostéricamente
por el mevalonato y algunos derivados del colesterol,
siendo también regulada endocrinamente. La forma
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activa de la enzima es defosforilada y la inactiva
fosforilada. El glucagén estimula la fosforilacion,
inactivando por tanto la enzima, mientras que la insulina
promueve la defosforilacion, activando la sintesis de
colesterol. Algunas drogas (lovastatina, compactina)
son inhibidores de la HMG-CoA reductasa e inhiben
la sintesis de colesterol. El colesterol existente en la
célula inhibe su propia sintesis.

La mayor parte del colesterol, en la sangre,
higado y cortex adrenal, se encuentra en forma
esterificada, mientras que en el musculo la mayor
parte del colesterol esta libre. El significado bioldgico
de la forma esterificada o libre, en los varios tejidos,
no esta claro. Es posible que esté relacionado con la
estructura de la membrana del tejido en particular.
El colesterol en exceso se esterifica y almacena,
causando disminucion del receptor LDL para evitar
la entrada de mas colesterol en la célula proveniente
de la sangre. El exceso de colesterol en la sangre
(colesterol LDL) puede llevar en humanos a la
formacion de las llamadas placas aterosclerdticas
en los vasos sanguineos, lo cual podria causar su
obstruccion (aterosclerosis) y llevar a fallas cardiacas
cuando se afectan las arterias coronarias. Existe
correlacion negativa entre los niveles sanguineos de
la lipoproteina HDL (que contiene menos colesterol)
y los problemas arteriales. Problemas genéticos
observados en humanos y en porcinos que envuelven
fallas en la sintesis del receptor LDL pueden causar
mayor concentracién del colesterol en la sangre
(hipercolesterolemia), debido a que este no puede
entrar eficientemente en las células.

Las vacas presentan hipercolesterolemia fisio-
logica durante la lactacion, con mayores niveles
asociados de HDL, principal lipoproteina transportadora
de colesterol. El mayor nivel de HDL protege a las vacas
de los efectos deletéreos de la hipercolesterolemia. Tres
posibles hipdtesis son lanzadas para explicar el alto
nivel de HDL en las vacas lactantes: (1) adaptacion
a la lactacion mediante aumento de la reserva de apo
C (principal apoproteina de la HDL); (2) aumento
de la utilizacion de VLDL por la glandula mamaria
(lipolisis de componentes convierten la VLDL en
HDL); (3) aumento de la sintesis de HDL en el higado,
en respuesta a la lactacion. Una importancia practica
de este hecho es que el grado de aumento de HDL, y
por tanto de colesterol, en las vacas lactantes, puede
ser indicador de la capacidad de la glandula mamaria
para producir leche.
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Figura 4.15A. Biosintesis del colesterol (parte I)

El B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) se sintetiza
a partir de tres moléculas de acetil-CoA, como ocurre en
la formacion de los cuerpos cetonicos (etapas [1]y [2] en
la Figura 4.7). Sin embargo, a diferencia de la cetogénesis,
que ocurre en el interior de la mitocondria, el HMG-CoA
utilizado para la sintesis del colesterol se produce en el
citosol. En total, cinco unidades de mevalonato (cada una
conteniendo seis atomos de carbono) son necesarias para
formar una molécula de escualeno (conteniendo treinta
atomos de carbono). [ I] B-hidroxi-B-metilglutaril-coenzima
A reductasa (HMG-CoA reductasa). La ruta metabolica [A]
comprende siete etapas distintas, mientras que en la ruta [B]
son dos etapas hasta la formacion del lanosterol.

El colesterol como precursor
de las hormonas esteroides

El primer compuesto esteroide que se forma en las
gonadas y en el cortex adrenal a partir del colesterol
es la pregnenolona, compuesto que genera los demas
esteroides. En el cortex adrenal se sintetizan dos tipos
de esteroides: los mineralocorticoides (aldosterona
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el mas importante), que controlan la reabsorcion
de iones (Na’, Cl;, HCO,) en los tabulos renales,
y los glucocorticoides (cortisol el méas importante),
que regulan el metabolismo de los glucidos. En los
testiculos se sintetizan los andrégenos (testosterona el
mas importante), que controlan los caracteres sexuales
secundarios y la espermatogénesis. En los ovarios y
la placenta se sintetizan los estrogenos (estradiol) y
la progesterona, que regulan el ciclo reproductivo, la
gestacion y la lactacion en las hembras. La biosintesis
de esas hormonas demanda la remocion de los carbonos
de la cadena lateral del colesterol del C-17 en el anillo
Dy oxidaciones con oxidasas que usan NADPH, O,
y el citocromo P-450 de la mitocondria.

4.9 Las prostaglandinas

Inicialmente, las prostaglandinas (PG) fueron
encontradas en el plasma seminal como secrecion de
la prostata (de ahi sunombre), pero hoy se sabe que ellas
existen practicamente en todos los tejidos animales. Las
prostaglandinas pertenecen a un grupo de compuestos
llamados eicosanoides, que incluyen también los
tromboxanos y los leucotrienos. Los eicosanoides son
sintetizados a partir del acido araquidonico (C20:4,
A>3111%) mediante su ciclacion, para formar un anillo
ciclopentano y la inclusion de varias insaturaciones.
Hay varios tipos de prostaglandinas en la naturaleza,
entre las cuales las mas importantes son las de los
tipos E y F (solubles en éter y en tampon fosfato,
respectivamente). Cada grupo se subdivide de acuerdo
al nimero de dobles enlaces en tres subgrupos (E, E,
y E;; F,F,y F,). Elnimero subscrito indica el nimero
de dobles enlaces. Los grupos E y F se diferencian de
modo que las PG E tienen un grupo ceto en el C-9 y
un hidroxilo en el C-11, mientras que las PG F tienen
grupos hidroxilo en ambas posiciones. Existen otras
PG llamadas secundarias, producto de deshidrataciones
enzimaticas de las PG E, como son las PG A, C,By
D, (Figura 4.16).

Las prostaglandinas se consideran hormonas,
pues son compuestos que ejercen cambios metabolicos,
aunque actian en tejidos cercanos a su lugar de sintesis.
Sus acciones bioldgicas pueden ser muy variadas,
actiian siempre a través de un segundo mensajero
intracelular (AMP ciclico), en la contraccion del
miometrio (musculo liso del ttero) durante el parto
y la menstruacion, en la lutedlisis (terminacion de
la actividad del cuerpo luteo) en varias especies
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Figura 4-15B. Biosintesis del colesterol (parte Il)

El colesterol puede ser sintetizado a partir del lanosterol por diferentes rutas metabélicas alternativas. Las enzimas participantes
son: [2] 24-desidrocolesterol reductasa, [3] latosterol oxidasa y [4] A7-esterol reductasa. La ruta metabdlica [C] comprende |5
etapas distintas, la ruta [D] 16 etapas y la ruta [E] dos etapas distintas.

animales, en la contraccion de las arterias, en los
mecanismos de la inflamacion y en los movimientos
peristalticos, entre otras funciones. Los tromboxanos
se encuentran en las plaquetas (trombocitos) y tienen
el anillo de ciclopentano interrumpido por un atomo de
oxigeno (anillo oxano) y actan en el mecanismo de la
coagulacion sanguinea. Los leucotrienos contienen tres
dobles enlaces conjugados y poseen varias acciones
biologicas, participan en la respuesta inmune y en las
reacciones alérgicas.

Biosintesis de las prostaglandinas

El acido araquidonico se encuentra esterificado en
los fosfoglicéridos de las membranas celulares y puede
ser liberado por una fosfolipasa A especifica, que se
activa por estimulo hormonal o neural. Muchas células
del organismo poseen las enzimas que pueden liberar
el acido araquidonico y sintetizar prostaglandinas.
El acido araquidonico libre es convertido, mediante
oxidacion por incorporacion de O,, en prostaglandina
H, (PGH,) compuesto, precursor de las prostaglandinas
activasy los tromboxanos. La enzima prostaglandina-
endoperdxido sintetasa realiza la oxidacion en dos
pasos (Figura 4.16). Esa enzima puede ser inhibida
en forma irreversible por la aspirina (analgésico) y en
forma reversible por el ibuprofeno (antinflamatorio)
y paracetamol (analgésico). En el caso de la aspirina
la inhibiciéon ocurre mediante la acetilacion de un

residuo de serina en el sitio activo (Figura 4.17). Los
tromboxanos causan vasoconstriccion y agregacion
plaquetaria y son producidos en las plaquetas o
trombocitos por accion de la enzima tromboxano
sintetasa. Esas actividades metabdlicas también pueden
verse disminuidas por causa de las drogas referidas.
Otros compuestos de la familia eicosanoide son los
leucotrienos, que son producidos en los leucocitos y
participan en los procesos de la respuesta inmune, asi
como a partir del acido araquidonico, pero toman la
llamada via linear, diferente de la via ciclica tomada
por las prostaglandinas y los tromboxanos. La via
linear no es afectada por las drogas analgésicas y
antinflamatorias, pues en ella participa otra enzima
no susceptible (lipoxigenasa).

4.10 Trastornos del metabolismo
de los lipidos

La mayoria de los trastornos relacionados con el
metabolismo de los lipidos tienen relacion con el exceso
de ingestion de energia (obesidad) o con complicaciones
por déficit de energia (cetosis de los rumiantes). En
fallas hepaticas graves, concomitantes o no con cetosis,
puede haber acimulo de triglicéridos en el higado,
provocando lipidosis. Menos comuin en animales son
los trastornos de las lipoproteinas. En rumiantes, el
ganado lechero al inicio de la lactacion y las ovejas
y cabras al final de la gestacion son los grupos de

157




Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

Figura 4.16. Estructura y biosintesis de prostaglandinas, leucotrienos y prostaciclinas

El acido araquiddnico, precursor en esta ruta metabdlica, puede ser proveniente de fosfoglicéridos de membranas celulares, liberados
por accion de la fosfolipasa A, o ser derivado del acido linoleico.VCOX, via de la ciclooxigenasa;VLOX, via de la lipooxigenasa; PG,
prostaglandina; TX, tromboxano; LT, leucotrieno.

Figura 4.17. Drogas con efecto inhibidor sobre las ciclooxigenasas (COX)

El grupo acetil del acido acetilsalicilico (aspirina) que puede ser covalentemente unido a un residuo de serina en el sitio activo de las
COX (inhibicion ‘suicida’, irreversible) esta resaltado en fondo gris.Tanto el ibuprofeno como el paracetamol (acetaminofeno) son
inhibidores competitivos (reversibles) de las COX. Sin embargo, el paracetamol no se considera, generalmente, un antiinflamatorio
no esteroide (AINE) por tener poca actividad antiinflamatoria, bloqueando el dolor por inhibicion de la COX-2 en el sistema
nervioso central, sin mucho efecto sobre las COX de otros tejidos y 6rganos.
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animales mas propensos a sufrir cetosis espontaneas.
Las cetosis estan caracterizadas por el aumento anormal
de cuerpos cetonicos en la sangre, siendo definidos
dos tipos de cetosis en los rumiantes: cetosis de las
vacas, que se presenta durante la lactacion y responde
facilmente al tratamiento, y toxemia en la gestacion
de los pequenos rumiantes, fatal por lo general. La
obesidad viene afectando pequeiios animales (perros
y gatos) en funcion de los héabitos alimentarios, con
serias consecuencias para la salud, como la propension
a diabetes mellitus.

Cetosis de las vacas lecheras

La cetosis ha sido reconocida como uno de los mas
importantes trastornos metabodlicos de las vacas
lecheras, con consecuencias econdmicas importantes
debido a que se presenta, en la mayoria de los casos,
entre la segunda y la séptima semana de lactacion,
afectando no solamente la produccion, sino también
la reactivacion ovarica. Es causada por el aumento
de las concentraciones de cuerpos cetonicos en los
tejidos y liquidos corporeos en niveles toxicos para el
organismo. En situaciones cronicas de falta de sustrato
energético (glucosa o sus precursores) el organismo
utiliza la oxidacion de los acidos grasos como fuente
para suplir las demandas de energia, sobrecargando
el tejido hepatico. El aumento de la B-oxidacion de
los acidos grasos (AG) en los hepatocitos genera un
excedente de acetil-CoA que es transformado en cuerpos
cetonicos, los cuales son liberados en la corriente
circulatoria y, su exceso en los tejidos, ocasiona dafios
en la salud animal.

Etiologia

La mayor ocurrencia de cetosis en los bovinos es
durante el periodo de transicion en vacas lecheras, o
sea, entre el ultimo mes de gestacion y las primeras
semanas de lactacion. En esta etapa hay aumento
significativo en la demanda energética asociado a
disminucion de la ingesta de materia seca, lo cual
provoca un balance energético negativo. Vacas de
alta produccion son con frecuencia acometidas por
este trastorno debido al gran volumen de nutrientes
requeridos diariamente para la produccion de leche.
Una vaca con produccion aproximada de 30 kg/dia de
leche secreta aproximadamente 1,0 kg de proteina, 1,0
kg de grasay 1,5 kg de lactosa. El nivel de produccion
parece ser un factor de riesgo para el desarrollo de
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cetosis, pues no siempre la seleccion genética para
vacas de alta produccion viene acompafiada con
aumento de la eficiencia en la conversion alimentaria.
La falla determinante en la cetosis ocurre en el
metabolismo de los glucidos y los lipidos. La falta
del principal precursor gliconeogénico, el propionato,
ocasiona una hipoglicemia que lleva a excesiva
transformacion de triglicéridos en acidos grasos libres
para producir energia, via beta-oxidacion, lo cual
lleva a la presencia de gran cantidad de acetil-CoA
que supera la capacidad de utilizacién en el ciclo de
Krebs, aumentando las demandas de oxalacetato. El
resultado es el acamulo de cuerpos ceténicos (beta-
hidroxibutirato, acetoacetato y acetona), dando un
cuadro clinico de acetonemia y acetonuria. Desde el
inicio de la lactacion hasta el pico de produccion de
leche la vaca requiere grandes cantidades de glucosa
para sus necesidades metabolicas y la sintesis de
lactosa. El efecto hormonal sobre la glandula mamaria
mantiene la produccion de leche, de forma que los
requerimientos energéticos son completados a expensas
de las reservas corporales.

En las vacas lecheras la tasa de prevalencia de
cetosis clinica esta entre 3% - 7%, mientras que la
forma subclinica esta en torno de 25 % y puede llegar
a 34%. En la mayoria de los casos el trastorno es
observado en los primeros sesenta dias de lactacion,
especialmente entre los diez y veintiocho dias, siendo
las vacas primiparas menos susceptibles que las
pluriparas. Se reconocen al menos tres sindromes de
cetosis bovina: cetosis por subconsumo (tipo I), cetosis
espontanea (tipo II) y toxicosis butirica (Tabla 4.4).

En la cetosis por subconsumo el animal no recibe
cantidad suficiente de calorias para atender la demanda
de glucosa por la glandula mamaria. Esta deficiencia
caldrica puede ser nutricional, en la cual el animal
presenta apetito normal, aunque con balance energético
negativo, o secundaria, causada por enfermedades que
provoquen anorexia, tales como hipocalcemia, metritis
y mastitis. En este tipo de cetosis las vacas de alta
produccion dirigen la energia para la produccion de
leche y no consiguen mantener el ritmo de demanda de
energia, por la deficiencia nutricional. Se incluyen en
este tipo de cetosis vacas que no tuvieron dificultades
en el periodo preparto ni en el parto, comenzando
la lactacion con buena productividad. Pueden hacer
glucosa de forma efectiva a partir de precursores, sobre
todo propionato del rumen y aminoécidos de las reservas
proteicas (albumina y musculo). El factor limitante en
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este caso es la provision de los precursores de glucosa.
Pueden ser destacadas como causas dietas ricas en
proteina y bajas en energia durante el periodo seco.
Las concentraciones de acetato en la sangre pueden
estar muy altas y las concentraciones de glucosa e
insulina muy bajas. Vacas acometidas por cetosis de
tipo I responden bien a los tratamientos.

La cetosis espontanea (tipo II) es la mas comun
y mas investigada de las cetosis, pero las causas y los
mecanismos envueltos son los menos comprendidos. Este
tipo de cetosis es mas frecuente en vacas lecheras en las
cuales la demanda de glucosa por parte de la glandula
mamaria para producir lactosa provoca un verdadero
drenaje de glucosa sanguinea, provocando el desarrollo
de un cuadro similar a la cetosis por subconsumo.
Aparentemente, la cetosis tipo II esta relacionada con la
obesidad en vacas lecheras. Su patogenia se basa en los
mecanismos de regulacion hormonal, con disminucion de
los receptores de membrana para insulina: o con aumento
de laresistencia a la insulina en los tejidos diferentes a
la glandula mamaria. Los animales en esta condicion
tienden a movilizar rapidamente mayor cantidad de grasa
bajo condiciones de balance energético negativo. Las
concentraciones de insulina y glucosa en la sangre estan

altas, aunque solo temporalmente. Esta resistencia a la
insulina provoca graves consecuencias, ya que la vaca
enfrenta una crisis de energia al inicio de la lactacion
y necesita pasar glucosa al interior celular. La cetosis
espontanea ocurre en vacas lecheras de alta produccion y
no viene acompafiada de acidosis severa. Con frecuencia
la recuperacion también es espontanea, aunque con
gran pérdida de producciéon de leche. El cuadro se
caracteriza por anorexia, depresion, acetonemia, aceto-
nuria, acetolactia, hipoglicemia y disminucion de la
produccion lactea. La causa del disturbio de acuer-
do a la ‘teoria hipoglucémica’ seria una baja en la
concentracion de glucosa sanguinea, que ocurriria aun
en animales bien alimentados. La agresividad meta-
bolica de la glandula mamaria, en vacas altamente
seleccionadas para produccidn lechera, causaria la
pérdida de grandes cantidades de glucosa de la sangre
sin que el higado pueda responder con gluconeogénesis
en suficiente cantidad. La hipoglicemia seria seguida de
una lip6lisis con acetonemia, contribuyendo para que
el animal disminuya el consumo de alimento. Con eso,
se precipitaria la aparicion de una cetosis similar a la
de subnutricion, ocurriendo disminucion de insulina,
aumento de glucagon y, finalmente, exceso de AGL y
de cuerpos cetdnicos.

Tabla 4.4 Caracteristicas de los tipos de cetosis en las vacas

Tipos de cetosis

Caracteristica : ; —
Tipo I Tipo II Butirica
Descripcion subnutricion, espontanea vaca gorda, higado gordo ensilaje con butirato

BHB " 1 1

AGL 1 1 o1
Glucosa ! 1 )
Insulina ! 1 )
Estatus de la insulina dependiente resistente )
Condicion corporal ! 1 )
Gluconeogénesis 1 ! i)
Patologia hepatica o lipidosis )

Periodo de riesgo

(semanas de lactagi(')n) 3a6 a2 !
Pronostico bueno desfavorable )

BHB: beta-hidroxibutirato, AGL: acidos grasos libres

™ muy alto; T alto; 3 bajo; { variable; o sin alteracion
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Por otro lado, existen evidencias de que las vacas
pueden presentar acetonemia sin sufrir hipoglicemia,
sugiriendo la ‘teoria lipolitica’. Esta teoria postula que
debe haber una senal lipolitica causadora de hidrolisis
de triglicéridos para suplir las demandas de AGL en
la glandula mamaria, con control independiente de
la concentracion de glucosa sanguinea. Es frecuente
observar esta situacion metabdlica en la cetosis
subclinica, donde se observa normoglicemia asociada
al aumento de AGL y de cuerpos ceténicos. De
acuerdo con la teoria lipolitica, la lip6lisis endégena
y la cetosis espontanea podrian ser prevenidas por
la suplementacion con triglicéridos ‘protegidos’.
Esta ‘proteccion’ se refiere a la cobertura de esos
triglicéridos con proteinas tratadas con formaldehido,
evitando su degradacion ruminal y haciendo que sean
absorbidos en el intestino delgado y transportados por
los quilomicrones hasta la glandula mamaria.

Entre los factores predisponentes de la cetosis
bovina pueden ser citados: periodo seco muy prolongado,
vacas con sobrepeso en el periodo posparto, ocurrencia
concomitante de fiebre de leche, retencion de placenta e
hipomagnesemia. No ha sido observada predisposicién
hereditaria. También son postuladas como posibles
causas metabolicas predisponentes a la cetosis
bovina, la falla en la secrecion de glucocorticoides y
la deficiencia nutricional de azufre y cobalto. La falla en
la secrecion de glucocorticoides limitaria la capacidad
del animal para adaptarse al estrés nutricional. La
deficiencia mineral limitaria la utilizacion de glacidos,
especialmente por deficiencia de coenzima A, coenzima
B,, y otros cofactores o coenzimas.

Latoxicosis butirica o cetosis alimentaria ocurre
cuando el ganado se alimenta con heno mal conservado,
en descomposicion, que contenga altas cantidades
de 4cido butirico, el cual puede ser fuente de beta-
hidroxibutirato y acetoacetato en el rumen.

Pérdidas economicas en la cetosis

Un estudio epidemiologico realizado en Finlandia,
utilizando datos de 23.416 vacas en lactacion, demostrd
que la baja en la produccion de leche generalmente
ocurre entre la segunda y la cuarta semana después
del diagnostico de cetosis, continuando por un periodo
variable. En ese trabajo se observo que la disminucion en
la produccion de leche como consecuencia de la cetosis
clinica puede llegar a 5,3 kg/dia, con pérdidas superiores
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a 353 kg por vaca a lo largo de una lactacion. Sin
embargo, algunos estudios epidemioldgicos destacan
que vacas que desarrollaron cetosis por lo general
poseen niveles productivos superiores al promedio
del rebafio y que, aun acometidas por el disturbio,
producen mas a lo largo de una lactacién. Ademas
de los prejuicios directos con la cetosis subclinica,
animales con altos niveles de cuerpos cetonicos son mas
propensos a desarrollar desplazamiento de abomaso.

Disturbios metabolicos en la cetosis

El acetato (dos carbonos) es metabolizado principalmente
para sintesis de grasa. El butirato (cuatro carbonos)
sufre hidroxilacion en la pared del rumen y es el
principal responsable de la produccion de cuerpos
cetonicos en condiciones normales. En el higado el
acetil-CoA es condensado a acetoacetil-CoA, que
puede ser convertido en acetoacetato, acetona y
B-hidroxibutirato, formando los llamados cuerpos
cetonicos, o ser transformado de nuevo en acetil CoA
y aprovechado en el ciclo de Krebs. El propionato
(tres carbonos) es la principal fuente de glucosa en el
rumiante, siendo metabolizado a través del ciclo de
Krebs. En el rumen la relacién de AGV cetogénicos
(acetato y butirato) y AGV glucogénico (propionato)
es de 4:1 en condiciones de dieta de forraje.

Losniveles de glucosa en los rumiantes son bajos
(40-60 mg/dL) comparados con los monogastricos,
pues su metabolismo esta basado en la conversion
de los AGV en energia. Este factor es determinante,
cuando al final de la gestacion e inicio de la lactacion
la demanda de glucosa esta aumentada en 30% y
75 % respectivamente. El crecimiento final del feto, la
produccion de calostro y el pico de lactacion, sumados
a la disminucion de la ingestion de materia seca en
estos periodos, pueden provocar un balance energético
negativo, en el cual la cantidad de nutrientes necesarios
para mantenimiento y produccion es mucho mayor
que la de ingestion. En la lactacion existe una subita
exigencia de aumento de la produccion de nutrientes
por el inicio de la lactacion que no es suplida por el
consumo de materia seca y el organismo utiliza rutas
catabolicas de reservas energéticas para mantener la
homeostasis, iniciando por la utilizacion de las reservas
de glucogeno y posteriormente mediante la oxidacion
de los acidos grasos que lleva a una saturacion de
la capacidad hepatica de utilizarlos y termina en la
produccion elevada de cuerpos cetonicos. En vacas
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lecheras de alta produccion, al inicio de la lactacion,
gran parte del propionato producido por el rumen es
llevado a la glandula mamaria para la produccion de
lactosa. Este es el principal factor desencadenante de
cetosis en esta categoria animal.

En el ciclo de Krebs la principal sustancia que
regula su velocidad es el oxalacetato. En el rumiante
el propionato entra directamente al ciclo a través del
succinil-CoA, siendo asi precursor de oxalacetato.
Como el propionato que esta siendo producido en el
rumen, en un periodo de bajo consumo de materia seca,
es en gran parte desviado para produccion de lactosa
por la glandula mamaria, ocurre una disminucion de
los niveles de oxalacetato en la mitocondria por la falta
de sus precursores. Ademas, las concentraciones de
acetil-CoA mitocondrial, punto de partida para el ciclo
de Krebs, estaran reducidas, una vez que la principal
via de produccion de acetil-CoA es la glicdlisis. Por
consecuencia, hay disminucion en la velocidad del ciclo
de Krebs por la falta de acetil-CoA y de oxalacetato.
Cuando esto ocurre, la falta de energia en el higado
desencadena nuevas rutas para gluconeogénesis. La
menor disponibilidad de glucosa del intestino y de
la gluconeogénesis hepatica causa hipoglicemia con
la debida respuesta por parte del pancreas, liberando
glucagon y disminuyendo la secrecion de insulina.
El glucagén provoca aumento de cAMP en el tejido
adiposo, activando la lipasa hormona-sensible, la
cual hidroliza triglicéridos y libera dcidos grasos
libres (AGL) y glicerol en la sangre. Los AGL son
utilizados por los tejidos para producir energia via
beta-oxidacion, siendo también captados por el higado.
La B-oxidacion tiene como producto acetil-CoA, que
por la baja concentracion de oxalacetato y disminucion
del ciclo de Krebs se acumula en la mitocondria, siendo
desviado para la sintesis de cuerpos cetonicos. Si esta
condicidn se mantiene por un periodo prolongado puede
ocurrir cetosis y acimulo de AGL en diferentes tejidos,
incluyendo el higado y las células musculares. Los
cuerpos cetonicos formados en el tejido hepatico son
acetoacetato, acetona y B-hidroxibutirato. La sintesis
de los cuerpos cetonicos obedece esta orden, siendo el
acetoacetato el primero que se produce en la cetogénesis
hepatica, y rapidamente es descarboxilado formando
la acetona, que es altamente volatil (Figura 4.7). Esto
determina que acetona y acetoacetato no puedan ser
usados como marcadores para determinar los niveles de
cuerpos cetonicos. El B-hidroxibutirato es resultado de
la oxidacion del butirato y su produccion es controlada
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por la enzima 3-hidroxibutirato deshidrogenasa, proceso
dependiente de la relacion NAD*/ NADH. Debido a
su mayor estabilidad en la sangre y disponibilidad de
kit comercial, se utiliza el B-hidroxibutirato (BHB)
para evaluar los niveles séricos de cuerpos cetonicos.

Las principales manifestaciones bioquimicas
de la cetosis son la hipoglicemia, el bajo nivel de
glucdgeno hepatico, la acetonemia, la acetonuria y el
aumento del nivel plasmatico de acidos grasos libres.
La severidad del disturbio es proporcional al grado
de hipoglicemia y acetonemia. La caida del nivel de
glucosa puede afectar la funcion cerebral, que también
podria estar comprometida por el acido isopropilico,
producto del catabolismo del acetoacetato. La glicemia
puede bajar a menos de 40 mg/dL. Son considerados
referenciales valores de BHB abajo de 1,0 mmol/L,
mientras que valores por encima de 1,2 mmol/L se
consideran como cetosis subclinica. Los cuerpos
cetonicos en la orina pueden alcanzar niveles de hasta
1,3 mmol/L (referencia: menos de 0,7 mmol/L). En
la leche los cuerpos cetdnicos pueden llegar a 4,0
mmol/L (referencia: 0,3 mmol/L). Los niveles de
acidos grasos libres estan aumentados en la sangre,
siendo indicadores del grado de lipdlisis.

Los cuerpos cetonicos pueden ser utilizados
por los tejidos extrahepaticos, en especial corazén
y rinones. Otros tejidos son bastante dependientes
de glucosa, sobre todo el cerebro en oveja, cerdo y
perro. Al contrario de los acidos grasos, que deben ser
transportados unidos a albimina, los cuerpos cetonicos
son bastante solubles en el plasma, no requiriendo
proteinas transportadoras. En el ayuno prolongado
disminuye la concentracion de albtimina plasmatica,
por tanto, es menor la cantidad de AGL transportados.
El exceso de AGL en el plasma tiene efecto toxico.
Si la capacidad de la albamina de transportar AGL
es excedida, los AGL en el plasma pueden tener una
accion detergente, damnificando las membranas de las
células endoteliales y contribuyendo a la formacion
de placas ateroscleroticas. También se relaciona el
exceso de AGL circulantes con efectos deletéreos en la
competencia inmunoldgica del animal. La cetogénesis
en ayuno o en la deficiencia energética debe ser vista
como un mecanismo de sobrevivencia para los tejidos
periféricos, y no como una carga aplicada por el higado
al resto del organismo. Cualquier condicidon que cause
anorexia vendra acompafnada de aumento de cuerpos
cetonicos en los fluidos corporales. En todos los tipos



de cetosis ocurre acidosis metabolica, casos en que el
bicarbonato sanguineo puede bajar a niveles menores
de 10 mM (referencia: 18 a 25 mM) y el pH a menos
de 7,2 (referencia: 7,35-7,45).

Senales clinicas de la cetosis bovina

La forma subclinica de presentacion de cetosis es
la mas frecuente, primordialmente en animales
que pierden mas del 20 % de su peso vivo en las
primeras semanas posparto, o que son alimentados
con exceso de proteina (pastos nuevos, ryegrass) o
con valores de fibra inferiores a 18 %. El animal pierde
apetito, permanece con el dorso curvado, la piel tiene
apariencia reseca y la produccion de leche cae. Las
complicaciones de la forma subclinica son de gran
importancia economica, pues afecta la reproduccion
al causar alteracion en el ciclo estral, anestro, quistes
ovarianos, muerte embrionaria, baja secrecion de
progesterona, abortos, momificacion fetal, atonia
uterina y retencion de placenta. La forma subclinica
puede llevar a una emaciacion grave, con severa lesion
hepatica de pronostico desfavorable. En esa situacion
es caracteristica la elevacion de las transaminasas y
la presencia de heces liquidas e inodoras.

La cetosis clinica en vacas lecheras generalmente
se manifiesta como un sindrome debilitante, con pérdida
gradual de apetito, en que disminuye primero la ingesta
de concentrado, seguida del ensilaje y los forrajes. La
menor produccion de leche acompaiia la disminucion
de ingesta y los animales sufren una drastica pérdida
de condicidn corporal, en consecuencia, de la gran
movilizacion de grasa corporal para suplir la demanda
de energia. Las sefiales vitales por lo general estan
normales, si bien es perceptible un fuerte olor cetonico
primero en la respiracion y mas tarde en la orina y
la leche. Al comienzo los movimientos ruminales
disminuyen y, con la evolucion del disturbio, pueden
estar ausentes. En la forma digestiva o debilitante,
que corresponde al 86 % de los casos, ocurre pérdida
gradual del apetito, indigestion, diarrea, disminucion de
la produccion de leche y del peso corporal, agotamiento,
pérdida de condicion corporal, menos consumo de
agua, atonia ruminal, constipacion, heces duras, fétidas
y con vestigios de sangre, pérdida de elasticidad de
la piel por desaparecimiento de la grasa subcutanea,
depresion y letargo con decubito en casos severos.
Ocasionalmente, en los casos avanzados, los cuerpos
cetonicos producen olor acético a la piel, la leche, la
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orina y el halito. En general no es una enfermedad
mortal y la recuperacion es espontanea; empero, si no
es tratada, la recuperacion sera muy lenta y las pérdidas
de produccioén lechera seran significativas. En la forma
nerviosa, menos comun, ocurre una sintomatologia que
recuerda la rabia bovina; el animal presenta cambios
de comportamiento, realiza movimientos circulares,
mastica sin contenido, sufre alteraciones de la vision,
saliva de forma profusa, tiene comportamiento agresivo,
lambe la piel u otros objetos, sufre caidas frecuentes,
empuja superficies (paredes, establo, arboles), hay
hiperestesia, temblores e incoordinacion motora. Estas
alteraciones ocurren por irritacion del tejido nervioso.
Con el avance del cuadro sin tratamiento la forma
nerviosa termina en depresion acentuada. Sefiales
nerviosas son menos comunes, y cuando se observan
son indicios de un cuadro avanzado. Las sefiales clinicas
nerviosas pueden desaparecer espontaneamente si el
balance energético positivo se restablece.

En vacas de carne gestantes las sefiales clinicas
se caracterizan, inicialmente, por hiperexcitabilidad,
agresividad y actitud de alerta. Se observan también
temblores musculares e incoordinacidon con ataxia de
los miembros posteriores. Los animales se levantan
y tumban constantemente, y hacen movimientos
con la cabeza. Puede ser observado ptialismo,
disnea, corrimiento nasal seroso, disminucion de los
movimientos ruminales y presencia de heces secas.
Algunos animales pueden presentar fiebre. En estados
mas avanzados los temblores musculares se extienden
a todo el cuerpo, sobre todo a la cabeza, llevando
a decubito y a convulsiones tonicoclonicas. Estan
presentes salivacion, contracciones clonicas de los
musculos cervicales, causando dorso-flexion o desvio
lateral de la cabeza y andar en circulos. Los animales
permanecen echados después de las convulsiones y
levantarse posteriormente asumiendo una posicion
caracteristica de ‘mirar a las estrellas’. Cuando intentan
andar presentan incoordinacion y se vuelven a caer.
Los animales mas afectados permanecen en decubito
por tres-cuatro dias después de iniciadas las sefiales
clinicas y se mantienen en profunda depresion hasta
la muerte. El curso clinico puede variar entre 2-7 dias
y es rapido en los animales muy gordos.

Estudios en vacas lecheras y también en ovejas
y cabras inducidas experimentalmente, sugieren que
parte de las sefiales nerviosas (depresion, tambaleo,
ceguera, midriasis, etc.) verificadas en la acetonemia,
pueden ser debidas a la accion del isopropanol,

163




Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

generado por descarboxilacion principalmente del
beta-hidroxibutirato, que produciria un efecto toxico
en el cortex cerebral.

Diagndstico de la cetosis

Eldiagnostico clinico toma en cuenta las sefiales clinicas,
la época de presentacion y el volumen de produccion
lechera. La concentracion de cuerpos cetonicos aumenta
en la sangre y la orina. Concomitantemente, los valores
de glicemia estan bajos y los de urea elevados. La AST
y la GGT tienen actividad plasmatica aumentada, lo cual
sugiere dafio hepatico. La asociacion de hipoglucemia
y acetonemia en el plasma constituye un buen elemento
predictivo de la situacion. El pronoéstico depende de la
severidad de las sefiales y del grado de acetonemia. En
casos leves, un cambio en la alimentacion puede revertir
las sefiales en diez dias de iniciado el tratamiento.
En casos graves se puede considerar la posibilidad
de cetosis secundaria a otro proceso patologico,
como reticuloperitonitis traumatica, desplazamiento
de abomaso, piclonefritis, retencion de placenta,
hipocalcemia, endometritis y distomatosis. Debido
a las pérdidas economicas ocasionadas por la cetosis
subclinica, es ideal detectar y tratar las vacas que poseen
niveles de BHB sérico igual o mayor a 1,4 mmol/L.
En la practica se utiliza, para identificar a las vacas
con ese trastorno, los niveles de cuerpos cetonicos en
la leche a través de tiras reactivas como Ketolac test
strip, Ketocheck powder, Bioketone powder y Ketostix
strip. Hoy dia existen también aparatos electronicos
portatiles para medicion de BHB en sangre, orina o
leche (FreeStyle Optium y KetoVet).

Tratamiento de la cetosis

Las vacas, antes del parto, deben estar en condicion
corporal 3,5 (escalade 1 =delgada, 5=obesa) y evitar
cambios bruscos en la alimentacion del periparto. El
contenido de proteina ha de ser moderado, el forraje
palatable y con buen nivel de fibra (minimo 18 %). La
alimentacion requiere incluir sustratos que propicien la
formacion de acido propionico como heno de alfalfa o
de maiz. En animales con tendencia genética a sufrir
de este trastorno se recomienda el uso preventivo de
propionato sédico o de propilenglicol, ademas de
un buen suministro de cobalto, yodo y fosforo. El
tratamiento por lo general es sintomatico, tratando
de revertir el cuadro hipoglucémico con elevada
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administracion de glucosa via endovenosa (500 mL
de solucion de glucosa a 50 %), renovacion del fluido
ruminal y tranquilizantes en casos de excitacion. La
glucosa via oral debe ser evitada, pues rapidamente
es fermentada en el rumen, produciendo precursores
cetogénicos, lo que agravaria el problema. El tratamiento
en la cetosis precisa tener como objetivo primario la
elevacion de los niveles de oxalacetato para, con eso,
aumentar la gluconeogénesis. Esto puede conseguirse
mediante infusion oral de propilenglicol o de glicerol
mediante sonda ruminal (450 g/dia, dividido en dos
dosis, por dos dias, seguido de 110 g/dia por dos dias
mas). Propionato de sodio (110 a 225 g/dia) también
puede ser suministrado con el alimento. Ademas se
pueden administrar glucocorticoides para mantener
la glicemia por mas tiempo (ocho-diez horas), pues
el tratamiento endovenoso con glucosa mantiene
la glicemia durante apenas dos a tres horas. Los
niveles elevados de glicemia consiguen estimular el
apetito, lo que, a su vez, favorece el restablecimiento
de la glicemia. La homeostasis debe conseguirse
en cuatro o cinco dias. Inyecciones de 10 mg de
dexametasona producen hiperglucemia por cuatro-
seis dias. El tratamiento con glucocorticoides causa
disminucion de la produccion de leche, favoreciendo
la recuperacion. Anabolizantes no esteroides, como
el trenbolone (60 mg), también han sido efectivos.
Asimismo, puede ser administrada insulina (250
UI, repetida a intervalos de 24-48 h) con base en su
propiedad antilipolitica, acompafiada de glucosa. Otra
posibilidad es el suministro de fésforo organico, que
aumenta la ingestion de materia seca por disminuir
los niveles de B-hidroxibutirato y AGL, favoreciendo
asi la reversion del cuadro clinico de cetosis.

Profilaxis de la cetosis

El control de la cetosis esta integralmente relacionado
con lanutricion adecuada de la vaca durante el periodo
secoy la lactacion. Deben ser evitadas las condiciones
predisponentes a este trastorno metabolico. Las vacas
han de llegar al parto con un score corporal aproximado
de 3,5 (escalade 1 a5), o sea, no estar ni muy delgadas
ni muy gordas. Es recomendable que las vacas sean
evaluadas cuatro semanas antes del parto para que los
ajustes pertinentes en la alimentacion sean efectuados.
Vacas de alta produccion requieren ser observadas con
atencion, en especial si padecieron antes de cetosis,
y deben tener su peso y alimentacion controlados en
los meses finales de la gestacion. El uso profilactico



de compuestos que aumenten la concentracion de
propionato ruminal ha dado buenos resultados. Con
esta finalidad pueden ser utilizados, iniciando el dia
del parto, propionato de sodio (110 g/dia, por seis
semanas) o propilenglicol (350 mL/dia, por diez
dias). Ion6foros como la monensina contribuyen a
aumentar la relacion propionato/acetato en el rumen,
ademas de reducir el contenido de grasa en la leche,
evitando asi mayores pérdidas energéticas. El uso del
perfil metabdlico es de utilidad en la prevencion de la
cetosis. Niveles de glucosa sanguinea menores de 40
mg/dL en vacas lecheras con dos a seis semanas de
lactacion constituyen sefal de alarma. Niveles de beta-
hidroxibutirato sanguineo mayores de 10 mg/dL son
indicativos de cetosis subclinica. Es util, también, que
pruebas de deteccidon de cuerpos cetdnicos en la orina
o en laleche sean hechos a partir de la segunda semana
de gestacion. Una posibilidad en vacas con balance
energético negativo, considerando la practicidad en
la rutina, es el uso del llamado Drench, que se refiere
a soluciones suministradas via sonda ororuminal, con
la siguiente posible composicion:

20 L de agua a 37 °C

150 mL de propilenglicol

100 g de cloruro de potasio
220 g de fosfato de sodio

100 g de bicarbonato de sodio

El propilenglicol puede ser utilizado tanto en la
prevencion como en el tratamiento de la cetosis. Su
fermentacion en el rumen origina grandes cantidades
de propionato y glicerol, lo que explica sus efectos en
el aumento de los niveles séricos de glucosa e insulina
y disminucion de los AGL y de B-hidroxibutirato en
vacas al inicio de lactacion. Rara vez son observados
efectos colaterales, pero puede haber salivacion,
hiperventilacion y depresion, especialmente cuando
se usan altas dosis. Tiene la ventaja de no alterar el
pH ruminal cuando se administran hasta 688 g/dia en
el concentrado; empero, si la dosis excede 500 g/dia
puede causar disminucion del consumo de materia seca
por afectar la palatabilidad del concentrado, causar
toxicidad a la flora ruminal o por oxidacién parcial
del propionato en el higado cuando el animal ya ha
suplido sus necesidades energéticas.

Los ionéforos son compuestos de poliéster
producidos a partir de especies de Streptomyces sp,
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que cuando son adicionados a la dieta de rumiantes
actian de forma selectiva en la flora ruminal llevando
a la disminuciéon de la multiplicacidn, e incluso a
la muerte de microorganismos Gram positivos. En
casos en que se usan dosis muy elevadas pueden
causar también inhibicién y mortalidad de hongos y
protozoarios ruminales y de microorganismos Gram
negativos. El principal ionéforo es la monensina, la
cual reduce la metanogénesis ruminal por desviar
atomos de C y H* para otros compuestos diferentes al
metano (CH,). La redireccion de este flujo de Cy H"
lleva a mayor produccion de propionato, aumentando
la eficiencia energética de la dieta en hasta 4 %. La
administracion de 15 a 30 mg de monensina por kg
de la dieta en el periparto favorece la disminucion de
la cetogénesis y aumenta los niveles de glucosa
sanguineos.

La niacina es necesaria para la sintesis de los
compuestos NAD"y NADP", coenzimas esenciales en
el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas.
Laniacina es sintetizada por los microorganismos del
rumen, pero luego que fue descubierto su efecto reductor
de la lipdlisis y de disminuir el flujo de acidos grasos
libres en la sangre de ratas y humanos, esta vitamina
paso a ser incorporada a la dieta de vacas de leche en
el periparto. La dosis recomendada para la prevencion
de cetosis y esteatosis hepatica es de 6 a 12 g/dia para
vacas en el preparto e inicio de la lactacion.

Ladeficiencia de colina puede afectar la formacion
de fosfolipidos necesarios para la estructuracion de
las lipoproteinas esenciales en el transporte de los
triglicéridos. En monogastricos la deficiencia de colina
cursa con lipidosis hepatica debido a la incapacidad del
hepatocito en sintetizar los fosfolipidos necesarios para
el transporte de triglicéridos. En rumiantes la colina es
sintetizada por la microflora del rumen. Sin embargo,
el motivo por el que se preconiza su suplementacion
se basa en la hipotesis de que las vacas al final de la
gestacion disminuyen el consumo de materia seca al
tiempo que aumentan la demanda de proteina para la
sintesis de leche y de calostro. Esta demanda muchas
veces no consigue ser suplida y en consecuencia hay
falta de sustrato para la sintesis de colina. A fin de que
la suplementacidn con colina sea efectiva es necesario
administrarla en forma protegida, que escape de la
degradacion en el rumen. En el periparto la dosis
recomendada es de 15 a 20 g/dia.
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Cetosis de los pequefios rumiantes
Etiologia

También llamada toxemia de la gestacion, la cetosis
es frecuente en ovejas y cabras con gestacion gemelar
que son sometidas a privacion energética y/o a estrés.
La causa determinante de la toxemia de la gestacion
es una deficiencia de energia en la dieta, exacerbada
por el aumento de la demanda energética en la parte
final de la gestacion. Esta caracterizada por depresion,
debilidad, hipoglicemia, acetonemia, acetonuria,
acidosis que puede ser severa, deposicion de grasa en
el higado y, sin tratamiento, puede conducir a coma 'y
muerte. En ovejas el nivel de cortisol plasmatico puede
aumentar por encima de 10 ng/mL, siendo usado como
indicador de la toxemia, junto con la hipoglicemia y
la acetonemia.

Los fetos son completamente dependientes de
glucosa para la produccion de energia. La placenta
ovina y caprina tiene poca permeabilidad para los
cuerpos cetonicos. Los niveles de glucosa sanguinea en
los fetos son bajos con relacion a los niveles maternos
(11 vs. 50 mg/dL). Ademas, el glucido mas abundante
en la sangre fetal es la fructosa, sintetizada a partir
de la glucosa. Asi, se forma un gradiente de glucosa
entre las sangres materna y fetal, permitiendo un flujo
continuo de glucosa para el feto.

En los pequefios rumiantes la toxemia de la
gestacion ocurre mas en sistemas de produccion
intensiva. En sistemas de produccion extensiva no es
comun, a menos que ocurra un mal manejo alimentario.
Es un trastorno de ocurrencia exclusiva en hembras
gestantes, especialmente durante el ltimo mes de
gestacion y en casos de dos o mas fetos. También
puede ocurrir en gestaciones simples con fetos grandes.
La prevalencia de este disturbio puede llegar a 20 %
en rebaflos ovinos y caprinos. Aunque no exista una
susceptibilidad identificada en razas, las ovejas de
origen inglés son consideradas mas resistentes; sin
embargo esa resistencia al disturbio puede tener como
consecuencia menor peso del cordero al nacimiento,
llevando a un aumento de la mortalidad perinatal. Existe
mucha variacion para la predisposicion a la cetosis entre
los ovinos, dependiendo de la eficiencia metabolica
del higado. La forma mas comun de la toxemia es la
primaria, o sea, deficiencia nutricional en el tercio
final de la gestacion, en especial cuando se asocia

a procedimientos de manejo, tales como transporte,
limpieza, esquila y desparasitacion, cambios en la
alimentacion y frio excesivo. En ovejas con sobrepeso
puede ocurrir baja en el consumo por reduccion del
volumen ruminal debido a la presion, tanto del feto
como de la grasa intraabdominal. La forma secundaria
ocurre por enfermedad intercurrente, como footrot e
infestacion parasitaria, causando baja del consumo de
alimentos o gran drenaje de energia.

Seriales clinicas de la cetosis
de los pequeiios rumiantes

Las sefiales clinicas de la cetosis de los pequefios
rumiantes son similares a la forma nerviosa de las vacas,
aunque manifestadas de forma mas grave. Las ovejas
y las cabras son mas susceptibles a los efectos de la
cetosis que los bovinos, siendo observadas, ademas de
los sintomas nerviosos, una severa acidosis metabolica,
fallarenal aguda, uremia y deshidratacion. El animal se
aleja del grupo y aparenta ceguera, no reacciona ante
estimulos y tambalea, permanece varias horas junto a
los bebederos, pero no bebe agua. Hay constipacion,
temblores musculares, salivacion, convulsiones, y
puede ser detectado halito cetonico. En tres a cuatro
dias puede entrar en decubito, manteniendo estado
de profunda depresion, y llega a coma y muerte.
Generalmente hay muerte de los fetos, lo que exacerba
la toxemia y aumenta las posibilidades de mortalidad.

Tratamiento de la cetosis de los
pequeiios rumiantes

A diferencia de la cetosis bovina, la respuesta terapéutica
en los pequefios rumiantes es ineficaz o nula cuando el
animal ya se encuentra en dectibito. Antes del animal
echarse es necesaria una terapia de reposicion de fluidos,
electrolitos y restablecimiento del equilibrio 4cido-
bésico, ademas de glucosa intravenosa. Es utilizada
administracion endovenosa de glucosa (6 g durante
6-8 veces/dia), junto con insulina (30 Ul intramuscular
cada 48 h por dos veces). Adicionalmente, puede
ser administrada inyeccion endovenosa de solucion
Ringer-lactato, ademas de la administracion de liquidos
con sonda esofagica. Otra alternativa de terapia es la
administracion de infusiones orales, cada 4 horas, de
una solucién de 160 mL conteniendo 45 g de glucosa,
8,5 gde cloruro de sodio, 6,2 g de glicina y electrolitos
(soluciones antidiarreicas). En ocasiones sera necesaria



la remocioén del feto, el cual es la causa del drenaje
de glucosa, mediante cesarea o induccion hormonal
del parto con glucocorticoides. Asi como en vacas,
es de utilidad la administracion de propilenglicol o
glicerol via oral.

Para el control de la toxemia de la gestacion
son aplicadas recomendaciones similares a las de las
vacas. El nivel nutricional debe ser aumentado a partir
del tercer mes de gestacion. La condicion corporal
ha de ser evaluada a los tres meses de gestacion,
con recomendacion para tener un score corporal de
2,5-3,0 (escala de 1 a 5). Los ultimos dos meses de
gestacion son de especial importancia para prevenir
la toxemia de la gestacion, ya que es la época en que
el peso de los fetos aumenta en 70 %. En ese periodo
es recomendable suministrar concentrado (250 g/dia,
aumentando progresivamente hasta llegar a 1 kg/dia)
en las dos ultimas semanas de gestacion. En pequefos
rumiantes también debe ser evitado el aumento excesivo
de peso al inicio de la gestacidn, siendo preferida
alimentacion de pastoreo en esa época, reservando la
suplementacion con concentrado solo para el final de
la gestacion. Todas las situaciones que sometan los
animales a estrés requieren ser evitadas, sobre todo
al final de este periodo.

Cetosis en otras especies

Es posible la ocurrencia de cetosis de lactacion en cabras
de produccion lechera o en vacas de carne amamantando
dos terneros. También puede ocurrir toxemia de la
gestacion en cabras o en vacas con gestacion gemelar,
especialmente en los dos ultimos meses de gestacion,
sometidas a condiciones de déficit energético y estrés,
como privacién subita de alimento o de agua, o baja
significativa en la calidad del alimento.

Lipidosis hepdtica

Lalipidosis hepatica, higado graso o infiltracion lipidica
del higado es un trastorno del metabolismo lipidico
debido a la excesiva movilizacion de triglicéridos del
tejido adiposo al higado. Sus causas son multiples, pero
en general puede ser consecuencia de la privacion de
alimento, el aumento subito de la demanda energgética,
o la interferencia en la formaciéon de lipoproteinas
hepaticas que impiden la exportacion de lipidos del
higado a la circulacion.
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Etiologia de la lipidosis hepadtica

Cualquier causa que interfiera con la sintesis de
lipoproteinas resulta en acimulo de grasa en el higado.
Todas las hepatotoxinas (etionina, micotoxinas,
cloroformo, puromicina, acido orético) producen
disfuncion hepatica por interferir en la sintesis
de apoproteinas requeridas para la formacién de
lipoproteinas. La deficiencia de colina causa higado
graso debido a la falta de sintesis de los fosfolipidos
necesarios para formar el complejo lipoproteico. La
ingestion de alcohol aumenta la captacion hepatica
de 4cidos grasos e impide su exportacion en las
lipoproteinas. Por consiguiente, contribuye a la
instalacion de higado graso, lo que se ve agravado
por ser el etanol precursor de acetato, fuente de acidos
grasos. El ayuno prolongado y la diabetes mellitus
provocan acimulo de grasa en el higado debido a la
movilizacion exagerada de lipidos unida a la falla de
produccioén de lipoproteinas.

El trastorno es frecuente en gatos obesos que
huyen de la casa del propietario por varios dias. En
vacas lecheras de alta produccion es frecuente observar
el problema en las primeras semanas de lactacion,
existiendo mayor susceptibilidad en vacas que reciben
excesiva cantidad de alimento durante el periodo seco
y llegan con sobrepeso al parto. También puede estar
asociada con presentacion de trastornos después del
parto, como hipocalcemia, cetosis, desplazamiento
del abomaso o cualquier situacion que cause anorexia
total, como retencion de placenta o distocia. Ha
sido propuesto como agente etioldgico la acelerada
lipomovilizacion desde los depdsitos corporales hasta
el higado, sea por disminucion de alimento en las vacas
préximas al parto, o por una intempestiva demanda
de energia en el posparto de vacas lecheras (inicio
de la lactacion), o en ganado de carne y ovejas, por
gestaciones gemelares. Cualquier deficiencia energética
por carencia de alimento (manejo) o por imposibilidad
endogena del animal en producir energia de rapida
utilizacion, lleva a una acelerada lipomovilizacion de
acidos grasos de cadena larga de sus reservas corporales,
lo que ocasiona actimulo de grasa en los hepatocitos,
agotamiento del glucogeno hepatico, transporte alterado
de las lipoproteinas hepaticas, hipoglicemia, produccion
de cuerpos cetonicos y establecimiento de acetonemia,
terminando con muerte por coma hepatico siete a diez
dias después de iniciado el cuadro clinico.
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Seiiales clinicas de la lipidosis hepdtica

Algunos animales, antes de morir, exhiben cuadro
nervioso con temblores musculares, ataxia,
incoordinacion, inquietud y agresividad. Las sefales
terminales son ictericia y diarrea amarilla y fétida.
Se recomienda hacer diagnostico diferencial para
desplazamiento de abomaso, cetosis clinica o subclinica,
hipocalcemiay peritonitis. El grado de lipomovilizacion
y, por tanto, el grado de infiltracion hepatica, dependen
del peso corporal (reserva de gordura) y el grado de
deficiencia en consumo de energia. En casos severos
(mayor que 34 % de gordura infiltrada) se observan
hipoglicemia, acetonemia, acetonuria, aumento de acidos
grasos libres, beta-hidroxibutirato, bilirrubina y enzimas
hepaticas (AST, FA, LDH, GGT), simultaneamente
con disminucién de colesterol, albimina e insulina.
En lanecropsia se puede hallar hepatomegalia, higado
friable y graso, tibulo renal con grasa y adrenomegalia
con coloracion amarilla intensa.

Tratamiento de la lipidosis hepdtica

No existe tratamiento especifico. Se busca disminuir la
intensidad de los sintomas con farmacos de proteccion
hepatica. El tratamiento puede dirigirse a corregir los
efectos de la cetosis con inyeccion endovenosa de
solucion de glucosa con electrolitos, dexametasona
(20 mg cada dos dias) e infusion oral de propilenglicol.
Algunos nutrientes esenciales, como colina, vitamina
B,, y metionina previenen la presentacion de higado
graso por estar envueltos en la sintesis de lipoproteinas,
sea de apoproteinas o de fosfoglicéridos. El tratamiento
de casos graves suele no ser efectivo y el pronodstico
debe ser discutido antes de inicarse el tratamiento.
En el caso de decidirse por el uso de terapia el foco
estara en reducir lamovilizacion de grasa y suministrar
una fuente de glucosa, por tanto, energia a fin de
favorecer la funcion hepatica. El tratamiento debe
iniciar precozmente antes de un acimulo elevado de
grasa en el higado y un comprometimiento irreversible
de la funcion hepatica. En casos moderados se pueden
administrar 500 mL de glucosa 50 % via endovenosa,
acompaiiada de 200 UI de insulina de larga accion,
una o dos veces con intervalos de 48 h. También se
puede adoptar el uso de Drench como recomendado
para el tratamiento de la cetosis.

En el control del trastorno se debe considerar la
alimentacion de las vacas lecheras durante el ultimo
trimestre de gestacion, evitando que engorden en ese
periodo, ademas de propiciar el consumo de alimento
en animales con distocia y/o retencion de placenta.
El uso de perfil metabdlico es util para determinar la
condicion energética, mediante medicion de glucosa
y beta-hidroxibutirato, asi como de cuerpos cetonicos
en la leche o en la orina. Una prueba fundamental es
determinar los valores de AST para evaluar lesion
hepatica. El uso de propilenglicol al inicio de la
lactacion ha sido empleado para prevenir la excesiva
lipomovilizacion, promoviendo la gluconeogénesis.
La prevencioén incluye evaluar la condicion corporal
durante el periparto, comenzando dos meses antes
del parto hasta tres meses después, considerando que
un score de 3,0 a 3,5 en la escala de 1-5 es ideal para
el parto. La observacion de la condicidon corporal
durante la lactacién sirve para monitorear la condicion
nutricional del rebafio.

Anormalidades de las lipoproteinas
plasmaticas

Dos tipos de anormalidades pueden existir envolviendo
las lipoproteinas plasmaticas: deficiencia y exceso.

Deficiencia de lipoproteinas

Las deficiencias de lipoproteinas son entidades
heredadas y pueden ser por falta de B-lipoproteina
(abetalipoproteinemia) y de HDL o a-lipoproteina
(enfermedad de Tangier). Estos dos trastornos se
relacionan apenas con humanos. La falta de B-lipoproteina
causa fallas en la absorcion de 4cidos grasos esenciales
y de vitaminas liposolubles y en el transporte de
triglicéridos, sea en VLDL o en quilomicrones. Se
observan niveles plasmaticos muy bajos de colesterol,
fosfolipidos y triglicéridos; clinicamente ocurren
trastornos neurolégicos, crecimiento retardado,
esteatorrea y distensiéon abdominal. La falta de
a-lipoproteina es un trastorno hasta ahora observado
apenas en un grupo familiar en la isla Tangier (de ahi
el nombre). También se observan bajos niveles de
colesterol y fosfolipidos, aunque el disturbio no es
tan serio como la abetalipoproteinemia. Las sefales
clinicas estan relacionadas con deposicién anormal
de lipidos en los tejidos corporales.



Exceso de lipoproteinas

Las hiperlipoproteinemias han sido observadas en
humanos y animales. El aumento de lipoproteinas puede
ser secundario auna enfermedad sistémica como diabetes
mellitus o hipotiroidismo, o primario, principalmente en
humanos, relacionado con factores heredados. Existen
varios tipos de hiperlipoproteinemias, dependiendo
de cual es la lipoproteina envuelta (quilomicrones,
VLDL, LDL, HDL). La clasificacion fue posible
gracias a técnicas de inmunoanalisis especificas para
cada apoproteina. El exceso de quilomicrones ha sido
observado como consecuencia de diabetes mellitus,
pancreatitis y alcoholismo agudo. En la diabetes
la hiperlipidemia da a la sangre una apariencia de
‘sopa de tomate’. El aumento de quilomicrones causa
elevacion de triglicéridos, al paso que el aumento de
VLDL lleva al aumento de colesterol. En la diabetes
la hiperlipidemia puede deberse a falla en la lip6lisis
de los quilomicrones y de la VLDL secundaria a la
deficiencia de la enzima lipoproteina-lipasa en las
células, y no a la sobreproduccion de lipoproteinas.
El exceso de LDL causa aumento de colesterol en
la sangre y ha sido observado como enfermedad
familiar en humanos, derivada de mutaciones en
el receptor LDL. El aumento de colesterol, junto
con triglicéridos, también ha sido observado en la
hiperlipoproteinemia secundaria a hipotiroidismo
y a enfermedad obstructiva hepatica. En algunos
grupos familiares se aprecia hipercolesterolemia,
causando aterosclerosis prematura, aparentemente
debida a mutaciones en los genes que codifican
para apolipoproteinas. Tanto en humanos como en
animales el polimorfismo de las apolipoproteinas
estd relacionado con el aumento del niimero de
fallas genéticas causadoras de anormalidades en el
metabolismo de los lipidos. Ya fueron demostrados
polimorfismos de las lipoproteinas en vacas, ovejas,
aves, cerdos, conejos, micos y peces.

Hiperlipidemias en animales

Son trastornos que afectan el transporte de lipidos,
resultando en valores anormalmente elevados de
triglicéridos, de colesterol, o de ambos. En su
mayoria son problemas transmitidos genéticamente
y resultantes de la alteracion de una o varias proteinas
comprometidas en la produccion, procesamiento o
transporte de lipidos plasmaticos. En equinos puede
ocurrir aumento de VLDL como consecuencia de
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inanicién, que puede acentuarse en animales obesos
o en condiciones de estrés (gestacion, lactacion,
parasitismo, frio). A diferencia de otros animales en los
que el ayuno causa aumento en los niveles de acidos
grasos libres, en el caballo el higado tiene una gran
capacidad de formar VLDL con los lipidos movilizados,
provocando hiperlipoproteinemia con poco aumento
de colesterol y acidos grasos libres. El proceso, sin
embargo, puede estar acompafiado de infiltracion
grasa en el higado, corazén y rifiones. Es probable
que la propia utilizacion de la VLDL esté anormal.
Las hiperlipidemias en caninos tienen ocurrencia
relativamente frecuente, relacionada con defectos
congénitos del metabolismo lipidico. Ya fueron descritos
defectos genéticos en las razas Schnauzer miniatura y
en Beagles. Por otra parte, las hiperlipidemias pueden
ser secundarias a diabetes mellitus, hipotiroidismo
y pancreatitis, con hipercolesterolemia y aumento
de HDL, LDL vy triglicéridos. Otros trastornos que
causan hiperlipidemia en perros son hepatitis, sindrome
nefroético, hipoalbuminemia e inanicion. En cerdos ha
sido caracterizado un defecto genético de la proteina
apo B, que viene acompafiado de hipercolesterolemia
y lesiones ateroscleréticas en las arterias coronarias. Es
probable que la hipercolesterolemia esté relacionada
con falla en la union al receptor LDL. Un problema
genético serio es la ausencia de lipoproteina-lipasa,
que imposibilita la remocion de triglicéridos de los
quilomicrones después de las comidas. En esos casos,
ocurren depositos de grasa subcutaneos (xantomas
eruptivos) ademads de pancreatitis, sintomas que son
aliviados con dietas sin grasas.

Obesidad

La obesidad es definida como una acumulacion de grasa
en exceso, al punto que afecta la optimizacion de las
funciones corporales. Esa condicion, en animales de
compaiia, viene aumentando como consecuencia de la
sobrecarga de gliicidos y grasas en la dieta, castracion,
sedentarismo y resistencia a la insulina, lo que aumenta
la susceptibilidad a varias enfermedades. El sobrepeso
se establece cuando el peso corporal esta hasta 20 %
por encima del ideal, mientras que la obesidad se
considera cuando pasa del 20 % de ese peso. El problema
es mas frecuente en perros, gatos y humanos. Las
causas precisas no estan esclarecidas. En humanos
el principal mecanismo es el consumo de calorias
mas alla de los requerimientos, lo que se relaciona
con habitos alimentarios. Las causas de la obesidad
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pueden ser de origen endocrino, farmacoloégico,
genético y ambiental. Causas endocrinas incluyen
hipotiroidismo, hiperadrenocorticismo y tumores de
hipotalamo que resultan en hiperfagia. El factor genético
es importante en humanos, donde el 80 % de los hijos
de obesos seran obesos, contra 14 % de los hijos de
padres normales. Entre las principales complicaciones
clinicas de la obesidad estan hipertension, diabetes
mellitus y trombosis (por disminucion de los niveles
de antitrombina III). En condiciones normales los
animales controlan la cantidad de alimento ingerido,
pero como consecuencia de la alta palatabilidad y el
desequilibrio de los alimentos comerciales la gran
mayoria de los animales ingiere mayor cantidad de
alimento del que seria necesario para las condiciones
de manutencion. Cerca del 25 % de los gatos y 40 %
de los perros presentan sobrepeso, lo que muestra la
dificultad de reconocer la condicion y las formas de
evaluarla. Con la obesidad surgen complicaciones
metabolicas que pueden llevar al desarrollo de varias
enfermedades, entre las cuales la mas comunmente
observada en la clinica de pequefios animales es la
diabetes mellitus. En el desarrollo de la obesidad juvenil
esta alterado no solo el tamafio de los adipocitos, sino
también su nimero, el cual permanece por toda la vida.
En la obesidad adquirida del adulto este efecto no
ocurre, aumentando apenas el tamafo de las células,
por lo que su control es mas facil.

Aunque no sea dificil obtener la identificacion
de la obesidad, la investigacion de su grado es mas
compleja, pues el peso corporal no es un buen indice
para evaluar la cantidad de grasa corporal, utilizado
aisladamente, una vez que puede estar relacionado con
la cantidad de tejido muscular. Para esa evaluacion
existen varios parametros, aunque la mayoria, por
haber sido desarrollada para humanos, demanda altos
costos y no son métodos practicos. Actualmente se ha
utilizado la mensuracion del indice de masa corporal
(IMC) y la evaluacion del score de condicion corporal
como métodos practicos para determinar la obesidad
en perros y gatos, presentando buena correlacién con
métodos mas sofisticados, como la mensuracion de
la absorcion de rayos X de energia dual (DEXA). El
IMC se basa en medidas fisicas simples que pueden ser
usadas para estimar el contenido de masa adiposa en
gatos. Este puede ser obtenido a partir de dos medidas
fisicas, ambas realizadas con el animal en estacion,
los miembros perpendiculares al piso y la cabeza en
posicion erecta; son ellas:

170

a) CCT, circunferencia de la caja toracica a nivel
de la novena costilla (en centimetros).

b) MPI, medida del miembro posterior izquierdo
desde la rétula hasta la tuberosidad calcanea (en
centimetros).

El porcentaje de grasa corporal (GC) puede ser
calculado utilizando la siguiente ecuacion (Hawthorne
y Butterwick, 2000):

Un porcentaje de grasa corporal mayor de 30 %
indica obesidad; entre 10 % y 30 %, indica peso ideal;
y abajo de 10 %, caquexia.

Obesidad y diabetes mellitus

Perros y gatos son diferentes en términos metabdlicos,
requieren niveles alimentarios diferenciados de
proteinas, grasas y glicidos. Un manejo mal elaborado
entre esos nutrientes puede causar serios disturbios
metabolicos, entre ellos la diabetes mellitus, que ocurre
con frecuencia. En la Tabla 4.5 se puede observar que,
en las dos especies, la obesidad es una de las principales
causas incriminadas en la etiologia de la diabetes.

La obesidad es comun en gatos diabéticos,
resultando del excesivo aporte calorico en la alimentacion
de racion seca felina. Ella causa resistencia reversible
de la insulina, la cual se resuelve cuando la obesidad
es curada, ademas de alterar la tolerancia de los tejidos
a la glucosa aunque no exista hiperglicemia. En el
desarrollo de la obesidad en felinos ocurren aumento en
la resistencia de los tejidos a la insulina y reduccion en
la efectividad de la glucosa. Eso muchas veces vuelve
la evaluacion clinica dificil, una vez que no se sabe si
el felino es insulino-dependiente o no. El animal obeso
necesitara mayor aporte de insulina para mantenerse, lo
que, a medio y largo plazo lleva al agotamiento de las
células B-pancreaticas. Ademas, lleva a la disminucion
de la translocacion para la membrana plasmatica del
transportador GLUT4. Asi, parece plausible que el
reconocimiento precoz del disturbio puede ayudar a
impedir dicho agotamiento pancreatico.



Tratamiento de la obesidad

El manejo efectivo de la obesidad y su prevencion
dependen de la adquisicion de informaciones sobre el
desorden, a partir de las cuales los factores de riesgo
pueden ser identificados y minimizados.

Aporte calorico

El control de peso depende de la reduccién de la
ingestion caldrica, sea por la reduccion del suministro
diario en casos moderados, sea por la introduccion
de dietas especiales en casos mas graves. Las
recomendaciones para felinos determinan, como
requerimiento energético, 80 kcal/kg de PV, pero esas
necesidades son aplicables apenas para animales en
actividad. Cambios en el estilo de vida del felino, en
las ultimas décadas, llevaron a alteraciones en las
necesidades diarias de energia.

Enperros se debe tener como objetivo una pérdida
de peso inicial de 15 %, calculandose el contenido
calorico diario (en calorias) a partir de la férmula 55
x [peso corporal inicial (kg)*”], y para gatos a partir
de la formula 30 x [peso corporal inicial (kg)]. Con
este suministro los perros deben reducir de peso en
seis semanas y los gatos en dieciocho semanas. Sin
embargo, la restriccion caldrica solo debe ser aplicada
en animales por encima del peso ideal; animales por
debajo del peso requieren ser alimentados con dietas
inicialmente energéticas y, a medida que ganen peso,
ofrecerles alimento con restriccion de energia. Los
animales han de ser reevaluados cada dos semanas,
verificandose si el objetivo de pérdida de peso esta
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siendo alcanzado. La pérdida de peso semanal debe
estar en torno de 1% - 2 %; si esa pérdida es mayor el
aporte calorico precisa aumentar en 10% - 15 %, y si
no hubo pérdida, reducir adicionales 10% - 15 % en el
aporte caldrico, ademas de la cantidad ya restringida.
A la par de la reduccion calérica, el manejo dietético
incluye una modificacion en la frecuencia de ingestion
diaria, animales que son alimentados una vez al dia son
mas predispuestos a la obesidad que los alimentados
varias veces con pequefias cantidades. Eso ocurre
porque el aumento en la frecuencia alimentaria lleva a
la pérdida energética a través de la termogénesis. Los
objetivos principales de la terapia dietética en el manejo
de animales diabéticos son minimizar el impacto de la
refeccion en la hiperglicemia posprandial y corregir o
prevenir la obesidad. Para perros diabéticos es necesario
ser ofrecida una dieta rica en carbohidratos complejos,
como fibra alimentaria y almidon, que compongan 45 %
- 60 % de la energia metabolizable. La fibra compleja
presenta una digestion mas prolongada, permaneciendo
en el tracto gastrointestinal mas tiempo y disminuyendo
la oscilaciéon en la hiperglicemia posprandial por
retardar la absorcion de otros nutrientes, ademas de
presentar un efecto sobre la liberacion de hormonas del
TGI en la circulacion. Fibras altamente fermentables
mejoran la homeostasis de la glucosa en perros sanos,
siendo preferible su inclusién a niveles altos de fibra
no fermentable, como la celulosa.

Aporte proteico
Se presentan controversias con relacion al aporte

proteico en dietas de humanos diabéticos. El consumo
excesivo de proteinas, sobre todo asociado a altos niveles

Tabla 4.5 Etiologia comparativa de la diabetes mellitus
entre perros y gatos, en orden de importancia (Zerbé, 2001)

Etiologia Perros Gatos
Genética 1.° 7.°
Insulinitis inmunomediada 2.° 8.°
Pancreatitis 3.° 6.°
Obesidad 4.° 2.°
Infeccion 5.° 3.°
Enfermedad concomitante 6.° 4.°
Drogas 7.° 5.°
Amiloidosis 8.° 1.°
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de sodio y potasio, puede contribuir al desarrollo de la
nefropatia diabética, mientras que el consumo de bajos
niveles puede evitar esa complicacion. Originalmente
perros y gatos cazaban presas cuya composicion era en
torno del 42 % de proteina y 55 % de grasa, o sea que
sumetabolismo est4 adecuado a digerir dietas con esa
composicion. Varios estudios demuestran que, diferente
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de lo que ocurre con humanos, altas dosis proteicas
no son responsables del origen y la progresion de
disturbios renales en perros, aunque ya haya un grado
de lesion en ese o6rgano. Las proteinas son necesarias
en todos los procesos metabdlicos y no deben estar
ausentes, aunque cantidades moderadas (14 % - 30 %)
son adecuadas para el control de la obesidad.
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