|Schiltze-5egen

Receptores Activados por
Proliferadores Peroxisomales
(PPAR)

Control nuclear del metabolismo

La regulacién del metabolismo de los lipidos y carbohidratos esta centraliza-
da a la homeostasis de la energia en muchos organismos multicelulares. Esto
involucra el sistema del control el cual es sensible al estimulo como la disponi-
bilidad de alimento, la actividad fisica, el estrés, la luz y la temperatura. La
coordinacién de las respuestas a las sefiales que disparan estos estimulos debe
de ocurrir en diferentes niveles para asegurar una energia balanceada bien
adaptada, variando de las funciones hipotaldmicas del cerebro hasta el con-
trol directo de los lipidos y de los carbohidratos en su propia forma.

Otro factor muy importante para la produccién de lipidos es la habilidad de
algunos metabolitos, como los leucotrienos o las prostaglandinas, de ser
secretadas y actuar como potentes mediadores de muchas funciones biolégi-
cas que participan en diversas respuestas endégenas y exégenas que produ-
cen cambios en el organismo.

La homeostasis de los lipidos depende de “factores” que son capaces de
transducir parémetros metabélicos en eventos regulatorios representando los
componentes fundamentales del control general del sistema.

Estos factores actioan modulando la actividad catalitica tanto de las enzimas
individuales por interacciones alostericas, como también la actividad de el
citrato y el palmitol-coenzima A (CoA) la cual activa la enzima lipogénica
Acetil-CoA carboxilasa. También participan directamente en la trascripcién
genética de las proteinas involucradas en los niveles de lipidos en las células
animales.

La “Determinacién y Diferenciacion de los Adipositos” (DDA) y el “Elemento-
Unién de Proteinas de Esteroles” (EUPE) son factores de diferenciacion en las
uniones de la membrana intracelular cuya actividad esta regulada por el con-
tenido de ésteres tipo intracelular. En situaciones de falta o disminucién de
esteroles, la actividad de la porcién EUPE se libera por un proceso proteolitico,
entra al ndcleo de la célula y estimula la trascripcion genética participando en
tres diferentes formas de accién del metabolismo de los lipidos:

Primero, la biosintesis de colesterol, incremento de la circulacién de acidos
grasos y colesterol y de la biosintesis de los acidos grasos, en segundo térmi-
no se involucra una trascripcion de los X receptores hepéticos. (LXRs, NRTH3)
y en tercero estas uniones se manifiestan como oxidaciones derivadas del
colesterol (oxisteroles). Estd demostrado que cuando existe una deficiencia de
LXRs en ratones, ésta sefiala una falla en el censor de colesterol dietética en
el higado y una falla en la regulacién de la homeostasis de la regulacién del
colesterol.

Finalmente, otro factor y el mas importante para lo sefialado en este escrito,
son los Receptores Activados por Proliferadores Peroxisomales (PPAR), los
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cuales regulan desde el nicleo celular, a través de

. P actividad genética, la actividad lipidica de los re-
Las sustancias farmacoquimicas ceptores y controla una variedad de genes que

Bras ng: n
clasificadas lefale Fibratos estén involucrados en varios procesos del meta-
reducen drasticamente la bolismo de los lipidos, incluyendo el transporte de
concentracion y la infiltracion acidos grasos, el ingreso de lipidos a la célula, la
grasa hepéatica y promueven la unién y activacién iqtrqce|u|ar, qs‘i,como en el
gluconeogénesis al activar a los catabolismo (B-oxidacion y w-oxidacién) o almace-
naje de éstos.
receptores alfa de los !
peroxisomas (PPAR) y regular J:IJN¥
de esta forma la transcripcion Los Receptores Activados por Proliferadores

de un nUmero de genes. Peroxisomales (PPAR) son receptores nucleares aci-
do graso activados que juegan un papel determi-
nante en la trascripcién de la regulacién de los
genes involucrados en los lipidos celulares y en el metabolismo de la energia.

Se ha realizado un gran progreso sobre la biologia de los PPAR, los cuales sefialan nuevos mecanis-
mos de regulacién del metabolismo, la inflamacién y las funciones de los lipidos.

Interaccién de los PPARe;, los Fibratos y substancias ligantes, el metabolismo lipido
y la inflamacién.

Los factores de Receptores Activados por Proliferadores Peroxisomales (PPAR) son una subfamilia
de los receptores nucleares, de los cuales se encuentran tres isotipos; los PPARc, PPARB y el PPARY,
los cuales controlan una gran variedad de funciones celulares como los lipidos y el metabolismo
lipoproteico, la oxidacién de los acidos grasos, el metabolismo de la glucosa, la adipogénesis y la
diferenciacion celular.

También los PPARs controlan la inflamacién vascular asociada
con la aterogénesis.

Los Receptores Activados por Proliferadores Peroxisomales alfa,
denominado PPARa.son los més importantes y estén involucrados
en el control de la utilizacién celular de los lipidos, el PPAR gama
(PPARy) son un componente necesario para la diferenciacién de
los adipositos y la funcién del PPAR beta (PPARB) no es conocida

aun.

Actualmente se conoce que los genes en donde actia el PPARa
estan involucrados en células de oxidacién de acidos grasos y el
metabolismo de lipidos, de aqui su importancia en el control de
lipidos.

Distribucién tisular y enlaces del PPARa.

El PPARa se produce principalmente en tejidos que tienen altos
rangos de Boxidacién como el higado, corazén, rifiones y el mos-
culo, pero también en varios procesos y funciones inmunolégicas
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, los monocitos-macréfagos y macréfagos celulares,
aUsculo liso. También se encuentran los PPARa en las

Pharmazeutik

y en células con pared tipo vascul®
linfocitos, células endoteliales y en célult
placas ateroescleroticas.

Los PPARc. pueden ser activados por una gran ydriedad de compuestos:que ocurren en forma natu-
ral. Estos se unen a los acidos grasos y.g lo dé vestos derivados de éstos, como los'eicosanoides
derivados del acido araquidonico'q travésdel fletabolismo de la lipooxigenasa, entre los cuales se
encuentran los leucotrienos B4 (LTB4 dé 8-S-hidroxieicosatetraenoico (8-S-HETE), los media-
dores de la inflamacién como el g droxioctadecadenoico (9713-HODE) que se produce via
el mecanismos de 12/15 lipooxifenasg#o dérivado de la oxidacién de las lipoproteinas de baja
densidad. (oxLDL)

El PPARo es un factor de trg 5h_que una vez activado heterodimeriza con el receptor de X
retinoico y regula la tras ,jm?_,_ genética uniéndose a los elementos de respuesta de los PPAR
localizados en las regione embargo el PPARo puede también reprimir la expresion
en un DNA independienig y produce una interferencia con diversos caminos
metabélicos, como el Actifg P-T con el Factor Nuclear Kappa B (NF«B) y otros.

Altos niveles de triglicéridos, eleve
de alta densidad son factores encontrag
nes metabélicos hepéticos asi como pye
mo de la glucosa.

W rol de baja densidad y disminucién del colesterol
vacas con problemas de higado graso o desorde-
'| ambién alterados por afectaciones en el metabolis-

El PPARq. incrementa la entrgtla ded6s acidos gr@sos (FA) a los hepatocitos y favorece su activa-
cién, transporte celular yz€l caibolismo via el giclo de la oxidaciénp, por lo que disminuye la
concentracién de acidos grgsds y la produccion de triglicéridos. El PPARo también incrementa la
sintesis de cuerpos ceténikds y la eliminacién de triglicéridos al modular la expresién de los genes
implicados en la lipélisis e los triglie€ridos. Ademas el PPARa influencia la produccién de la
lipoproteina de alta densiddd H en el hepatocito al regular la apolipoproteina A-l y A-ll. El
PPARa controla el tronspo #lersible”de colesterol al incrementar el flujo de colesterol de lo
macréfagos. El efecto neto sglore Igislptesis de los acidos biliares no estéd todavia muy bien definido
pero estd demostrado que my R bg evitando la absorcién del colesterol a nivel intestinal.

El PPARq y la inflamadir

Se ha demostrado que cuafdose dafia de PPARa se prolonga la inflamacién inducida
por leucotrieno B4 (LTB4) e
Esto demuestra que el PPARc™ ~£" ferentes mecanismos de respuesta inflamatoria
i gl eucotrienos, prostaglandinas, adhesién molecular
y proteinas de fase aguda. No estd dém do/0ctualmente pero se puede inferir, debido al efecto
en la liberacién de PPARa, producidgfSor 8lHeptigen, el que este producto puede ser de ayuda en
los procesos inflamatorios como pfGstitis#6lices intestinales, laminitis, etc., es necesario el realizar
mas estudios clinicos para deméstrar,s0 eficacia en los procesos inflamatorios en glandula mamaria
ya que actualmente este efecto seha demostrado a nivel hepatico y vascular.
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Al inhibir estos caminos inflamatorios, el PPARa puede reprimir la expresién inflamatoria de los
mediadores, por ejemplo, el PPARa inhibe la expresién de la citoquina sobre la adhesién celular de
la molécula-1(VCAM-1) y de la trombina inducida por la endotelina-1 en células endoteliales. Tam-
bién, en la aorta del humano, el PPARa activado por los Fibratos previene la secrecién de
Interleucina-1 derivada de la Interleucing-6 y de la produccién de 6-keto-PGFla. al inhibir la expre-
sién del gen de la producciénide lainterleucina-6 y el COX-2.

Mas ain, en el caso de los T- linfocitos, el PPARa disminuye la secrecién de interleucina-2 y de TNFa
En conclusién, el PPARa. interfiere con diferentes pasos de la respuesta inflamatoria al modular la
expresion genética de las citoquinas, los receptores de las citoquinas, las moléculas de adhesién y
las proteinas de fase aguda.

Chs fibrinogeno ET-1 VCAM-1
//\ plasminogeno N IL-2
RESPUESTA
PPAR PPAR

INFLAMATORIA -

/ \, albumina TNFa
SAA o2-macroglobulina IL-6 6-keto-PGF;,

Higado Pared vascular

PPAR«. y el control de la respuesta inflamatoria.
El PPAR« interviene en la sintesis de proteinas de fase aguda en el higado y disminuye la expre-
sién de los mediadores de la inflamacién y/o de las citoquinas directamente en la pared vascular,
provocando un efecto general en el sistema y en la inflamacién local.

Utilizacién clinica del ligante de los receptores de PPARa., formulado con fenoxil-2-
metil-2-propiénico sédico (HEPAGEN) en veterinaria.

Hepagen es el Gnico ligante de los receptores de PPAR«, que contiene fenoxil-2-metil-2-propiénico
sédico (Acido propiénico sédico) en su formulacion y que estimula a los receptores de PPARq, el cual
es comercializado en medicina veterinaria en México, y su uso terapéutico esta indicado para el
tratamiento del higado graso, hepatitis subclinica, intoxicaciones hepaticas, intoxicaciones
amoniacales, y estrés oxidativo en bovinos, ovinos, equinos y caninos..

Higado graso: es la acumulacion de grasa en el higado como triglicéridos que es comin en mas del
50% de las vacas en alta produccién. Esta enfermedad metabélica produce disminucién del consumo
alimenticio, disminucién de la inmunidad y formacién de cuerpos ceténicos. Estos Gltimos elementos
que se forman a partir de los acidos grasos conducen a cetosis subclinicas o clinicas.

Intoxicacién amoniacal: El amoniaco en sangre se duplica cuando se incrementa la concentracién de
triglicéridos en el higado durante el pre-parto, ya que se reduce la capacidad ureogenica. Altos
niveles de amoniaco se convierten en téxicos y afecta al organismo intermedio, disminuye la capa-
cidad del higado para sintetizar glucosa, reduce la produccién de leche y es téxico para embriones
y 6vulos.

______ _HEPAGEN° |




Schilize-5egen

Estrés oxidativo: Es el resultado de sobrepasar los mecanismos antioxidantes del organismo. Los
radicales libres que son productos intermedios del metabolismo oxidativo y son continuamente pro-
ducidos por las células y neutralizados por los mecanismos antioxidantes, los cuales causan notable
dafio a las células y tejidos. La funcién mitocondrial, la respuesta inmune, la circulacién, la actividad
encimdtica y el DNA se ven perjudicados.

El estrés oxidativo hace su aparicién cuando los mecanismos antioxidantes ‘son superades'y esto
ocurres en vacas lecheras de alta produccién durante el periodo de transicion. Ademas existe una
altarelacién entre el estrés oxidativo y el tratamiento y recuperacién de enfermedades metabélicas.

Pharmazeutik

Mecanismo de accién del fenoxil-2-metil-2- Hepagen actia a
propidnico sédico s A [
Existe estudios realizados en ratones y en humanos que impli- eXPreSién

can diversos mecanismos mayores que regulan la modulacién genél'ica, a traveés
fenotipica de la lipoproteina con el uso de los ligantes de PPAR.

de la activacion
intracelular de los
cias denominadas ligantes de los PPAR, los cuales pertenecen una receptores PPAR.

Hepagen es el nombre comercial del producto que contiene acido
Page . P Juec
popidnico sédico el cual pertenece a la clasificacién de sustan-

clase de receptores intracelulares
que modulan el metabolismo de los
carbohidratos, de las grasas y la
diferenciacion del tejido adiposo. La activacién del PPARa en parti-
cular, provoca una trascripcién del nimero de genes en el DNA que
facilita el metabolismo lipido, reduce la infiltracién grasa hepética
y combate el higado graso reduciendo el dafio causado por excesi-
va mobilizacion de acidos grasos. Hepagen es novedoso en el tra-
tamiento de desérdenes metabélicos en ganado lechero, los cuales
repercuten en todo el metabolismo en general incluyendo produc-
cién de leche, reproduccién, produccién, etc.

Hepagen actia al:

1. Inducir la lipélisis lipoproteica. El incremento en la lipélisis puede
ser un reflejo en la actividad de los cambios intrinsecos de la
lipoproteina lipasa.

2. Inducir el incremento de los écidos grasos hepéaticos y la reduc-
cién de la produccion de triglicéridos hepaticos.

3. Incrementar la remocién de las particulas de colesterol de baja
densidad (LDL). El tratamiento con Hepagen resulta en la formacién
de LDL con alta afinidad por los receptores de LDL, los cuales se
catabolizan mas répido disminuyendo en esta forma el total en plas-
ma.

4. Ayudar a la reduccién de lipidos neutros (esteres de colesterol y
triglicéridos) y al intercambio entre LDL y el HDL el cual es el resul-
tado del decremento en plasma de los niveles de triglicéridos.

5. Incrementar la produccién de colesterol de alta densidad (HDL) y
la estimulacién del transporte reversible de colesterol. Esto se lo-
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gra incrementando la produccién de Apo A-l'y Apo A-ll en el higado lo que contribuye al incremen-
to en plasma de las concentraciones de HDL y a incrementar el transporte reversible de colesterol.

6. Incrementar la produccién de bilis y la excrecion de colesterol por esta via.
7. Incrementar la excrecién de bilis-lo que ayuda a una mejor digestién y asimilacién de nutrientes.

8. Potencializa los niveles de insuling, lo que mantiene los niveles de azcar sanguineos.

Indicaciones.y usos clinicos del ligante de los receptores PPARa en los desérdenes
lipoproteicos

|.- Hipertrigliceremia primaria

El ligante y los fibratos, son la primera eleccién de sustancias para el tratamiento de las
hipertrigliceremias primarias. En estos animales, es ligante disminuye los niveles de plasma de los
triglicéridos (TRL's), también disminuye en una fuerte medida los niveles de colesterol total, y en la
medida de que los niveles de Colesterol de alta densidad (HDL-C) se incrementan, se disminuyen
los niveles de colesterol de muy baja densidad (VLDL).

La disminucién de los TRL's y el colesterol total se debe a la disminucién del VLDL, lo cual esta
acompafiado de cambios en la composicién del VLDL. El ligante reduce predominantemente las con-
centraciones de las sub-fracciones de cadena larga del VLDL, y ademas atenia la repuesta lipida en
los animales hipertriglicémicos.

La composicién lipida del colesterol de baja densidad (LDL) se normaliza en animales hipertriglicemicos,
que generalmente tienen bajos niveles de éste y una anormal composicién de lipidos. El contenido
de colesteroles LDL se incrementa en todas las subclases de LDL, resultando en una gran concentra-
cién de particulas menos densas de LDL. Estos cambios conllevan a un incremento en la interaccién
de las particulas de LDL con los LDL receptores, con la consecuente mejoria en la eliminacién del LDL.

Los niveles de colesterol de alta densidad (HDL-C), los cuales se encuentran bajos en animales con
hipertrigliceremia, se incrementan después del tratamiento con el ligante. Al disminuir los TRL's en
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los animales tratados se logra la reduccién del ester colesteril neto al transferirse de HDL a TRL's,
los cuales en asociacién con la actividad de la lecitina: colesterol acil transferasa (LCAT) intacta se
produce un incremento del ester colesteril y un decremento en el contenido de los triglicéridos de
los HDL.

La mejora en la lipélisis de los TRL's, mediados por los LPL y el incremento en la sintesis:de los apoA-
| 'y apoA-Il contribuyen al incremento en los niveles de HDL al promover la formacién de precursores
de HDL en animales tratados.

Il.- Hiperlipidemia combinada.
El ligante y los fibratos disminuyen la concentracién plasmatica de colesterol, de VLDL-C y de
TRC’s, e incrementan el HDL-C en hiperlipidemias combinadas.

La reduccién en el colesterol total se debe a la disminucién en el colesterol de baja densidad y la
reduccién en los triglicéridos esta asociada a la normalizacién de las subespecies del LDL cuando
existen desordenes lipidos. El acido propiénico sédico, reduce los niveles de LDL denso y. del conte-
nido de LDL-triglicéridos.

lIl.- Hipercolesterolemia primaria

Aunque los Fibratos no estan considerados como de uso primario en hipercolesterolemias, la
nueva generacién de ligantes de PPAR, como el écido propiénico sédico, reducen en forma muy
eficiente el colesterol plasmético y el LDL-C, e incrementan las concentraciones de HDL-C.

Sin embargo, se debe de aclarar que en algunos casos se puede observar una repuesta heterogenea
y en algunos casos hasta paradéjica incrementando el LDL, pero es muy rara y de muy baja presen-
tacion.

La reduccién del colesterol total se deriva por la disminucién del LDL-C ya que el ligante reduce al
LDL denso pero no la fraccién LDL ligera la cual es menos susceptible a la oxidacién.

Hepatocito
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El PPARc. incrementa la entrada de
acidos grasos (AG) en el
hepatocito y favorece su activa- oo
cién, su transporte celular y su
catabolismo via ciclo oxidaciénp
por lo que disminuye el almacén
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Adicionalmente, la influencia de
PPARa. el transporte reversible de

colesterol al incrementar el flujo

de salida de colesterol de los macréfagos. El efecto neto sobre la sintesis de écidos biliares (AB) por el higado
es menos claro. Finalmente, el PPARo. actia en la absorcién del colesterol en el intestino.
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IV.- Sindrome de Higado graso en bovinos:

El termino de higado graso es utilizado para describir los higados que contienen lipidos més visibles
de lo qué uno espera vér eneste 6rgano, en especialmente en los hepatocitos. Se incluye los fené-
menos fisiolégicos como es la excesiva acumulaciéon de grasa en el higado de las vacas lecheras,
producto de la gran movilizacién de grasa de los depésitos del organismo al higado.

A. Etiologia

Es la infiltracién de grasa en el higado, producto de la gran movilizacién de grasa de los depésitos
del organismo debido a las grandes demanda energéticas de la lactacién. Practicamente todas las
vacas muestran algo de acumulacién de grasa en el higado a las 1- 4 semanas post parto, que es el
momento en el que estan en mayor déficit de energia. El problema ocurre cuando las cantidades
excesivas de grasa 6sea (la grasa microscépica de mayor del 40%) infiltran al higado, interrumpien-
do muchas funciones metabélicas claves; como son la gluconeogénesis y la destoxificacién del
amoniaco, via sintesis de la urea.

El colesterol y los ésteres de colesterol son lipidos importantes en la dieta y provienen de las grasas
y fosfolipidos de las plantas.

El colesterol es el esterol mas abundante en los tejidos animales, tanto libre como esterificado. Es un
derivado del ciclopentanoperhidrofenantreno que posee el -OH del C, en posicién beta y una doble
ligadura entre el C, .

Se presenta como un sélido de color blanco, insoluble en agua, muy soluble en cloroformo y benceno.

BIOSINTESIS

El acetil-CoA sirve como Unico precursor para la biosintesis del colesterol. Aunque el higado es el
lugar principal de la sintesis del colesterol, se sabe que otros muchos tejidos sintetizan este esterol,
por ejemplo: intestino, piel, corteza adrenal, pared arterial y otros.

La biosintesis esta regulada en parte por el aporte de colesterol. Niveles dietéticos altos de colesterol
o la presencia de precursores del mismo, dan lugar a una depresién de su sintesis hepética.

Los factores que causan disminucién en los niveles de colesterol sirven para estimulo de la biosintesis.
En la regulacién del nivel de colesterol tienen importancia las hormonas tiroideas ya que afectan a
todos los aspectos del metabolismo de los lipidos, su efecto méas acentuado es en la lipélisis. Uno de
los efectos particulares de las hormonas tiroideas es la tendencia a disminuir el colesterol del plas-
ma. Esto incluye dos efectos: por un lado hay un aumento en la absorcién celular de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) con las moléculas de colesterol relacionadas y por otro una tendencia para
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incrementar la degradacion del colesterol y las lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Es usual que estos efectos sobre el metabolismo de los lipidos se observen en situaciones
fisiopatolégicas relacionadas con una hipersecreciéon de hormonas tiroideas o en estado de defi-
ciencia tiroideaq, en los cuales la hipercolesterolemia es una de las caracteristicas de la misma.

Pharmazeutik

TRANSPORTE DE LIPIDOS SANGUINEOS

La totalidad de los lipidos en plasma se encuentran asociados con proteinas formando complejos
lipoproteicos que aseguran su transporte.

Existen diferentes tipos de lipoproteinas que difieren entre si tanto en composicién lipidica como
proteica. De acuerdo a su densidad se distinguen cuatro tipos de lipoproteinas:

Quilomicrén
Lipoproteina de muy baja densidad (VLDL)
Lipoproteina de baja densidad (LDL)
Lipoproteina de alta densidad (HDL)

Refiriéndonos al colesterol, éste se halla principalmente formando la LDL junto a la apoproteina B-
100 y la HDL con las proteinas Apo-A (I ll), Apo-C, Apo-D y Apo-E. Ambas lipoproteinas estéan
involucradas en el transporte de lipidos endégenos.

El colesterol procedente de las lipoproteinas captadas y degradadas por los hepatocitos es utiliza-
do para la sintesis de acidos biliares y secretado por la bilis hacia el intestino.

CATABOLISMO

La desaparicién del colesterol incluye:

Excrecién como esteroles en la bilis y conversién en acidos biliares.

El principal destino del colesterol es su degradaciéon para formar acidos biliares y sus derivados, las
sales biliares

Colesterol—> Acido Célico (principal écido biliar)

La adicién de una molécula de acil-CoA trae consigo la formacién de colil-CoA, molécula interme-
diaria en la sintesis de las dos sales biliares mayoritarias, el acido taurocélico y el acido glicélico.

Produccién de hormonas esteroideas:
Tres clases principales

Progestagenos
Corticoesteroides (GCC-MCC)
Hormonas sexuales

La pregnonolona es la primera hormona esteroidea derivada del colesterol y su sintesis es estimula-
da por la ACTH. A partir de ésta se obtiene progesterona, la cual a su vez le da origen a los
corticoesteroides y a las hormonas sexuales.

Como precursor de la vitamina D, por accién de la luz solar sobre D>7 colesterol en la piel.

Y en ciertos depésitos patolégicos como célculos de colesterol en canaliculos biliares y placas
que contienen colesterol en arterias.
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B. Epidemiologia

El higado graso se produce después del parto en vacas gordas y de alta produccién, esto debido al
déficit de energia, para lo cual la vaca moviliza sus depésitos de grasa corporal para mantener la
producciénlechera.

También el bajo consumo de alimento durante las dos Gltimas semanas antes del parto, induce a la
presentacién temprana del sindrome; aproximadamente de 4 a 12 dias post parto y se inicia con los
sintomas de cetosis.

El balance'de energia negativo se da porque el consumo de los alimentos no supera los requerimien-
tos de energia necesarios para la alta produccién lechera, mientras que el pico de produccion
lechera se da 6 - 8 semanas post parto; el mayor consumo se da a 10 - 12 semanas post parto.

C. Patogenia

En el sindrome de las vacas gordas al inicio de la lactacién con deficiencias nutricionales en los
dltimos meses al parto ocurren las remociones de grasa que se inician antes del parto debido a los
cambios hormonales, que se preparan para el parto, y luego se amplifica después del parto. Ocurre
la gran demanda de energia y que obliga a la vaca a depender de su almacenamiento corporal de
energia. Las grasas movilizadas como son los écidos grasos; que se transportan al higado, donde se
incorpora facilmente en los triglicéridos.

Estos se acumulan porque la tasa de sintesis es mas répida que su secrecién del higado en forma de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Por alguna razén el higado de los rumiantes no metaboliza
las lipoproteinas de muy baja densidad eficientemente, tal vez debido a que su digestién es conti-
nua, y la enzima lipoproteina - lipasa actta en las paredes de los capilares para el transporte de los
quilomicrones y VLDL hacia el tejido adiposo. La insulina aumenta la actividad de la lipoproteina -
lipasa, lo que concuerda con su funcién de fomentar el almacenamiento de energia.

Corte Histolégico: de un Higado graso, se observa cambio en la estructu-
ra epitelial, hay presencia de quiste de grasa (se acumula en glébulos
pequefios en el citoplasma y muestra poca tendencia a fusionarse) o
lipogranulomas, aumento de tamafio de los hepatocitos, hay compresién
de los sinusoides hepdticos, el nicleo esta desplazado y algunos casos
distorsionado; en el puntero muestra acumulacién de ceroides.Cuando las células mesenquimales
sélo tienen una capacidad limitada para una digestién lisosémica completa de triglicéridos neutros;
el resultado es una lipoperoxidacién progresiva y desintegracién de los acidos grasos menores
saturados, seguido por la polimerizacién de los residuos reactivos estos son compuestos variables
y complejos llamados acumulacién de ceroides.

En consecuencia; hay dafio celular agudo se produce toxinas y la anoxia aguda, siendo su curso
hacia la restitucién o hacia la muerte de la célula, se produce la hipoxia de los hepatocitos por la
acumulacién de los lipidos; provocando anemia y la perfusién sinusoidal reducida en la congestién
venosa pasiva. También la acumulacién de lipidos en el hepatocito interfiere con la sintesis de
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lipoproteinas y su transporte asi como con la oxidacién de los 4cidos grasos. Provocando alteracio-
nes en la estructura y funcién hepética, lo que causa una hipoglucemia y acetonemia.

Ocurre también una compresién de las sinusoides hepéticas, y disminucién del volumen del reticulo
endopl@smico rugoso y una lesién mitocondrial evidente; estos cambios se reflejan en un descenso
de los niveles de albomina y un aumento de la actividad de las enzimas hepatoespecificas en sangre.

En casos muy graves hay pérdida de peso y de tejido subcuténeo adiposo considerable. La acumu-
lacién de triglicéridos en el citoplasma se acompafia de alteraciones en la estructura y funcién
hepatica, lo que produce una hipoglucemia y acetonemia que se manifiestan con anorexia y depre-
sién y pueden aparecer también signos nerviosos, hipoglucemia, cuerpos ceténicos, sustancias oxi-
genadas, encefalopatias hepéticas; y la funcionalidad hepética esta muy disminuida, sin responder
a la terapia con visible debilidad, dolor, posicién de cibito y presentando altas posibilidades de
morir.

EL COLESTEROL Y SU RELACION CON PATOLOGIAS DE LA PRODUCCION EN
BOVINOS DE LECHE

En la produccién lechera es fundamental cubrir las demandas energéticas para el mantenimiento y la
produccién. Debido a la fisiologia especial que presentan los rumiantes, donde aproximadamente un
90% de la glucosa es producida por el higado, la existencia de un déficit energético en la racién
puede ser compensada movilizando las reservas energéticas almacenadas en el tejido lipidico.
Cabe sefialar entonces la importancia que tienen:

* El nivel energético de la racién

* La actividad metabélica del higado.

La puesta a disposicion durante la fase de «vaca seca» de una racién fuertemente energética, es la
condicién necesaria y suficiente para la adquisicién de un estado de esteatosis generalizado de
numerosos tejidos (misculos) y érganos (higado y rifiones). Después del parto de un animal con alto
potencial genético lechero, el rapido desequilibrio entre la energia disponible de origen alimentario
y la energia exigible para la produccién de leche, obliga a la movilizacién de las reservas lipidicas
periféricas (lipomovilizacién). Se trata de una medida proteccionista impuesta por factores genéticos,
ligados al caracter lechero, que refuerza la esteatosis anabélica preparto extrahepdtica. A conti-
nuacién va seguido de una intensa lipélisis producida a partir de las grasas de reserva, liberando
glicerol y &cidos grasos libres, precursores de triglicéridos en el higado; esta lipélisis inhibe el
centro de la alimentacién determinando un sindrome de anorexia. Estos dos Gltimos sindromes se
pueden deber ademés a la liberacién de estrégenos en la cercania del parto, insuficientemente
metabolizados en higado.

Las anomalias del racionamiento energético, antes y después del parto, son suficientes para desen-
cadenar ciertos aspectos de los trastornos genitales, mamarios, digestivos, locomotores y otros.

Los animales que cursan con un déficit energético presentan una elevada concentracién de lipidos en
sangre y en leche; esto es uno de los sintomas més destacados del déficit de energia que padecen
las vacas lecheras en los comienzos de la lactancia e indica la movilizacién lipidica compensatoria
que se produce.

Los lipidos que se movilizan se acumulan en el higado y llevan a una alta proporcién de animales que
padecen el sindrome de higado graso, lo que influye en forma negativa en la salud del animal.

Debido a que en el transporte de los lipidos movilizados juegan un rol importante las lipoproteinas
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y sus contenidos lipidicos, la Universidad de Zagreb realizé un estudio para determinar los cambios
en el contenido de colesterol en los complejos lipoproteicos en la sangre en vacas en lactacion
temprana que experimentan un déficit energético debido a un manejo nutricional deficiente.

Este estudio se basé en.la investigacion de la relacion existente entre la concentracién de grasa
en leche y-el colesterol plasmatico-en la incidencia de ciertas enfermedades de la produccion.
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Los resultados del
estudio indican que
vacas con
patologias como
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podales y
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reproductivos
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en leche superior al
de vacas sanas

problema y en vacas sanas

Paradéjicamente, también se observé que la concentracion
de colesterol en sangre es menor en vacas con las patologias
nombradas que en vacas sanas.

Esto se debe a que los animales que presentaron una baja
concentracién de colesterol en plasma, presentaron una
acumulacién grasa en higado de leve a severa, presentando
una elevada concentracién de colesterol y triglicéridos en
el hepatocito, pero no en plasma, en las etapas iniciales de
la enfermedad.

Se puede asumir que la sintesis de lipoproteinas esta limitada
por la cantidad de apoproteinas disponibles y en el sindrome
de higado graso se registra una marcada disminucién del
reticulo endoplasmico en el hepatocito lo que significa una
reduccién en la sintesis y secrecion de lipoproteinas.

Sintetizando lo anterior citado, se puede mencionar que
los bajos niveles de la fraccién lipoproteica de colesterol
en suero que presentan las vacas con problemas de

reproduccién y de produccién, puede ser consecuencia de un mayor grado de acumulacién lipidica
en el higado. A la inversa, vacas sin problemas de salud y expuestas a las mismas condiciones
nutricionales presentan una mayor concentracién de la fraccién lipoproteica de colesterol en sangre
y un menor porcentaje de grasa en leche, esto puede ser una consecuencia de una mejor habilidad

individual para producir apoproteinas.

Otro estudio realizado en la Universidad de Michigan, Estados Unidos de Norteamérica, para
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determinar la relacién de los acidos grasos no esterificados, la concentracién de colesterol y las
practicas de manejo, con la ocurrencia de metritis, mastitis y retencién de placenta en vacas Hol-
stein, demostré lo siguiente:

. Los eventos metabélicos asociados con la insuficiencia-energética (movilizacion grasa
aumentada y metabolismo lipoproteico), estén relacionados con un‘riesgo aumentado de
producir metritis y retencién de placenta.

2. Un consumo éptimo de energia durante las dltimas semanas del periodo seco, reduciria el
riesgo de enfermedades al parto.

3. Las altas concentraciones séricas de colesterol y acidos grasos no esterificados, son
indicadores potenciales de riesgo de enfermedad en vacas lecheras.

La concentracién de colesterol y de triglicéridos, fueron utilizados como indicadores metabélicos.
Los ¢ltimos sirven como estimadores del balance energético, porque representan la forma en que la
energia se moviliza desde los adipositos. El colesterol es un componente de las lipoproteinas séricas
y su concentracién en suero es un indicador de la concentracién de las mismas.

Los mecanismos de asociacién entre los eventos metabélicos y las enfermedades uterinas no estén
completamente aclarados, pero podrian estar mediados por las células inmunitarias. La funcién de
los leucocitos, especialmente los neutréfilos, disminuye en el periparto y la misma podria estar
suprimida en aquellas vacas que desarrollan metritis y/o retencién de placenta.

Los cambios en la funcién leucocitaria durante el periparto probablemente se encuentran relacionados
con los cambios metabélicos asociados al mismo, como los cambios en la concentracién sérica de los
4cidos grasos no esterificados y el colesterol. Estos cambios estan asociados, directa o indirectamente,
con la reduccién de la funcién leucocitaria durante el periparto, esto podria explicar la asociacién
entre los metabolitos séricos y el riesgo de enfermedad uterina.
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ALGUNOS DATOS DELA RELACION EXISTENTE ENTRE EL COLESTEROL Y LA DIETA

En un estudio realizado por Lammoglia, M.A. y col., se alimentaron 37 vacas con dietas de diferente
concentracién de acidos grdsos, una de ellas con 3.7% (baja concentracién grasa), la segunda con
5.2% (mediana concentraciongrasa) y otra con 6.5% (alta concentracién grasa). El colesterol medido
postparto fue alto en aquellas vacas que recibieron la dieta con alta concentraciéon de grasas respecto
de las que recibieron las otras dos dietas.

En conclusién, la grasa de la dieta puede influir sobre la concentracién de colesterol y a través de
éste, sobre las hormonas esteroideas antes del parto. Ademés influiria sobre el peso del ternero al
nacimiento'y la poblacién folicular postparto.

Un estudio similar fue realizado en la Universidad de Nebraska, llegando a las mismas conclusiones.
Con respecto a la suplementacién grasa en la dietq, la adicién de la misma aumenta la energia,
puede reducir el balance energético negativo y tiene un efecto positivo sobre la actividad
reproductiva.

LA RESPUESTA POSITIVA INCLUYE
Mayor concentracién plasmatica de progesterona
Mayor tamafio del foliculo ovulatorio
Mayor nimero de foliculos ovéricos
Control sobre la regresién del cuerpo loteo
Mejora los indices de concepcién y prefiez.

Se requiere progesterona para el establecimiento y mantenimiento de la prefiez y el cuerpo liteo es
su principal fuente. El colesterol plasmatico, precursor de la sintesis de progesterona, aumenta du-
rante la lactacién temprana cuando se suplementa con grasa, pudiendo ser suficiente para asegurar
la concepciodn.

EL COLESTEROL RELACIONADO CON ALGUNOS ASPECTOS DE LA
REPRODUCCION

*  El colesterol y los fosfolipidos afectan la estabilidad de membrana y tienen influencia en la
capacidad fertilizante de los espermatozoides.

* El colesterol afecta la fertilidad porque al incorporarse a la membrana del espermatozoide
aumenta su estabilidad, lo contrario ocurre con los fosfolipidos que al incorporarse a la
membrana la desestabilizan.

* Una disminucién en la relacién colesterol/fosfolipidos en la membrana plasmética del
espermatozoide facilitaria su capacitacién y la reaccién acrosémica.

*  Losfluidos en el oviducto proveen un microambiente para los gametos previo a la fertilizacién.
Los componentes moleculares de este fluido son cruciales en la preparacion del
espermatozoide para la fertilizacién.

La Universidad del Estado de Pennsylvania, Estados Unidos de Norteamérica, realizé un estudio
para determinar la concentracién de colesterol y fosfolipidos en el fluido del oviducto de hembras
bovinas durante el ciclo estral.

Los resultados del estudio demostraron una diferencia regional (istmo y ampolla tubérica) y ciclica
en el fluido del oviducto. En el istmo el fluido present6 una alta concentracién de colesterol y una
baja concentracién de fosfolipidos, en la ampolla la concentracién de colesterol fue baja y la de
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fosfolipidos alta, obteniéndose una relacién
colesterol/fosfolipidos mayor en el istmo que
en la ampolla. La relacién colesterol/
fosfolipidos en el oviducto seria uno de los
factores mas importantes que determina la
estabilidad de la membrana espermatica.

En resumen, la mayor relacién colesterol/
fosfolipidos en el fluido del istmo estabilizaria
la membrana plasmética del espermatozoide
inhibiendo la reaccién acrosémica; esto
apoyaria el concepto de que el istmo funciona
como un sitio de reserva de espermatozoides.
La menor relacién colesterol/fosfolipidos
hallada en el fluido ampular desestabilizaria
la membrana del espermatozoide
promoviendo su capacitacién y reaccién
acrosémica en el momento y lugar adecuado
del ciclo estral para una fertilizacién exitosa.

D. Signos Clinicos

El dolor abdominal agudo, con la postracién
del animal y la falta de recuperacién del ani-
mal posterior al tratamiento con
borogluconato de calcio, (250 a 500 ml, so-
lucién al 25%), puede ser signo de estar fren-
te a un caso de higado graso. Este problema suele presentarse en forma aguda y violenta provocan-
do la muerte del animal en forma répida. A la necropsia se observa el higado anaranjado o amarillo
azafran.

Algunos casos se presentan con trastornos nerviosos, prevaleciendo la furia, se han visto vacas que
muerden todo lo que encuentran (Pica), otros dan vueltas en circulos y actitudes diversas. Cuando el
grado de infiltracién grasa es considerable, la vaca decae en su condicién corporal, al no comer se
acenttan el problema y en pocos dias puede tener hasta los ojos hundidos por falta de consumo de
agua debida a la severa depresién, mirada fija, elevacion de la cabeza o temblores musculares en
cabeza y el cuello.

E. Diagnéstico Diferencial

Diferenciacién con otros problemas post-parto.

1. El Desplazamiento del Abomaso al lado izquierdo; Se presenta cetosis secundaria, ademas
la auscultacién y percusién al lado izquierdo del abdomen, muestra el sonido metélico.

2. Reticulo Peritonitis Traumatica; Existe dolor abdominal, pero también existe fiebre, la vaca
no estd en declbito y permanece arqueada.

3. Necropsia; el higado se encuentran muy agrandado, de un color amarillo claro y pastoso,
los bordes redondeados y la superficie esta lisa. La superficie de corte es uniforme y

grasienta o necrosis zonal.
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Higado graso de una vaca
lechera, tamafio aumenta-
do, color amarillo pélido,
de consistencia blanda
que lo normal;= Aspecto
grasoso.

Higado graso de una vaca lechera, A: tamafio aumentado, color amarillo pélido, de consistencia
blanda que lo normal; Aspecto grasoso. B: la superficie de corte es uniforme, grasienta y sin un
disefio acinar hay necrosis zonal, los nédulos linfaticos portales que se vuelven algo agrandados
de color amarillo verdoso y bastantes aceitosos al corte; las venulas hepéticas

estan prominentes y rodeadas por un halo amarillo.

F. Tratamiento

Los animales afectados en forma aguda requieren de la administracién de una solucién electrolitica
glucosada a la vena y por goteo lento; también es recomendable la administracién de Insulina (cinc
protamina en dosis de 200 a 300 Ul), que tiene la funcién de incrementar la actividad de la,
lipoproteina - lipasa y favorece la utilizacion periférica de la glucosa.

La administracion de protectores hepaticos tipo ligante de los receptores de los PPARa., en forma
parenteral (Hepagen) ayudaran en forma répida y eficiente al ofectar la sintesis de los PPARa tal y
como se menciona en este documento.

También se puede usar Propionato de Sodio o Propilenglicol, ambos son glucogénicos, prefiriéndo-
se el Oltimo por absorberse directamente, su funcién es favorecer el metabolismo de la glucosa.

G. Prevencién y Control

Principalmente el método de control es de evitar que las gestantes engorden en el Oltimo trimestre
de la gestacién, sobre todo durante el periodo seco de las vacas lecheras. Estas vacas deben ser
alimentadas con una racién mas alta en energia (1,562 a 1,606 Mcal/kg), con més proteina (15 a 17%)
y los carbohidratos no estructurales (35 a 40%) de las que se dan a las vacas en el inicio del periodo
seco. Por esta razén ayudaré a ajustar el la digestion del rumen y su microflora a la racién de inicio
de lactancia.

También hay que considerar que las vacas deben parir con una calificacién corporal de 3.5 - 3.7; se
puede usarse los perfiles metabélicos para evaluar el estado nutritivo para tener la probabilidad de
que aparezca o no acetonemia o toxemia de la gestacién; para eso se emplea los niveles sanguineos
de glucosa y los niveles sanguineos de acidos grasos volétiles o de acido betahidroxibutirico.

Los amortiguadores, el suministro de levaduras, pueden estabilizar al rumen y promover el creci-
miento bacteriano. Las respuestas a la suplementacién con levaduras son variables; pero la alimen-
tacién con levadura puede mejorar la ingestién mientras que la flora ruminal se estan ajustando a
las nuevas raciones. La flora ruminal normalmente sintetizan dos a tres veces la cantidad de niacina
suplementada tipicamente (6 a 12 gr por vaca/dia); sin embargo, la cantidad sintetizada puede ser
limitada durante el inicio de la lactancia.
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La niacina puede minimizar los problemas asociados con la pérdida rapida de peso al inicio de la
lactancia. Por lo tanto, la suplementacién con niacina puede ser efectiva en términos de costo -
beneficio en vacas que estan muy gordas al inicio de la lactancia y en vacas con reducciones severas
de ingestién de alimento. La funcién de la niacina es para reducir la movilizacién de los acidos
grasos de los tejidos adiposos.

La aplicacién al momento del parto y 15 dias posterior de un ligante de los receptores de PPARa
parenteral conteniendo acido fenoxil-2-metil-2-propionico sédico (Hepagen) ayudaré a la disminu-
cién de los niveles de colesterol y triglicéridos, ademés de la correcta eliminacién de estos por la
bilis. La aplicacién de acido fenoxil-2-metil-2-propiénico por viaintramuscular demostré,que dismi-
nuye la concentracién de colesterol y triglicéridos en forma eficiente y rapida, ayudando a la recu-
peracién y eliminacién de colesterol del hepatocito a través de la formaron de bilis. La sintesis y
activacion de los receptores PPAR es la clave en la prevencion y tratamiento de esta enfermedad.

Seguridad y tolerancia

El acido fenoxil-2-metil-2-propionico sédico (Hepagen) es un novedoso producto parenteral en me-
dicina veterinaria en Mexico, éste es bien tolerado, con un amplio margen de seguridad, sin efectos
secundarios y sin residuos en leche ni carne.

Puede ser aplicado a cualquier animal domestico.

En el sitio de aplicacién no se presenta irritacién ni alte-
raciones musculares.

En humanos, la administracién a largo plazo de Fibratos
no produce proliferacién de peroxisomas desmedido o
ningdn cambio morfolégico en el higado, por lo que no
es de esperar que en animales con tratamientos més cor-
tos se presente ningin tipo de problema.

La dosis de acido fenoxil-2-metil-2-propionico sédico
(Hepagen) es de 10 mg por kilo de peso, aplicando has-
ta 50 ml a animales con un peso mayor a los 500 kg. Por
via intramuscular profunda, intraperitoneal o endovenosa
muy lenta.

Bovinos:
Se recomienda aplicar 25 ml
30 dias antes del parto
y 25 ml al momento del parto
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Pruebas clinicas y resultados:

En 10 vacas que presentaban cuadro de higado graso en la zona de La Laguna Coahuila' y que
fueron tratadas.con tres.aplicaciones de Hepagen (50 ml por aplicacién) se redujo la concentracién
de transaminasa glutémico acética(TGO) y la fosfatasa alcalina sérica. (FAS) en forma dréstica.

Vaca TGO FAS

127 Nn7.7 63 167 49
572 92.8 70 18 39
1076 105.2 49 149 32
347 91.6 57 N2 30
228 100.1 60 100.7 43
98 127.7 97 157 m
73 Nn7.6 84 180 105
425 100.7 40 169.7 46
371 127.7 69 176 78
824 107 55 100.7 69

Niveles normales: TGO 42-70 u/dl, FAS 30-50u/dl
Datos otorgados por el MVZ Dipl. José Tomas Esguerra
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