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ACAT: acil-coenzima A o colesterol aciltrans-
ferasa

ALT: alanina aminotransferasa

AST: aspartato aminotransferasa

CETP: proteina transportadora de los ésteres
de colesterol

EPA: 4cido eicosapentaenoico

DHA: acido docosahexaenoico

ABREVIATURAS EMPLEADAS EN ESTE CAPIiTULO

HDL high density lipoproteins, lipoproteinas
de alta densidad

HMGCoA reductasa: 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductasa

IDL intermediate density lipoproteins, lipo-
proteinas de densidad intermedia

LCAT: lecitina colesterol aciltransferasa

LDH: lactato deshidrogenasa

LDL /low density lipoproteins, lipoproteinas de
baja densidad

LPL: lipoprotein lipasa

EM: energia metabolizable

VLDL: very low density lipoproteins, lipopro-
teinas de densidad muy baja

223

Hiperlipidemia



Hiperlipidemia

224

Patricia A. SCHENCK
DVM, PhD

Patricia Schenck se licencié y se doctord en Veterinaria en la Universidad de Illinois en Champaign-Urbana. Tras trabajar en su propia cli-
nica veterinaria, regresé a la Universidad de Florida donde realizo su tesis doctoral sobre la bioquimica de los lipidos. Después de finalizar
el postdoctorado en el USDA (Peoria, Illinois), trabajo en la Universidad del estado de Ohio, investigando la regulacién del calcio. Tras varios
afios en la industria de la alimentacion para animales de compaiiia, en 2001 se incorpord al Departamento de Endocrinologia del Centro
de Diagndstico para la Salud de la Poblacién y de los Animales de la Universidad del estado de Michigan. Su drea de investigacion actual se
centra en el estudio de nuevas pruebas para mejorar el diagndstico de los trastornos del calcio y de los lipidos, la hiperlipidemia en el perro

y la hipercalcemia idiopdtica en el gato, asi como la relacién entre los lipidos y la hormona paratiroidea.

l término hiperlipidemia o hiperlipemia hace referencia a la

concentracion anormalmente elevada de lipidos en el suero
o plasma. La hiperlipidemia postpandrial es fisiologica, sobre
todo después de una comida rica en grasas, no obstante una
hiperlipidemia en ayunas es, en cambio, indicativa de alteracion
del metabolismo lipidico. (La lipemia, o presencia de lipidos en
el suero o plasma, es un término utilizado a menudo
incorrectamente para definir la concentracion excesiva
de lipidos circulantes).

Los términos hiperlipidemia e hiperlipoproteinemia a menudo se
emplean indistintamente, pero la hiperlipoproteinemia se refiere
concretamente al exceso de lipoproteinas circulantes.

La hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia hacen referencia
respectivamente a un exceso de colesterol y de triglicéridos
circulantes. Pueden presentarse de forma asilada o asociadas

a hiperlipoproteinemia.



1 - Metabolismo de los lipidos

Cualquier alteracién del metabolismo lipidico puede traducirse en una hiperlipidemia anor-
mal. Las disfunciones pueden afectar a la:

- absorcidn, sintesis y esterificacién de los lipidos

- sintesis de las lipoprotefnas, captacién por los receptores

- formacién y circulacién de bilis o el transporte inverso del colesterol.

» Absorcion de los lipidos

El colesterol y los triglicéridos se absorben en el intestino delgado. El colesterol puede pro-
ceder de los alimentos (colesterol exégeno) o de la secrecién biliar y de la descamacién de
las células epiteliales del intestino (colesterol endégeno), que puede representar hasta el
50% del colesterol total presente en la luz del intestino delgado (Holt, 1972).

La absorcién requiere la presencia de dcidos biliares y la formacién de micelas. El higado
segrega las sales de 4cidos biliares que a través de la bilis se transportan hacia el intestino
delgado. En el gato, la mayorfa de las sales se presentan conjugadas con taurina. Cuando
la concentracién de sales biliares es lo suficientemente elevada, se forman agregados o mice-
las (Feldman y col., 1983), que permiten la absorcién de entre el 30 y el 60% del coleste-
rol disponible. En la luz intestinal los ésteres de colesterol de las micelas, se hidrolizan por
accién de la enzima colesterol esterasa pancredtica. El colesterol libre difunde de manera
pasiva a través de la pared de las células de la mucosa intestinal (Westergaard y Dietschy,
1976). Dentro de la célula, el colesterol libre se vuelve a esterificar con 4cidos grasos gra-
cias a la enzima acil-CoA o colesterol aciltransferasa (ACAT). A continuacién, la combi-
nacién de colesterol libre y de ésteres de colesterol se incorpora a los quilomicrones.

En la luz intestinal, los triglicéridos se hidrolizan por la lipasa pancredtica a monoglicéri-
dos, diglicéridos y dcidos grasos libres (Figura 1). Todos estos compuestos formarén después
micelas mixtas con el colesterol, fosfolipidos y sales biliares. Estas micelas mixtas liberaran
a su vez monoglicéridos, diglicéridos y dcidos grasos libres a nivel de la pared intestinal,
donde son absorbidos. En la célula intestinal, los monoglicéridos y los diglicéridos vuelven
a esterificarse para formar triglicéridos. Estos, junto con los ésteres de colesterol, el coles-
terol libre, los fosfolipidos y las protefnas se incorporan a los quilomicrones para ser libera-
dos a la circulacién a través del sistema linfético por via del canal toracico.

» Sintesis del colesterol

La sintesis del colesterol endégeno contribuye al mantenimiento de la concentracién total
de colesterol del organismo. Casi todas las células pueden sintetizarlo, aunque la sintesis es
mis elevada en el higado y en el intestino (Turley y Dietschy, 1981). En el hombre se sin-
tetiza aproximadamente 1 g de colesterol al dfa a partir de acetil-CoA. El factor limitante
de la sintesis del colesterol est4 representado por la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coen-

zima A reductasa (HMGCoA reductasa) (Alberts, 1988).

» Produccion de lipoproteinas

Las lipoprotefnas son los principales transportadores de colesterol en la sangre y tienen un
importante papel en el suministro de colesterol a todos los tejidos. Las lipoprotefnas circu-
lantes se clasifican segiin su tamafio, densidad y comportamiento electroforético (Mahley y
Weisgraber, 1974). Las lipoproteinas humanas se conocen muy bien (Alaupovic y col., 1968;
Assmann y Menzel, 1982; Shepherd y Packard, 1989), pero dado que existen numerosas dife-
rencias con las del gato no es posible establecer una correlacién directa (Mahley y col.,

1974; Mahley y Weisgraber, 1974).
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FIGURA 1 - DIGESTION Y ABSORCION
DE LOS LiPIDOS
(Segiin Gogny, 1994)
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1 - Metabolismo de los lipidos

Las lipoproteinas son particulas micelares de niicleo hidréfobo, con triglicéridos y ésteres de colesterol,
cuya superficie externa anfipatica estd formada por fosfolipidos, colesterol no esterificado y protefnas
(Assmann y Menzel, 1982). Cada clase de lipoprotefnas se caracteriza en general por el tipo de protei-
nas que la componen. Las particulas de lipoproteinas no son estdticas, y estdn en un estado de equili-
brio dindmico, y se transfieren los componentes de una lipoproteina a otra.

Existen cinco clases principales de lipoprotefnas:

- Quilomicrones

- Lipoproteinas de muy baja densidad o VLDL (very low density lipoproteins)

- Lipoproteinas de densidad intermedia o IDL (intermediate density lipoproteins)
- Lipoproteinas de baja densidad o LDL (low density lipoproteins)

- Lipoproteinas de alta densidad o HDL (high density lipoproteins)

Ciertos mamiferos, como el hombre y la mayorfa de los simios, tienen un predominio de LDL y se deno-
minan “mamiferos LDL” (Chapman, 1986). Los mamiferos LDL son mds sensibles a las elevaciones del
colesterol LDL y al desarrollo de la aterosclerosis. El gato y la mayorfa del resto de mamiferos se clasi-
fican como “mamiferos HDL” porque predominan las HDL circulantes. Los mamiferos HDL son menos
sensibles a concentraciones elevadas de colesterol LDL y son més resistentes al desarrollo de la ateros-

clerosis (Tabla 1).

TaBLA 1 - PREDOMINIO DE TIPOS DE LIPOPROTEINAS SEGUN LA ESPECIE

“Mamiferos LDL"

f

Hombre y mayoria de simios

Conejo
Hamster
Cobaya
Cerdo
Camello

Rinoceronte

“Mamiferos HDL" o
Perro
Gato
Caballo
Rumiantes
Rata

Ratén

Mayoria del resto de mamiferos

LDL: Lipoproteinas de baja densidad (Low Density Lipoproteins)
HDL: Lipoproteinas de alta densidad (High Density Lipoproteins)

Lipoproteinas

Quilomicrones

VLDL

LDL

HDL
- HDL2
- HDL3

Densidad
de hidratacion
g/ml

0,960
< 1,006

1,030 - 1,043

1,063 - 1,100
1,100 - 1,210
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» Quilomicrones

Los quilomicrones son las lipoprotefnas més volu-
minosas y menos densas (Tabla 2). Son ricos en
triglicéridos, pobres en protefnas y no migran por
electroforesis (Bauer, 1996). Los quilomicrones
contienen diferentes tipos de apoprotefnas. En la
circulacién periférica, los quilomicrones ceden la
apoprotefna A a las HDL a cambio de las apopro-
teinas C y E (Figura 2), lo que aumenta su conte-
nido en protefnas (Capurso, 1987). Queda un qui-
lomicrén residual.

La apoprotefna C-II de los quilomicrones activa la
lipoprotein lipasa (LPL) que hidroliza a los trigli-
céridos presentes en los quilomicrones, creando asf
una particula rica en fosfolipidos. La lipoprotein
lipasa se une a las superficies de las células endo-

TABLA 2 - CARACTERISTICAS DE LAS LIPOPROTEINAS FELINAS

Movilidad
electroforética

Fase inicial

B (pre-p)

CoMPOSICION APROXIMADA (%)

o Esteres de Colesterol
Triglicéridos -
colesterol libre
90 2 1
60 13 7
10 38 8
4 16

Proteinas Fosfolipidos Prlnqpa!es
apoproteinas

2 6 B

5 15 B B C
22 22 B

50 25 -

- - E,A-1,C

- = A C



FIGURA 2 - MIETABOLISMO DE LOS QUILOMICRONES
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Las células de la mucosa intestinal liberan a los vasos linfdticos vy
a la circulacién particulas de quilomicrones que contienen una
elevada concentracién de triglicéridos. La lipoprotein lipasa
hidroliza los triglicéridos del interior de los quilomicrones, liberando
dcidos grasos y disminuyendo asi el nivel de triglicéridos de los
quilomicrones, originando quilomicrones residuales. Ademds, se
produce un intercambio de apoproteinas entre las HDL 1y los
quilomicrones. Los quilomicrones ceden la apoproteina A a las
HDL a cambio de las apoproteinas C y E. Los quilomicrones
residuales formados son reconocidos por los receptores de la
apoproteina E presentes en los hepatocitos, y son retirados de

la circulacién. Una deficiencia en la actividad de la lipoprotein
lipasa se traduce en una persistencia de quilomicrones en

la circulacion.

FIGURA 3 - MEETABOLISMO DE LOS QUILOMICRONES
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Las particulas de quilomicrones que contienen lipidos son liberadas
desde el intestino a la circulacion. Asi se forman quilomicrones
residuales ricos en colesterol, que son reconocidos por

los receptores de la apoprotetna E presentes en los hepatocitos.
Una vez dentro del hepatocito, el colesterol puede ser almacenado
en forma de ésteres de colesterol (por la accion de la ACAT),

o0 puede excretarse con la bilis en forma de colesterol o de dcidos
biliares o puede ser secretado en las particulas VLDL. La sintesis
de colesterol en el hepatocito (por la HMG-CoA reductasa)
contribuye al pool de colesterol total disponible. La hidrdlisis de
los triglicéridos por la lipoprotein lipasa dentro de las VLDL
secretadas y el intercambio de apoproteinas dan lugar a las IDL
pobres en triglicéridos, que a su vez originan las LDL, también
pobres en triglicéridos y enriquecidas en colesterol. El receptor de
las LDL reconoce las apoproteinas B y E, y permite su fijacién

y su eliminacién de la circulacién. Una actividad insuficiente de

la lipoprotein lipasa provoca la persistencia de las VLDL en

- Apoproteina E la circulacion.

teliales e interacciona con el heparan sulfato asociado a la membrana (Nilsson-Ehle y col., 1980). La
formacién de los quilomicrones residuales es necesaria para la depuracién hepética (Cooper, 1977). Una
vez formados los quilomicrones residuales, son rdpidamente eliminados de la circulacién por los recep-
tores de la apoprotefna E de las células hepaticas (Mahley y col., 1989).

» Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)

Las VLDL son sintetizadas por los hepatocitos (Figura 3) y son los transportadores principales de los
triglicéridos (Mills y Taylaur, 1971). Las VLDL son mds pequefias y mds pesadas que los quilomicrones.
Su densidad es <1,006 g/ml y contienen las apoproteinas B, E y C. Las VLDL se unen a la LPL, que
hidroliza los triglicéridos presentes en las VLDL. En este proceso se pueden crear residuos de VLDL que
pueden eliminarse a través del higado mediante un proceso de captura ligado o no a receptores (Havel,
1984). Las VLDL del gato muestran una migracién pre-[3 por electroforesis semejante a la del hombre.

» Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Las HDL transfieren la apoproteina E a las VLDL, creando una particula IDL. Una mayor pérdida de
triglicéridos, fosfolipidos y apoproteinas conduce a la formacién de las LDL. La retirada de las LDL de
la circulacién se hace a través del receptor de LDL que se une a las apoprotefnas B y E (Goldstein y
Brown, 1984). Las LDL felinas tienen una migracién de tipo B en la electroforesis de las lipoprotefnas,
su densidad es de 1,030-1,043 g/ml y contienen la apoproteina B ;.
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1 - Metabolismo de los lipidos
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» Las lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Las HDL son las lipoproteinas més pequefias y mds pesadas, m4s ricas en protefnas y mds pobres en tri-
glicéridos de todas las lipoproteinas. Al contrario que en el hombre, pero al igual que en el perro, el
gato posee cerca de 5 veces mas HDL que LDL. Las HDL felinas se dividen en 2 subclases segtin su
composicién y su densidad:

- Las HDL? tienen una densidad de 1,063 — 1,100 g/ml, y contienen las apoproteinas E, A-1y C.
- Las HDL3 son m4s pequefias, con una densidad de 1,100 — 1,210 g/ml, y contienen las apoprotefnas
AyC.

Las HDL2 y HDL3 tienen una migracién de tipo -1 en electroforesis de lipoprotefnas (Demacker y col.,

1987).

Las HDL nacientes son inicialmente secretadas por el higado (Figura 4) y contienen muy poco coles-
terol libre y ésteres de colesterol. El colesterol libre se transfiere desde las células periféricas a las nue-
vas o nacientes HDL, y estas particulas ricas en colesterol sirven de substrato a la lecitina colesterol
aciltransferasa (LCAT), que transforma el colesterol libre en ésteres de colesterol. Al aumentar la con-
centracién de ésteres de colesterol, aumenta el volumen del ndcleo de las HDL y se vuelve més esféri-
co. La lipasa hepdtica también puede desempefiar una funcién en la interconversién de las subfraccio-
nes de HDL (Groo y col., 1981). La conversién del colesterol libre en ésteres de colesterol y su trans-
ferencia a otras lipoproteinas permite que el exceso de colesterol libre pase de la superficie de las célu-
las y de otras lipoprotefnas a las HDL (Kostner y col., 1987). La LCAT desempefia por tanto un papel
clave en la transferencia del colesterol libre desde los tejidos periféricos hasta el higado (Albers y col.,

1986).

En el hombre, la proteina transportadora de los ésteres de colesterol (CETP) es la responsable del inter-
cambio de ésteres de colesterol y de triglicéridos entre las HDL y LDL o VLDL. Los ésteres de coleste-
rol procedentes del colesterol libre de las células periféricas se transfieren a las LDL, que pueden regre-
sar al higado al ser captadas por los receptores. Se trata de un mecanismo denominado “transporte inver-
so del colesterol” (Noel y col., 1984). Sin embargo, los gatos tienen niveles bajos de CETP (Guyard-
Dangremont y col., 1998) y el paso de ésteres de colesterol a las LDL se ve por tanto reducido. En ausen-
cia de esta transferencia, las HDL, saturadas de ésteres de colesterol, se denominan HDL1 o HDLc. En
el gato, el transporte inverso del colesterol se completa con la captacién de las HDL por parte del higa-
do. El gato es un “mamifero HDL”, ya que la mayorfa del colesterol circulante es transportado por las
HDL y no puede ser transferido a las LDL como en el caso del hombre (“mamifero LDL”).

FIGURA 4 - TRANSPORTE INVERSO DEL COLESTEROL

El higado segrega las HDL discoidales (HDL nacientes),
que reciben el colesterol no esterificado de las células periféricas.
La LCAT presente en la circulacién esterifica este colesterol,
& formando particulas mds esféricas ricas en ésteres de colesterol.
Si la proteina transportadora de los ésteres de colesterol (CETP)
estd presente, se transfieren los ésteres de colesterol de las HDL a
las LDL, junto con un intercambio de triglicéridos de las LDL
Lo, alas HDL. Las LDL que transportan los ésteres de colesterol

m i procedentes de las células periféricas regresan al higado,

completando ast el proceso del transporte inverso del colesterol.

Apoproteina A . . .
@ o oo Los animales que tienen poca CETP, poseen otros mecanismos

® e 4 Apoproteina B, para devolver el colesterol al higado directamente a través

de colesterol de las HDL.

Apoproteina E



2 - Enfoque diagnostico
del paciente hiperlipidémico

Cuando un gato presenta hiperlipidemia tras un ayuno de 10 a 12 horas (Figura 5) hay que investigar
la causa (Figura 6). Conviene comprobar que el gato realmente estd en ayunas y asegurarse de que no
ha tenido acceso a la comida antes de tomar la muestra de sangre. Una vez confirmada la hiperlipide-
mia, hay que abordar todas las causas de hiperlipidemia secundaria antes de considerar la hiperlipide-
mia primaria.

» Turbidez del suero

La evaluacién visual del grado de turbidez del suero puede proporcionar una estimacién de la concen-
tracién sérica de triglicéridos:

- Suero normal y limpio: concentracién de triglicéridos <200 mg/dl (2,3 mmol/l)

- Suero turbio: concentracién de triglicéridos de aproximadamente 300 mg/dl (3,4 mmol/l)

- Suero opaco: concentracién de triglicéridos préxima a 600 mg/l (6,8 mmol /1)

- Suero con aspecto de leche desnatada: concentracién de triglicéridos cercano a 1000 mg/1 (11,3 mmol/1).
- Suero con aspecto de leche entera: concentracién de triglicéridos que puede alcanzar de 2500

(28,2 mmol/l) a 4000 mg/dl (45,2 mmol/l).

» Prueba de refrigeracion

Puede realizarse una sencilla prueba de refrigeracién para determinar las clases de lipoprotefnas que hay
en exceso (Figura 7). Se deja la muestra de suero en el frigorifico durante toda la noche. Al dfa siguien-
te, los quilomicrones, que son lipoproteinas menos densas, formarén una “capa lechosa” flotando sobre
la superficie de la muestra (Rogers, 1977). Si el suero bajo esta capa de quilomicrones esta limpio y
claro, sélo hay exceso de quilomicrones. Esto quiere decir que el animal no estaba en ayunas o tiene
una hiperquilomicronemia primaria. Si el suero bajo la capa de quilomicrones tiene un aspecto turbio,

FIGURA 6 - DIAGRAMA PARA AYUDAR A DETERMINAR
LA CAUSA DE UNA HIPERLIPIDEMIA SERICA

Hiperlipidemia en ayunas

Verificar si el gato lleva en ayunas 12 horas

¢El suero esta hiperlipidémico?

NOA sl

Hiperlipidemia ¢Existen causas secundarias
postpandrial de hiperlipidemia?
NO ‘..-""f ‘\\‘\‘ sf
Hiperlipidemia —
i ari Hipotiroidismo
rimaria !
d Diabetes
Pancreatitis
Colestasis

En caso de obesidad o en caso
de alimentacion rica en grasas sin afeccion
subyacente, ;desaparece la hiperlipidemia *
con la pérdida de peso o con un alimento
bajo en grasas?

Sindrome nefrotico
Hiperadrenocorticismo
Alimentacion rica en grasas
Obesidad

.- Tratar la afeccion subyacente

Figura 5 - Aspecto del suero
normal y del suero hiperlipidémico.
El suero normal debe estar limpio,

sin signos de turbidez (tubo de la
izquierda). Un suero turbio en ayunas
indica la presencia de un exceso

de lipidos (tubo de la derecha).

Figura 7 - Prueba de refrigeracion
de un suero hiperlipidémico.

A la izquierda, la muestra de suero
procedente de un animal en ayunas
indica hiperlipidemia. Después de
mantenerlo en el frigorifico, a la
derecha, la “capa lechosa” flota en la
superficie del suero. Esta capa se debe
al aumento de quilomicrones presentes
en la muestra. El suero que se
encuentra bajo la capa lechosa también
estd turbio, lo que indica la presencia
en exceso de otras lipoproteinas
(ademds de quilomicrones).
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2 - Enfoque diagndstico del paciente hiperlipidémico

FIGURA 8 - PATRON DENSITOMETRICO DE LA ELECTROFORESIS
DE LAS LIPOPROTEINAS DE UN GATO NORMAL

quilomicrones

Los picos representan de izquierda a derecha las concentraciones relativas
de lipoprotefnas que migran a la zona B (LDL), a la zona pre-B (VLDL) y

la hiperquilomicronemia est4 acompariada de otras lipo-
protefnas en exceso. Si, después de mantener el suero en
el frigorffico, no se forma la “capa lechosa”, es que no
hay quilomicrones y la hiperlipidemia visible se debe a
un exceso de otras lipoproteinas.

al

» Electroforesis
de lipoproteinas

La electroforesis es dtil para la determinacién de la clase
de lipoprotefnas séricas. En la electroforesis, las lipopro-
tefnas se separan segtin su carga y su movilidad en un gel
de agarosa. A continuacién, el gel se tifie y se analiza
con la ayuda de un densitémetro para identificar las lipo-
protefnas de manera semicuantitativa (Figura 8). La
electroforesis de las protefnas debe realizase con suero
fresco recién obtenido, no congelado, y los resultados
debe interpretarlos una persona con experiencia en
lipoproteinas felinas (es decir, no de un laboratorio
humano), porque existen diferencias en el perfil elec-
troforético entre el gato y el hombre. La electroforesis

ala zona al (HDL2/HDL3). Obsérvese el predominio de las lipoprotetnas que de las lipoprotefnas no es una prueba cuantitativa, pero
migran a la zona al en el gato normal (mamifero HDL). En el gato sano puede es til para identificar la presencia excesiva de una clase
haber un porcentaje bajo de quilomicrones. Los quilomicrones se observardn en en concreto de lipoprotefnas.

ese caso con un pequefio pico al origen (sin migrar).
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» Ultracentrifugacion

La ultracentrifugacién permite separar las lipoproteinas segtin su densidad. Requiere tiempo, un equi-
po costoso y habilidad suficiente, para obtener resultados fiables. La ultracentrifugacién se utiliza sobre
todo en el drea de investigacion.

» Interacciones en el suero

Existen otras sustancias en el suero que pueden interferir en la medicién de los lipidos:

- la hiperbilirrubinemia puede hacer que la medicién del colesterol sea falsamente baja

- si el nivel de colesterol es superior a 700 mg/dl, la concentracién de triglicéridos medida puede estar
infravalorada (Shephard y Whiting, 1990)

- la hipertrigliceridemia puede también infravalorar la concentracién de colesterol (Cobbaert y Tricari-
co, 1993)

- el pentobarbital puede provocar un falso aumento de la medida de los triglicéridos (Hata y col., 1978)
pero el fenobarbital no tiene efecto sobre la concentracién del colesterol (Foster y col., 2000).

Dependiendo del método de andlisis utilizado, la hiperlipidemia puede interferir con algunas pruebas.
Puede provocar un aumento de cerca del 2 % de los niveles de sodio, urea, glucosa, cloruro y proteinas
totales (Miyada y col., 1982). Los niveles de calcio total y cortisol pueden estar ligeramente aumenta-
dos (Darras y col., 1992), pero sin ser significativos desde el punto de vista clinico (Lucena y col., 1998).
Elnivel de bilirrubina puede estar sobreestimado (Ngy col., 2001), asf como la concentracién de inmu-
noglobulina A, inmunoglobulina M, haptoglobina y a1-antitripsina (Bossuyt y Blanckaert, 1999). La
concentracién de lactato deshidrogenasa (LDH) est4 reducida y los niveles de AST y ALT estén
aumentados (Miyada y col., 1982). La hipertrigliceridemia puede interferir en la medicién de los glé-
bulos blancos, glébulos rojos, hemoglobina y plaquetas (Peng y col., 2001) y provocar un falso incre-
mento del nivel de haptoglobina (Weidmeyer y Solter, 1996). El nivel de hemoglobina glicosilada puede
verse disminuido (Garrib y col., 2003) mientras que la tiroxina libre medida por ELISA puede estar
aumentada (Lucena y col., 1998). Sin embargo, niveles de triglicéridos de hasta 1000 mg/dl no tienen

efecto sobre la medida del fenobarbital (Baer y Paulson, 1987).



3 - Causas de hiperlipidemia

La hiperlipidemia puede ser secundaria a otras afecciones que provoquen anomalias lipidicas o bien,
puede tratarse de un trastorno primario del metabolismo lipidico (Tabla 3). En el gato, los trastornos
primarios conocidos son la hiperquilomicronemia hereditaria y la hipercolesterolemia idiop4tica. En
cuanto a la hiperlipidemia secundaria, puede ser consecuencia de: hipotiroidismo, pancreatitis, diabe-
tes mellitus, sindrome nefrético, hiperadrenocorticismo, colestasis, obesidad o alimentacién excesiva-
mente rica en grasas.

» Hipotiroidismo

El hipotiroidismo espontaneo es poco frecuente en gatos, y puede ser congénito o adquirido. En el gato,
suele ser de origen yatrogénico, secundario al tratamiento de hipertiroidismo. En el perro, el aumento
de colesterol y triglicéridos sanguineos esta asociado al hipotiroidismo (Rogers y col., 1975; Boretti y
col., 2003), pero el aumento de colesterol es en general moderado (Jaggy y col., 1994). El colesterol y
los triglicéridos se normalizan con el tratamiento tiroideo de reposicién adecuado (Rogers y col., 1975).
Estos cambios no se han documentado en gatos con hipotiroidismo.

En personas con hipotiroidismo se observa una reduccién del ARNm para los receptores de las LDL,
lo que provoca una disminucién de la depuracién del colesterol y de los quilomicrones (Kovanen, 1987).
La actividad de la lipoprotein lipasa puede estar modificada (Pykalisto y col., 1976; Hanssony col., 1983)
y la excrecién de colesterol en la bilis puede estar disminuida (Gebhard y Prigge, 1992). La sintesis del
colesterol también disminuye, pero la reduccién de su eliminacién es mas significativa que la menor
sintesis, lo que provoca un aumento neto del nivel de colesterol (Field y col., 1986).

En el perro con hipotiroidismo se ha descrito una aterosclerosis espontanea (Manning, 1979), pero esto
no se ha observado en el gato.

» Pancreatitis

En el hombre, la pancreatitis se asocia a una disminucién de la actividad de la LPL (Hagzard y col.,
1984). Esta disminucién puede provocar el aumento de la concentracién de triglicéridos con una eli-
minacién més lenta de los quilomicrones. Dos perros con pancreatitis, tenfan la actividad de la LPL
moderadamente disminuida y se normalizaron los valores con el tratamiento y la resolucién de la pan-
creatitis (Schenck, observaciones no publicadas).

En el gato, la pancreatitis provoca generalmente hiperlipidemia, con aumento del colesterol sérico (Hill
y Harnero Winkle, 1993) y a veces de triglicéridos. La pancreatitis puede ser una causa o una conse-
cuencia de la hiperlipidemia. Las anomalias de las lipoprotefnas no son del todo conocidas en los gatos
con pancreatitis.

» Diabetes mellitus

En caso de diabetes mellitus se observa un aumento tipico de las concentraciones de triglicé-
ridos y de colesterol (Rogers y col., 1975). Las anomalfas asociadas con las lipoproteinas estdn
bien descritas en el hombre, aunque no es asf en el caso del gato diabético.

En las personas diabéticas, hay una disminucién de la actividad de la lipoprotefn lipasa, con
un aumento de dcidos grasos libres (Steiner y col., 1975) y de la actividad de la lipasa heps-
tica (Muller y col., 1985). La concentracién urinaria de mevalonato estd multiplicada apro-
ximadamente por 6, lo que indica un aumento de la sintesis global del colesterol. La acti-
vidad de la HMG-CoA reductasa también aumenta, tanto en el intestino como en el higa-
do (Kwong y col., 1991; Feingold y col., 1994). Ademés la absorcién intestinal del coleste-
rol también puede estar elevada en caso de diabetes (Kwong y col., 1991) (Gylling y Metti-

nen, 1996). La capacidad de eliminar las VLDL de la circulacién est4 alterada (Wilson vy f

col., 1986) y hay una disminucién del nimero y de la afinidad de los receptores de las LDL L
(Takeuchi, 1991). La retencién prolongada de las lipoprotefnas residuales puede contribuir a
un aumento del suministro de colesterol a los tejidos extrahep4ticos. La concentracién aumen-

TaBLA 3
CAUSAS DE HIPERLIPIDEMIA
EN EL GATO

Hiperlipidemia postpandrial

Hiperlipidemia primaria
Hiperquilomicronemia hereditaria
Hipercolesterolemia idiopatica

Hiperlipidemia secundaria
Hipotiroidismo

Pancreatitis

Diabetes mellitus

Sindrome nefrético
Hiperadrenocorticismo
Colestasis

Obesidad

Alimentacion “rica en grasas”

Dado que el hombre 1y el gato
presentan una diabetes de tipo

2 caracterizada por una resistencia
a la insulina, es probable que

las lipoproteinas sean

similares.
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tada de HDL1 refleja un trastorno del transporte del colesterol de las células periféricas hacia el higa-
do (Wilson y col., 1986).

En la necropsia de un perro con diabetes se ha observado un caso de aterosclerosis esponténea (Sottiaux,
1999), pero no se ha dado todavia ningtin caso en gatos diabéticos.

» Sindrome nefrético

En el gato con sindrome nefrético no se han determinado las anomalias de las lipoprotefnas. A veces los
gatos con sindrome nefrético presentan aumentos moderados del colesterol y de triglicéridos séricos.

En el hombre, se han descrito bien las alteraciones de las lipoproteinas asociadas al sindrome nefrti-
co y a la enfermedad renal crénica. Existe una relacién entre la progresién de la insuficiencia renal y
el colesterol sérico total (Washio y col., 1996). La actividad de la lipoprotein lipasa esta reducida, lo
que explica la hipertrigliceridemia debida a la disminucién del aclaramiento de lipoprotefnas (Olbricht,
1991). Existe una reduccién del aclaramiento de las LDL (Shapiro, 1991; Vagiri y col., 1996) por la dis-
minucién de la expresién de los receptores de LDL (Portman y col., 1992). El aumento de las LDL tam-
bién puede deberse al aumento de su sintesis (de Sain-van der Velden y col., 1998). La actividad de la
HMG-CoA reductasa aumenta en el higado (Szolkiewicz vy col., 2002; Chmielewski y col., 2003) y el
aumento del colesterol no regula los receptores de las LDL (Liang y Vaziri, 1997). El transporte inver-
so del colesterol est4 alterado (Kes y col., 2002) y la actividad de la ACAT en el higado est4 aumen-
tada, mientras que la correspondiente a la LCAT disminuye (Liang y Vaziri, 2002).

Las VLDL aumentan como consecuencia de la reduccién de su catabolismo (de Sain-van der Velden y
col., 1998). La proteinuria también puede estimular la sintesis de las VLDL en el higado, inducida por
la hipoalbuminemia (D’ Amico, 1991). La alteracién del aclaramiento de las VLDL puede deberse a la
deficiencia de apoprotefnas C-II, C-III y E, creando particulas VLDL més pequefias que los receptores
no pueden eliminar con eficacia (Deighan y col., 2000). Esta estructura alterada de las VLDL se tradu-
ce en una modificacién de la unién de la lipoprotein lipasa asociada al endotelio (Shearer y Kaysen,
2001). La proteinuria puede estar asociada a la pérdida urinaria de sulfato de heparina, un cofactor
importante para la lipoprotein lipasa (Kaysen y col., 1986). La sintesis de apoproteina A-I en el higa-
do aumenta como respuesta a la proteinuria (Marsh, 1996) y el catabolismo de las proteinas aumenta
en los tejidos periféricos.

» Hiperadrenocorticismo

El hiperadrenocorticismo es poco frecuente en el gato, y puede acompafiarse de hipercolesterolemia
(Moore y col., 2000). La hipercolesterolemia es més comiin cuando el hiperadrenocorticismo es de ori-
gen hipofisario que cuando estd inducido por tumores suprarrenales. Muchos gatos con hiperadreno-
corticismo son también diabéticos, lo que provoca un aumento del colesterol sérico y otras anomalfas
en el metabolismo lipidico. En los perros con hiperadrenocorticismo, se observa un aumento de la con-
centracién de VLDL y LDL, pero ésto atin no se ha observado en gatos.

La actividad de la lipoprotefn lipasa puede estar disminuida mientras que aumenta la actividad de la
lipasa hepética (Bergy col., 1990). Ademds, el hiperadrenocorticismo estimula la produccién de VLDL
en el higado (Taskinen y col., 1983). El exceso de glucocorticoides estimula la lipdlisis y esta degrada-
cién excesiva de las grasas supera la capacidad de eliminacién del higado. La aparicién de una hepa-
topatfa esteroidea en caso de hiperadrenocorticismo puede provocar estasis biliar agravando los tras-
tornos del metabolismo lipidico.

» Colestasis

En caso de colestasis en el gato, puede observarse una hipercolesterolemia (Center y col., 1983). Es posi-
ble que la composicién de las lipoprotefnas se altere (Danielsson y col., 1977), pero no se han estudia-
do estas alteraciones en gatos con colestasis. La lipidosis hepatica secundaria a la pérdida de peso, puede
provocar colestasis por la acumulacién del exceso de triglicéridos en los hepatocitos. La lipidosis hepa-
tica provoca un aumento de triglicéridos, VLDL y LDL (Blanchard y col., 2004). La concentracién de
triglicéridos aumenta en las LDL y el colesterol se acumula en las HDL, lo que sugiere que hay un
aumento de la sintesis de las VLDL y una disminucién del catabolismo de las VLDL/LDL.



» Obesidad

La prevalencia de la obesidad en el gato ha aumentado de manera considerable, y ocasiona alteracio-
nes de los lipidos séricos. Un estudio realizado con 10 gatos obesos indica que las concentraciones séri-
cas de triglicéridos y de colesterol aumentan de manera significativa, con un aumento de los triglicéri-
dos en las VLDL, con respecto a gatos delgados (Hoenig y col., 2003). En cambio, el nivel de 4cidos
grasos no esterificados y de fosfolfpidos no son significativamente diferentes y la ultracentrifugacién no
pone de manifiesto una diferencia de densidad en las lipoprotefnas. La actividad de la LPL es menor
en gatos obesos (Hoenig y col., 2006), al igual que en perros obesos (Schenck, datos no publicados). La
pérdida de peso disminuye los niveles séricos de triglicéridos y colesterol, con una disminucién de LDL
y VLDL (Fettman y col., 1998). Otro estudio demuestra que la pérdida de peso en gatos obesos dismi-
nuye la colesterolemia, pero sin disminuir las LDL (Dimski y col., 1992).

4 - Hiperlipidemia primaria

» Alimentacion alta en grasas

El consumo de alimentos muy ricos en grasa puede provocar una hiperlipidemia y una elevacién mode-
rada de las concentraciones séricas de triglicéridos y de colesterol (Ginginger y col., 1997; Thiess vy col.,
2004). Las concentraciones de HDL-colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos fueron estadisticamente
elevadas en gatos alimentados, durante 2 - 8 meses, con un alimento con un 30% de grasas y un 3%
de colesterol (en base al alimento tal cual) (Ginzinger y col., 1997). En cambio, en esta especie, no se
han estudiado las modificaciones en la migracién electroforética de las lipoproteinas. También queda
por determinar todavfa el nivel de grasa del alimento que induce cambios en los niveles de colesterol
y de triglicéridos, sin colesterol adicional del alimento.

4 - Hiperlipidemia primaria

Si se comprueba que la hiperlipidemia se produce después de un ayuno de 10 a 12 horas, y se han eli-
minado todas las causas posibles de hiperlipidemia secundaria, hay que contemplar la posibilidad de
una hiperlipidemia primaria. En efecto, existe un tipo bien descrito de hiperlipidemia primaria here-
ditaria en el gato. En el hombre, se han identificado varias mutaciones o anomalfas genéticas respon-
sables de la hiperlipidemia primaria. Es probable que otros estudios permitan identificar las anomalfas
genéticas relacionadas con la hiperlipidemia primaria en el gato.

La hiperquilomicronemia familiar idiopatica se describié por primera vez en dos gatos La hiperquilomicronemia familiar

de Nueva Zelanda (Jones y col., 1983). Después, se han dado casos de idiopdtica afecta a los gatitos
hiperquilomicronemia idiopatica en numerosos pafses, entre ellos 0 gatos jévenes y a numerosas 1azas.
Estados Unidos (Bauer y Verlander, 1984; Grieshaber vy col., 1991),
Francia (Jones, 1993) e Inglaterra (Watson y col., 1992). El hecho
de que en los estudios iniciales muchos gatos estuvieran empa-
rentados sugiere que la enfermedad sea hereditaria.

Los signos clinicos més frecuentes de hiperquilomicronemia
hereditaria son el xantoma vy la lipemia retinalis (Tabla 4)

(Jones, 1993).

El xantoma es el depésito de lipidos en la piel (Figu-
ra 9) y 6rganos internos. Los xantomas suelen estar
presentes sobre los nervios periféricos (Jones y col.,
1986) y pueden ser la causa del sindrome de Horner,
parélisis del nervio tibial o paralisis del nervio radial.
También se pueden encontrar xantomas en el higa-
do, bazo, ganglios linfaticos, rifiones, mdsculos e
intestino (Thompson y col., 1989; Johnstone y col.,
1990; Grieshaber y col., 1991; Chanut vy col., 2005).
La histopatologfa de estas lesiones se caracteriza por
la acumulacién anormal de lipidos en los tejidos
(Thompson y col., 1989).
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TABLA 4 - SIGNOS CLiNICOS DE
HIPERLIPIDEMIA EN EL GATO

Xantoma cuténeo (muy frecuente)
Lipemia retinalis (muy frecuente)
Queratopatia lipidica
Paralisis de nervios periféricos
Sindrome de Horner
Paralisis del nervio tibial
Paralisis del nervio radial
Esplenomegalia
Disminucion de la masa grasa
Retraso del crecimiento
Debilidad (menos frecuente)
Letargia (menos frecuente)

Figura 9 - Xantoma en un gato
con hiperlipidemia.

Los xantomas suelen estar presentes en
los nervios periféricos y pueden ser la
causa del sindrome de Horner.

© Patricia A. Schenck

Figura 10 - Aspecto de la sangre
en caso de hiperquilomicronemia.
En la hiperquilomicronemia
hereditaria los triglicéridos y

el colesterol séricos estdn muy elevados
y a menudo la sangre tiene el aspecto
de “sopa o crema de tomate”.
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La lipemia retinalis puede desarrollarse en caso de hipertrigliceridemia severa, superior a 15 mmol/l (1364
mg/dl). En ciertos gatos, se ha observado también la queratopatfa lipidica (Carrington, 1983), la pre-
sencia de lfpidos en la cdmara anterior del ojo (Brooks, 1989) o el depésito de lipidos al nivel limbico.
Se acompaiia de signos de debilidad, letargia, retraso del crecimiento y la mortinatalidad es elevada.

En caso de hiperquilomicronemia hereditaria, los niveles séricos de triglicéridos y de colesterol estdn
elevados y la sangre suele tener aspecto de “sopa cremosa de tomate” (Figura 10). En un estudio rea-
lizado en 24 gatos con hiperquilomicronemia hereditaria, la concentracién media de colesterol fue de
6,6 mmol/l (valores de referencia: 1,1-5,0 mmol/l), es decir 255 mg/dl (valores de referencia: 42-193
mg/dl), y las concentraciones medias de triglicéridos ascendieron a 10,02 mmol/l (valores de referen-
cia: 0,2-0,6 mmol/l), u 888 mg/dl (valores de referencia: 18-53 mg/dl).

Las concentraciones séricas de triglicéridos pueden ser todavia mds elevadas en algunos gatos, acer-
cdndose a los 147 mmol/l (13.000 mg/dl) (Bauer y Verlander, 1984). Esta afeccién se caracteriza por el
exceso de quilomicrones (Bauer y Verlander, 1984) y un ligero aumento de VLDL (Jones y col., 1986),
como en el caso de la hiperlipidemia de tipo I en el hombre. Pese a estas anomalfas lipoproteicas no se
observé ningtin caso de aterosclerosis en gatos con hiperquilomicronemia hereditaria (Johnstone y col.,

1990).

En la hiperquilomicronemia hereditaria en gatos, la actividad de la lipoprotefn lipasa es casi inexis-
tente, no por la falta de apoprotefna C-II, necesaria para la activacién de las LPL (Watson y col., 1992),
sino por una mutacién en el gen Gly412Arg. La cantidad de LPL es normal en los gatos afectados pero
las LPL presentan anomalfas que las impiden fijarse al endotelio (Peritz y col., 1990). Sin embargo,
otros autores (Ginzinger y col., 1996) han descrito la falta de LPL al observar formas mutantes del
ARNm en los tejidos. Se ha descrito un trastorno similar en el visén con hiperquilomicronemia grave:
las LPL estdn presentes en cantidades normales pero sin actividad (Christophersen y col., 1997).

La hiperquilomicronemia se debe a una mutacién del gen que codifica la LPL (Ginginger y col., 1996).
Los gatos con deficiencia de LPL pueden ser homocigotos o heterocigotos para este gen (Ginzinger y
col., 1999). Los homocigotos padecen sin embargo una forma mds grave de la enfermedad que los hete-
rocigotos, v la severidad de la hiperquilomicronemia y de la hipertrigliceridemia depende de la magni-
tud de la disminucién de la actividad de la LPL. En una misma camada afectada, se observé hipertri-
gliceridemia pero de diferente grado en los diferentes hermanos, y también la actividad de la LPL fue
menor en diferentes grados (Bauer y Verlander, 1984).

Los gatos adultos homocigotos para la deficiencia de LPL presentan una masa grasa significativamente
mds reducida que los gatos heterocigotos o clfnicamente normales (Backus y col., 2001). Ademss, los
gatos homocigotos nacidos de una madre homocigota tienen menos tejido adiposo que los individuos
homocigéticos nacidos de una madre heterocigota. La masa grasa no sélo depende del estado lipopro-
teico del gato, sino también del estado de su madre.

Existe otra situacion con caracteristicas similares a la hiperquilomicronemia hereditaria (Gunn-Moore
y col., 1997). En camadas de gatitos con un aumento notable de quilomicrones y un aumento mode-
rado de VLDL puede observarse una hiperlipidemia transitoria y anemia. Tratando la hiperlipidemia
con un alimento de s6lo un 9% de grasa en base al alimento tal cual (unos 28 g/1000 kcal), se com-
pensa en parte la disminucién de la actividad de la LPL. En este caso, los gatitos no presentaban la
mutacién del gen que codifica la LPL, como ocurre en la hiperquilomicronemia primaria. Esto sugiere
la existencia de otra forma de hiperlipidemia primaria en el gato.



5 - Consecuencias
de la hiperlipidemia persistente

Se desconocen los efectos a largo plazo de la hiperlipidemia en el gato. El gato es mds resistente al
desarrollo de aterosclerosis que el hombre, y esto se debe a que el metabolismo de las lipoproteinas es
diferente. Sin embargo, se ha observado la aterosclerosis experimental en gatos que recibieron duran-
te 2-8 meses un alimento con un 30% de grasas y un 3% de colesterol (en base al alimento tal cual)

(Ginginger y col., 1997).

» Aterosclerosis

La aterosclerosis es una forma especifica de la arteriosclerosis, y se caracteriza por el depésito de lipi-
dos y colesterol en la tdnica intima y media de las arterias (Liuy col., 1986). Atin se desconoce el ries-
go de aterosclerosis en gatos con hiperquilomicronemia hereditaria. Estudios sobre la interaccién entre
las lipoproteinas y las paredes arteriales demuestran, sin embargo, que las lipoproteinas voluminosas
como los quilomicrones y las VLDL pasan poco a través de la tinica intima (Nordestgaard y col., 1992).
Por tanto, la hiperquilomicronemia hereditaria podrfa no estar asociada con una aterosclerosis prema-

tura (Ebara y col., 2001).

Se ha descrito un aumento de la incidencia de aterosclerosis asociada a la hiperlipidemia secundaria
en el perro y en el hombre, pero no en el gato. Esto podrfa explicarse por la baja incidencia de algunas
de las causas de hiperlipidemia secundaria, como el hipotiroidismo, frecuente en el perro pero poco
habitual en el gato.

» Pancreatitis

La hiperlipidemia persistente puede provocar una pancreatitis (Dominguez-Munoz y col., 1991), y la
pancreatitis suele aparecer en personas con hiperquilomicronemia hereditaria y con deficiencia de LPL.
Su origen podrfa estar asociado al aumento de actividad de los radicales libres en las células de los acini
pancredticos, lo cual altera la homeostasis del glutatién (Guyan y col., 1990). El aumento de la activi-
dad oxidativa estd vinculado a su vez con la isquemia pancredtica debida al actimulo de quilomicrones
que alteran la microcirculacién pancredtica (Sanfey y col., 1984). Las lesiones oxidativas provocan la
fuga de la lipasa hacia la microcirculacién pancredtica. Esta lipasa hidroliza los triglicéridos presentes
en exceso en los quilomicrones o VLDL y provoca la liberacién de 4cidos grasos libres, muy proinfla-
matorios. Los 4cidos grasos libres pueden también activar el factor de Hageman o pueden unirse al cal-
cio, provocando microtrombos y lesiones capilares. Los fosfolipidos presentes en los quilomicrones y
VLDL son también sensibles al ataque de los radicales libres, que provocan la peroxidacién lipidica e
intensifican la inflamacién. Esto se traduce en un aumento de la liberacién de lipasa pancredtica y de
la lipélisis consecuente, conduciendo a la pancreatitis (Havel, 1969).

» Diabetes mellitus

La hiperlipidemia persistente también puede causar diabetes mellitus (Sane y Taskinen, 1993). En el
hombre, la diabetes mellitus puede ser consecuencia de la hiperquilomicronemia hereditaria. El aumen-
to de la concentracién de triglicéridos y de 4cidos grasos libres puede favorecer la resistencia a la insu-
lina como consecuencia de la inhibicién de la oxidacién de glucosa y de la sintesis de glucégeno (Boden,
1997). Los 4cidos grasos libres estimulan la gluconeogénesis, lo que contribuye a la produccién inade-
cuada de glucosa (Rebrin y col., 1995). El aumento de 4cidos grasos libres estimula muy rdpidamente la
produccién de insulina, aun cuando la glucemia sea baja. A largo plazo, la concentracién elevada de
4cidos grasos libres regula la expresién del gen para las células 8 e inhibe la secrecién de insulina (Prent-
ki y Corkey, 1996). Asi pues, varios mecanismos que aumentan el nivel de triglicéridos y de 4cidos gra-
sos libres en sangre pueden provocar hiperglucemia y diabetes mellitus. Esta diabetes es reversible si se
corrige la hiperlipidemia que la causé (Mingrone y col., 1999).
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6 - Tratamiento de la hiperlipidemia

Debido a los signos clinicos asociados y a las posibles consecuencias, hay que instaurar un tratamiento
para la hiperlipidemia. En caso de hiperlipidemia secundaria debe tratarse la causa primaria, pero no
existe un protocolo terapéutico especifico para los gatos con hiperquilomicronemia hereditaria.

» Alimentacion baja en grasas

El tratamiento inicial de la hiperlipidemia primaria implica el cambio a un alimento bajo en grasas y
con un contenido moderado en protefnas. Las dietas con un aporte proteico demasiado bajo pueden
provocar un aumento de la concentracién sérica de colesterol (Hansen y col., 1992) y estdn por lo tanto
desaconsejadas, a menos que una afeccién simulténea justifique su utilizacién. En el hombre con hiper-
quilomicronemia hereditaria, los lipidos deben representar menos del 15% de las calorfas para poder
controlar la hiperlipidemia.

En general, son adecuados los alimentos para gatos que contienen menos del 10% de grasas (en el ali-
mento tal cual) o menos de 30 g/1000 kcal. El contenido de proteinas debe mantenerse en torno al
30%, o mas de 85 g de protefnas/1000 kcal. No hay que elegir un alimento tinicamente por su por-
centaje en grasas, sino que también hay que tener en cuenta su contenido en energfa metabolizable
(EM) total. Muchos alimentos aparentan tener un contenido bajo en grasa, pero la cantidad indicada
en la etiqueta debe interpretarse en funcién del contenido en fibras y del valor de la EM. Por ejemplo,
un alimento con un 11% de grasas y EM de 4000 kcal/kg s6lo aporta 27,5 g de grasa/1000 kcal, mien-
tras que un alimento con un 9% de grasa y EM de 3000 kcal/kg proporciona 30 g de grasa/1000 kcal
(Tabla 5). La presencia de fructooligosacaridos y de pulpa de remolacha en el alimento también es inte-
resante porque, se ha demostrado en el perro, que permite reducir las concentraciones de triglicéridos
séricos y de colesterol (Diez y col., 1997).

Como la hiperquilomicronemia familiar pocas veces esté asociada a la obesidad, en general no es nece-
sario restringir el aporte calérico. Si el gato no estd obeso, hay que aumentar la racién porque el nuevo
alimento bajo en grasas aportara pocas calorfas. Muchos gatos pueden continuar comiendo a voluntad.
En cambio, hay que limitar los extras o premios por su elevado contenido en grasas.

Después de 4 semanas con una alimentacién baja en grasas, la hiperlipidemia debe volver a evaluarse.
La mayorfa de los gatos muestran al menos una resolucién parcial de la hiperlipidemia. Hay que eva-
luar también la condicién corporal. Si la pérdida de peso es significativa, hay que aumentar la racién
o pasar a un alimento con mayor concentracién energética.

Si la hiperlipidemia persiste después de 4 semanas, hay que continuar con el alimento bajo en grasas y
retirar cualquier otra fuente de comida, asi como comprobar que el propietario respeta las instruccio-
nes dadas. Si es asf, deberd ofrecerse otro alimento bajo en grasas. Después de dos meses debe realizar-
se un nuevo andlisis: si sigue habiendo hiperlipidemia, habrd que iniciar un tratamiento farmacoldgi-
co junto con el tratamiento dietético.

» Aporte suplementario de acidos grasos omega-3

Los aceites de pescado son ricos en 4cidos grasos omega-3 y han sido el suplemento de eleccién en
perros con hiperlipidemia primaria. En cambio, su eficacia terapéutica estd poco documentada en gatos.
La posologfa varfa de 10 a 200 mg/kg de peso corporal. El aceite de pescado contiene un elevado por-

TABLA 5 - INTERPRETACION DEL CONTENIDO
EN GRASAS DE LOS ALIMENTOS

Alimento A Alimento B
% de grasas 11 9
EM kcal/100 g de alimento 400 300
Contenido en grasas 11 g x1000 kcal/400 kcal 9 g x 1000 kcal/300 kcal
= 27,5 g grasa/1000 kcal = 30,0 g grasa /1000 kcal



centaje de 4cido eicosapentaenoico (EPA) y dcido docosahexaenoico (DHA), que son 4cidos grasos
omega-3 de cadena larga. Los productos con un contenido elevado de 4cido linolénico (4cido graso
omega-3) no son tan efectivos, porque la delta-6 desaturasa necesaria para la conversién del 4cido lino-
1énico en 4cidos grasos omega-3 de cadena larga, tiene una reducida actividad en el gato (Sinclair y col.,
1979) (Figura 11).

El aporte suplementario de aceite de pescado provoca la disminucién de triglicéridos séricos y coles-
terol en el hombre (Okumura y col., 2002), rata (Adan y col., 1999), pollo joven (Castillo y col., 2000),
perro (Brown y col., 2000) y conejo (Mortensen y col. 1998)

Los 4cidos grasos omega -3 disminuyen la sintesis de triglicéridos y VLDL en el higado (Harris y col.,
1990; Connor y col., 1993), estimulan la actividad de la LPL (Lewvy y col., 1993), disminuyen la absor‘
cién intestinal de los lipidos (Thomson y col., 1993) y aumentan la secrecién de colesterol en la bilis
(Smit y col., 1991). El aceite de pescado también reduce la concentracién sérica de dcidos grasos libres
(Remedar y col., 1990), lo que puede resultar importante para la prevencién de pancreatitis y diabetes
mellitus.

Desgraciadamente no hay estudios a largo plazo que verifiquen la seguridad y eficacia de los hipolipe-

miantes en el gato, y cualquier tratamiento debe utilizarse con precaucién La administracién de acei-
tes de pescado aumenta los lipoperdxidos en las LDL (Puiggros y col., 2002). Este efecto indeseable se

FiGURA 11 - METABOLISMO DEL ACIDO o:-LINOLENICO (SERIE OMEGA-3)
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La actividad de la delta-6 desaturasa es crucial para la sintesis de dcidos grasos omega-3 de cadena larga, como
el dcido eicosapentaenoico (EPA) 1y el dcido docosahexaenoico (DHA), a partir del dcido linolénico. En el gato,
la actividad de la delta-6 desaturasa es significativamente inferior (flechas punteadas) v, por tanto, la produccién
de EPA y de DHA a partir del dcido linolénico estd reducida.
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puede resolver con el aporte de vitamina E, que ademds puede potenciar los efectos beneficiosos del
aceite de pescado al aumentar la actividad de la glutatién reductasa (Hsu y col., 2001).

» Otros tratamientos

Se utilizan otros tratamientos con resultados variables:

- el gemfibrozil estimula la actividad de la LPL y disminuye la secrecién de VLDL (Santamarina-Fojo y
Dugi, 1994). En el gato, la posologfa es de 7,5 a 10 mg/kg, dos veces al dfa

- la niacina se ha utilizado, pero presenta efectos secundarios (Bauer, 1995)

- en el hombre se utilizan extractos de ajo para reducir el colesterol (Steiner y col., 1996), pero no se
ha estudiado en el gato

- los inhibidores de la HMGCoA reductasa disminuyen la sintesis del colesterol y aumentan la excre-
cién de LDL desde la circulacion, pero se desconoce su eficacia en gatos

- la tiroxina puede reducir el colesterol total en el hombre (Pardo vy col., 1980), ast como las concen-
traciones lipidicas en el perro con hipotiroidismo, pero no se recomienda en el caso del gato.

Se ha identificado la mutacién responsable de la deficiencia de LPL en el hombre y en el gato con
hiperquilomicronemia, y se ha realizado un ensayo de terapia génica por transferencia. A los gatos con
deficiencia de lipoprotein lipasa se les inyecta un vector adenovirico, que contiene el gen LPL huma-
no. Las lipoprotefnas ricas en triglicéridos desaparecen en 14 dfas, momento en el que se detectan los
anticuerpos antiprotefna LPL humana (Liu y col., 2000). La administracién simultdnea de inmunode-
presores permite retrasar la produccién de estos anticuerpos y obtener una remisién de la hiperlipide-
mia durante 3 semanas (Ross y col., 2006). La terapia génica de sustitucién para la hiperquilomicro-
nemia hereditaria podrfa ser una realidad en el futuro.

Conclusion

Numerosas afecciones pueden provocar hiperlipidemia en el gato. Antes de diagnosticar hiperlipide-
mia primaria, siempre debe confirmarse la hiperlipidemia postpandrial y descartar las causas de hiper-
lipidemia secundaria. Entre ellas, algunas son poco frecuentes en los gatos (hipotiroidismo, hiperadre-
nocorticismo) o bastante evidentes por los sintomas clinicos o resultados bioquimicos (diabetes melli-
tus, pancreatitis). Si se diagnostica una causa subyacente de hiperlipidemia, el tratamiento de la enfer-
medad causal en general resuelve la hiperlipidemia. La hiperlipidemia primaria debe tratarse de mane-
ra agresiva dadas las consecuencias de su persistencia.



Preguntas mas frecuentes
sobre la hiperlipidemia felina

1A qué se debe la turbidez del suero?

{Cuiles son las causas
de hiperlipidemia?

:Son peligrosos para el gato
los alimentos ricos en grasas?

A qué se debe “la capa lechosa” en
la superficie de algunas muestras de
suero turbio?

;Son propensos los gatos a desarrollar
aterosclerosis?

{Debe tratarse la hiperlipidemia
persistente en ayunas’

Se debe al aumento de la concentracién de triglicéridos transportados por las lipoprotefnas. Se
observa opacidad cuando la concentracién de triglicéridos se acerca a 600 mg/dl (6,8 mmol/l). El
suero toma un aspecto de leche entera cuando esta concentracién alcanza los 2500-4000 mg/dl

(28,3-45,2 mmol/l).

La causa més frecuente es que el animal no esté en ayunas al tomar la muestra. Si se confirma un
ayuno de por lo menos 12 horas, debe considerarse la hiperlipidemia secundaria a hipotiroidismo,
pancreatitis, diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, colestasis o sindrome nefrético, antes de
considerar finalmente la posibilidad de hiperlipidemia primaria.

En general no. El metabolismo lipidico del gato es muy diferente al del hombre. En el gato, el trans-
porte del colesterol se hace principalmente a través de las HDL y es muy resistente al desarrollo de
aterosclerosis. Sin embargo, en caso de hipotiroidismo o de diabetes mellitus, los alimentos ricos
en grasas pueden alterar el metabolismo lipidico. En gatos esterilizados y sedentarios los alimentos
altos en grasas contribuyen a la obesidad y a los problemas de salud derivados.

La “capa lechosa” que flota en la superficie del suero se debe a la presencia de quilomicrones. Es
normal en un animal en fase postpandrial, pero no después de un ayuno de méas de 12 horas.

Al contrario que el hombre, en el gato pocas veces aparece una aterosclerosis porque su metabo-
lismo lipidico es diferente. Sin embargo, puede encontrarse aterosclerosis en ciertos gatos que pre-
senten una enfermedad concomitante responsable de hiperlipidemia crénica.

Si. Si la hiperlipidemia es secundaria a otra enfermedad, el tratamiento de ésta puede suponer la
resolucién de la hiperlipidemia. En caso contrario, la hiperlipidemia crénica puede favorecer la
aparicién de pancreatitis, resistencia a la insulina, diabetes mellitus o aterosclerosis en algunos
gatos.
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Centrandonos en:

Los acidos grasos omega-3 de cadena larga (EPA-DHA)

Los acidos grasos omega-3 constitu-
yen una familia particular dentro de
la categoria de los &acidos grasos
poliinsaturados (AGPI). Su precursor
es el acido a-linolénico (C18:3, n-3).
Su estructura quimica es diferente a
la del acido linoleico (C18: 2, n-6),

precursor de la otra familia impor-
tante: los acidos grasos omega-6.

El acido linoleico es un acido graso
esencial para el gato. Debe aportarse
a través del alimento para cubrir sus
necesidades. A excepcion del acido

docosahexaenoico (DHA), los acidos
grasos de la serie omega-3 no estan
considerados como esenciales, ya
que los gatos pueden sobrevivir con
un alimento que no los contenga. En
cambio, si son beneficiosos para la
salud del gato.

Acipo LINOLEICO: €C18:2 (N-6); PRECURSOR DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-6

FRIRTTR TR X 2 R o

u Oxigeno
o Carbono

39 Hidrégeno

Los dcidos grasos omega-6 se caracterizan por su primer doble enlace entre el 6° y el 7° dtomo de carbono, contando a
partir del carbono omega (es decir, el dtomo de carbono opuesto al grupo carboxilo -COOH).

Acipo a-LINoLENICO: €C18:3 (N-3); PRECURSOR DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Y S W
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o Hidrdgeno

En los dcidos grasos omega-3, el primer doble enlace se sitiia entre el 3er y el 4° dtomo de carbono.

Metabolismo de los acidos
grasos insaturados

La sintesis de los acidos grasos de
cadena larga se efectua gracias a la
accion de enzimas hepaticas (desatu-
rasas y elongasas), que afiaden ato-
mos de carbono y dobles enlaces
insaturados. Estas mismas enzimas
actuan en la sintesis de los acidos
grasos omega-3 y omega-6, por lo
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que existe un fenémeno de competi-
cion entre ambas familias.

En el gato, la enzima responsable de
la primera desaturacion, la delta-6
desaturasa, tiene una actividad muy
baja. (Sinclair y col., 1979; Pawlosky y
col., 1994).

- En la serie de acidos grasos omega-
6, la delta-6 desaturasa produce
poca cantidad de acido araquidoni-
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co. Sin el aporte procedente de los
alimentos, un gato adulto puede
lograr cubrir sus necesidades, pero
las gatas gestantes no tendran
camadas o muy pocas serdn viables,
y la proporcién de canibalismo
parece aumentar (Morris, 2004).
Por lo tanto, el acido araquidénico
se considera esencial para el gato, a
diferencia del perro.
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SINTESIS HEPATICA DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-3 Y OMEGA-6 DE CADENA LARGA
A PARTIR DE SUS RESPECTIVOS PRECURSORES

Acipos GRASOS OMEGA-6

Acido linoleico C18:2 (n-6)

Acipos Grasos OMEGA-3

Acido a-linolénico C18:3 (n-3)

RN T X, X, o

+

Acido y-linolénico C18:3 (n-6)

PSP TR IR A

+

Acido dihomo-y-linolénico C20:3 (n-6)

ASOPRIRIRAN

+

Acido araquidénico C20:4 (n-6)

Y

-En relacién a los acidos grasos
omega-3, el rendimiento de la
transformacién del acido «-linolé-
nico (omega-3) es muy bajo.
Cuando se recomienda un suple-
mento de EPA-DHA, hay que apor-
tarlos preformados en el alimento.

Fuentes de acidos grasos
omega-3

Determinados aceites vegetales,
como el aceite de soja y sobre todo el
aceite de lino, contienen una canti-
dad considerable de acido a-linoléni-
co. Pero los aceites de origen marino
son las Unicas fuentes interesantes
de EPA y DHA.

Los AGPI de origen marino se sinteti-
zan en los cloroplastos del fitoplanc-
ton o de las microalgas consumidas

o Y Y N e

+

Acido eicosatetraenoico C20:4 (n-3)

P T L G L L

+

Acido eicosapentaenoico (EPA) C20:5 (n-3)

g g S RS g g e P

4

Acido docosahexaenoico (DHA) C22:6 (n-3)

of W N N "?;L..f’*r.x"‘x;'

por los peces. En un nivel superior de
la cadena alimentaria, ciertos peces
incorporan AGPl omega-3 y su meta-
bolismo los transforma en acidos
grasos con 20 a 22 atomos de carbo-
no. Los acidos grasos EPA y DHA se
concentran sobre todo en el tejido
adiposo de los peces. Los aceites de
pescado (y sobre todo de peces de
mares frios como el salmon, caballa,
anchoa, fletdn y arenque) pueden
contener mas de un 30% de EPA-
DHA.

COMPARACION DEL APORTE DE ACIDOS GRASOS OMEGA-3 EN DIFERENTES ACEITES

Acidos grasos omega-3
(% materia seca)

Acido a-linolénico

EPA + DHA

Aceite de soja

6 51
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Aceite de lino

Aceite de pescado

<1

17a34
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La adaptacién del metabolismo del gato a la alimentacién carnivora
se manifiesta en particular, a través de sus necesidades especificas
de dcidos grasos esenciales, siendo diferentes a las del perro.

Manejo dietético de la hiperlipidemia

1 - Administrar al gato un alimento
bajo en grasas: <30 g/1000 kcal, es
decir menos del 10% de grasa en un
alimento con 4000 kcal/kg.

- En el caso de un gato obeso, esta
indicada la pérdida de peso para
reducir la colesterolemia.

- Cuando la condicién corporal es
6ptima, la racién del alimento hipo-
calérico puede aumentarse even-
tualmente con relaciéon al alimento
de mantenimiento para evitar la
pérdida de peso indeseable.

Referencias
Morris JG. Do cats need arachidonic acid in
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Anim Nutr (Berl) 2004; 88: 3-4.
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2 - Cuando la dieta hipolipidica no es
suficiente para controlar la hiperlipi-
demia, hay que prescribir un suple-
mento de aceite de pescado (10 a
200 mg/kg de peso), para aportar
EPA y DHA (4cidos grasos omega-3
de cadena larga) de accién hipolipe-
miante.

Pawlosky R, Barnes A, Salem N Jr. Essential
fatty acid metabolism in the feline: relationship
between liver and brain production of

long-chain polyunsaturated fatty acids.
J Lipid Res 1994; 35: 2032-2040.
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3 - El aporte suplementario en el ali-
mento de acidos grasos insaturados
(omega-3) aumenta el riesgo de oxi-
dacién de los lipidos de la membra-
na. La administraciéon de antioxidan-
tes biolégicos (vitamina E, vitamina
C y beta-caroteno, por ejemplo)
puede limitar las reacciones oxidati-
vas.

Sinclair AJ, McLean JG, Monger EA.
Metabolism of linoleic acid in the cat. Lipids
1979; 14: 932-936.
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