Acta Veterinaria 8: 55-59, 1995

CONTRIBUCION AL ESTUDIO DEL TRANSPORTE PLASMATICO
DEL COLESTEROL EN EL PERRO

Autor: Barrera, R.; Mané, M.C.; Rodriguez, |.; Benito, M.; Andrés. S.; Jiménez, A.; Zarago-
za, C.

Direccion: Departamento de Medicina y Sanidad Animal. Universidad de Extremadura. Ca-
rretera de Trujillo s/n - 10071 CACERES

Palabras clave: colesterol, lipoproteinas, suero.

RESUMEN

Se determinan las concentraciones séricas de colesterol total, fosfolipidos, triglicéridos, HDL-
colesterol, HDL1-colesterol, HDL2-colesterol, LDL-colesterol y el lipidograma de 52 perros
sanos, de diferentes sexos y edades, asi como las apolipoproteinas A-l y B de 11 de estos
de estos animales. Se pudo comprobar que la mayor parte del colesterol plasmatico de esta
especie es transportado por la HDL (3,63 £ 1,06 mmol/l), fundamentalmente en la subfraccion
HDL2 (2,37 + 1,04 mmol/), mientras que la LDL-colesterol aparece en una concentracion media
de tan solo 0,60 £ 0,51 mmol/l. Esto contrasta con los resultados aportados para la especie
humana. Los datos son corroborados con los obtenidos en la determinaciéon de las
apolipoproteinas A-l y B. Las primeras estan en mayor cantidad (entre 59,20 y 111,00 mg/
100 ml), ya que en el perro estan sobre todo en las HDL. Por lo tanto, y a juzgar por los
resultados obtenidos, la especie canina parece estar protegida naturalmente del padecimiento
de enfermedades coronarias.

SUMMARY

Serum concentrations of total cholesterol, phospholipids, triglycerides, HDL-cholesterol, HDL1-
cholesterol, HDL2-cholesterol, LDL-cholesterol and the electrophoretic pattern of serum
lipoproteins were determined in 52 healthy dogs of different sex and age. Apoproteins A-l and
B were also determined in 11 of these dogs. It was confirmed that the bulk of serum cholesterol
in this species is carried by HDL (3,63 + 1,06 mmol/), while LDL-cholesterol appears in a mean
concentration of only 0,60 £ 0,41 mmol/l. This is in contrast with the results reported in man.
These data are corroborated by those obtained in the determination of apoproteins A-lI and
B. The former appears in higher quantities, ranging between 59.20 mg/100 ml and 111.00 mg/
100 ml, given that this lipoprotein in the dog especially appears in HDL. These data suggers,
that dogs are naturally protected against coronary diseases.

INTRODUCCION de las células eucariotas y de la vaina de
mielina que rodea a los nervios, donde fa-

El colesterol es una sustancia del grupo vorece una adecuada conduccion del impul-
de los lipidos que tiene como base estruc- S0 Nervioso; se comporta comao precursor en
tural el nucleo ciclopentanoperhidrofenan- la sintesis de hormonas esteroideas vy se
treno. Desde un punto de vista fisiclogico encuentra en cantidad importante en la piel,
lleva a cabo numerosas funciones: es un donde un derivado del mismo actla como
componente fundamental de la membrana provitamina D. Todo el colesterol del orga-
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nismo puede tener una doble procedencia:;
la dieta alimenticia o la sintesis por las pro-
pias células (1).

El colesterol, como el resto de las sustan-
clas lipidicas, es insoluble en solventes
acuosos y, por tanto, en el plasma sangui-
neo. Sin embargo, el organismo necesita
fransportarlo desde su. lugar de absorcion
hasta los ¢rganos encargados de su meta-
bolismo o a las células para su aprovecha-
miento. De ello se encargan las lipoprotei-
nas. En los perros sanos se han identificado
5 tipos distintos de lipoproteinas, atendiendo
a su tamano, movilidad electroforética vy
densidad determinada por ultracentrifuga-
cion (2, 3, 4, 5): quilomicrones, lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas
de baja densidad (LDL) vy lipoproteinas de
alta densidad (HDL), de las que se han
encontrado dos subtipos (HDL1 y HDL2). En
la periferia de las lipoproteinas existen unas
moléculas protéicas llamadas apolipoprotei-
nas, gque tienen la propiedad de unirse se-
lectivamente a determinadas enzimas, por lo
que las dirigen hacia los lugares donde
deben ser metabolizadas. En el perro se
conocen 5 tipos basicos distintos: apolipo-
proteinas A, B, C, D y E(6).

Los triglicéridos se encuentran principal-
mente en los guilomicrones, VLDL v, a dife-
rencia del hombre, en las LDL (3, 4, 7). El
colesterol y sus ésteres predominan en la
HDL y constituyen también una importante
proporcion de la LDL (3, 4, 5).

Si bien los estudios realizados sobre los
lipidos plasmaticos del perro han sido con-
siderables en la ultima década, hemos en-
contrado muy poca informacion sobre estu-
dios cuantitativos del colesterol transportado
por las distintas lipoproteinas en perros nor-
males.

MATERIAL Y METODOS

1. MuesTras

Se han analizado los sueros obtenidos de
52 perros clinicamente sanos (21 machos y
31 hembras), de diferentes razas y edades
(media = 25 meses). Los animales habian
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sido sometidos previamente a un ayuno de
12 horas. Todas las muestras fueron conge-
ladas a -30° C hasta el momento de su ana-
lisis.

2. TECNICAS

2.1. Determinacioén de colesterol sérico

Se valoro el colesterol segun la reaccién
de color producida a partir del H,0, liberada
del colesterol esterificado como consecuen-
cia de la reaccion enzimatica inducida por
la colesterol esterasa y colesterol oxidasa. El
H,0O, reacciona con fenol y amino-4-antipi-
rina para, en presencia de una peroxidasa,
dar quinoneimina y H,O (laboratorios Bio-
Merieux).

2.2. Determinacion de fosfolipidos séricos

Se valoraron con la reaccion de Trinder,
a partir de la colina liberada de la hidrdlisis
de los fosfolipidos por la fosfolipasa D (la-
boratorios Bio-Merieux).

2.3. Determinacion de triglicéridos séricos

Se realizd con un método enzimatico
merced a la accién de la lipasa, gliceroqui-
nasa y glicerol-3-fosfato. El H,O, liberada
reacciona con paraclorofenol y amino-4-an-
tipirina para, en presencia de peroxidasa,
dar quinoneimina y H,0, cuyo color es va-
lorado (laboratorios Bio-Merieux).

2.4, Determinacion de HDL-colesterol sérica

Se realizo seglin el método de Kostner (8).
Para ello, se utilizaron distintas concentra-
ciones de polietilenglicol a pH diferentes,
capaces de precipitar por un lado las VLDL
y LDL valorandose en el sobrenadante el
HDL-colesterol total. Otra concentracion
precipita ademés la HDL1 y se valora direc-
tamente en el sobrenadante la HDL2-coles-
terol (Laboratorios Immuno).

2.5. Determinaciéon de LDL-colesterol sérica

Se realizo la precipitacion selectiva de la
fraccién LDL mediante la adicion de surfac-
tante anionico policiclico policondensado y
dioxano polisustituido, a pH 6,10. Mediante
centrifugacion se aisla la fraccion LDL en el




precipitado cuyo colesterol, posteriormente,
es valorado (7) (laboratorios Bio-Merieux).

2.6. Determinacion de apolipoproteinas

Se determinaron la apolipoproteinas A-l y
B en 11 sueros mediante nefelometria laser.

2.7. Lipidograma

Se realizo en tiras de celogel, con tampon
de Veronal sodico 0,04M y un tiempo de
migracion de 20 min. Como colorante se
utilizé Negro Sudan-B.

3. ESTUDIO ESTADISTICO

Se calcularon para cada variable los si-
guientes parametros descriptivos: media,
mediana y desviacion estandar a la media.
Igualmente, se determinaron los coeficientes

de correlacion existentes entre todas las
variables y su probabilidad maxima de error.

RESULTADOS

En la Tabla | se encuentran reflejados los
resultados obtenidos en el estudio estadis-
tico realizado entre los distintos parametros
estudiados.

La Tabla Il representa los coeficientes de
correlacion lineal, con su probabilidad méaxi-
ma de error, hallados entre todos los para-
metros.

lLas apolipoproteinas A-l y B se determi-
naron en 11 animales cuyos valores indivi-
duales, expresados en mg/100 ml, se rela-
cionan en la Tabla Il

Tabla I.—Valores correspondientes a la media (x), mediana (Med) y desviacion estandar (DS),
expresados en mmol/l, de la concentracion sérica de colesterol total, fosfolipidos, triglicéridos,
HDL-colesterol, HDL 1-colesterol, HDL2-colesterol y LDL-colesterol.

N X Med. DS
Colasterol v 52 4,81 4,84 1,13
Fosfolipidos ........cccoveevieeen. 52 12,40 4,94 1,05
Triglicéridos .......coovvvvecviieiiens 52 0,66 0,59 0,37
HDL-colesterol ...........cccccc..... 52 3,63 352 1,06
HDL 1-colesterol .......oooooeevn.. 52 1,27 1,05 0,71
HDL 2-colesterol .................... 52 237 2,08 1,04
LDL-colesterol v s 52 0,60 0,51 0,41

Tabla Il.—Coeficiente de correlacion lineal, con su probabilidad maxima de error, hallados

entre los parametros estudiados.

Colest.  Fosfol. Triglic.  HDL-col. HDL1-col. HDLZ-col. LDL-col.
Colest, i 1,000
G 1o [ 0,560 1,000
0,000
THalG smmssemsmnans 0,300 0,248 1,000
0,026 0,076
HDL-col. ..o 0,627 0,297 0,176 1,000
0,000 0,032 0,209
HDL 1-col. vovvviiiiiiiiieein 0,627 0295 0335 0,761 1,000
0,000 0,033 0,014 0,000
HEL. 2-60: cnmmsninns 0,462 0,034 0,189 0,384 -0,301 1,000
0,000 0,808 0,179 0,004 0,029
LDL-COL. o, 0,353 0,338 -0,007 -0,221 -0,308 0,105 1,000

0,010 0,014

0955 0,114 0,026 0,457




Tabla lll.—Valores individuales expresados
en mg/100 ml correspondientes a las
apolipoproteinas A-l y B de 11 perros.

Ne Perro Apo-A-1 Apo-B
15 78,80 14,40
16 ., 84,00 18,70
2 — 111,00 17,90
23 e 67,60 14,40
L 83,70 14,40
45 72,30 14,40
46 oo, 76,50 23,60
A7 59,20 14,40
49 76,80 14,40
B0 sueronimema 90,50 14,40
ST r— 74,50 14,40

En el lipidograma se observo una banda
localizada en la region prebeta muy peque-
fia, con un valor medio del 5% en todas las
muestras, indicativo de la presencia en baja
concentracion de VLDL; una region beta,
correspondiente a la LDL, que aparecio en
una proporcién gue oscilaba entre un 30 y
un 35%, y una region alfa, correspondiente
a la HDL, que fue la que presentd un mayor
tamano e intensidad, correspondiente a un
60-65%.

DISCUSION

Las concentraciones séricas de colesterol
y ftriglicéridos son dos parametros muy es-
tudiados en la especie canina. Los valores
medios encontrados (4,81 + 1,13 mmol/l
para el colesterol y 0,66 £ 0,59 mmol/l para
los triglicéridos) se encuentran comprendi-
dos dentro de los limites considerados como
normales por los autores consultados (6, 9,
10, 11, 12, 13, 14). En contraste con los dos
parametros anteriores, existen en la biblio-
grafia pocos datos referentes a los valores
séricos normales de los fosfolipidos, quizas
porque su aplicacion en la clinica canina no
esta aun muy aclarada. La concentracion
media hallada en nuestro trabajo fue de
12,40 + 4,94 mmol/l, comparable también a
los valores descritos por otros autores (13,
15).
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Hemos enconirado una concentracion
media para la LDL-colesterol de 0,60 + 0,41
mmol/l, cantidad realmente baja si se com-
para con la del hombre, y que coincide con
los valores encontrados por Barrie et al. (16)
en 1993 utilizando una técnica combinada
de ultracentrifugacion/precipitacion, La con-
centracion media de colesterol transportada
por la LDL canina es del 12,60%, lo que
viene a confirmar los datos obtenidos en la
electroforesis, ya gue aunque hemos obte-
nido un valor de un 30-35% para la region
beta, en contraste con lo que ocurre en el
hombre, la LDL transporta soélo un 20%
aproximadamente del colesterol (3).

A juzgar por nuestros resultados, la mayor
parte del colesterol sérico en el perro
(70,60%) es transportado por la HDL, como
lo demuestra el alto indice de correlacion
existente entre ambos parametros (Tabla 1),
lo que coincide con las observaciones rea-
lizadas por Mahley y Weisgraber (3) en 1974,
La HDL-colesterol aparece en una concen-
tracion media de 3,63 + 1,06 mmol/l, valor
muy superior al de la LDL-colesterol y seme-
jante al encontrado por Gascon et al. (13) en
1988 y superior al aportado por Barrie et al.
(16) en 1993, que también obtiene unos
valores de colesterol total inferior a los en-
contrados por nosotros. En la electroforesis,
la HDL aparece como la principal lipoprotei-
na en cuanto a cantidad se refiere (60-65%).

En el suero normal del perro se han des-
crito dos subclases de HDL que presentan
distinta densidad: HDL1 y HDL2. La concen-
tracion mas alta de colesterol que hemos
encontrado corresponde a la HDL2, con una
concentracion media de 2,37 + 1,04 mmol/
|, observacion gue coincide con las investi-
gaciones llevadas a cabo por Mahley y
Weisgraber (3) en 1974. La HDL1 aparece
con una concentracion media de colesterol
de 1,27 £ 0,71 mmol/l. Ambas subfraccio-
nes, como ocurre con la HDL total, presentan
un alto indice de correlacion con el colesterol
(Tabla 11).

Estos resultados son corroborados con
los obtenidos en la determinacion de apo-
lipoproteinas A-I'y B por nefelometria laser.




Las primeras aparecen en cantidades que
oscilan entre 59,20 y 111 mg/100 ml, con-
centracion considerable y logica si se tiene
en cuenta que esta apolipoproteina aparece
en el perro, principalmente, en las lipopro-
teinas de alta densidad (HDL). Por el con-
trario, la apolipoproteina B, estd en muy baja
concentracion. De los 11 animales estudia-
dos, 8 son inferiores a 14,40 mg/100 ml y la
concentracion mas alta es de 23,60 mg/100
ml. Esta apolipoproteina se encuentra funda-
mentalmente en las lipoproteinas de baja
densidad (LDL).

En medicina humana, el aumento de la
concentracion total de colesterol y de LDL-
colesterol, asi como la disminucion de la
HDL-colesterol y de la HDL2-colesterol es de
gran importancia, ya que existe una corre-
lacién inversa entre la cifra de HDL vy la in-
cidencia de enfermedades coronarias y di-
recta entre la LDL y el mismo padecimien-
0 (17). A juzgar por los resultados obteni-
dos, la especie canina parece estar prote-
gida naturalmente de enfermedades corona-
rias por una doble razdn ya que presenta
una concentracion de HDL-colesterol alta
(3,63 + 1,06 mmol/l). De hecho, para produ-
cir experimentalmente la arterioesclerosis en
perros es necesario que la concentracion de
colesterol plasmatico supere los 750 mg/100
ml y que ademas, se acompafe de algin
tipo de injuria vascular, p. ej. por infeccion
con Dirofilaria inmitis (18).
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