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Initial weight and average daily gain were analyzed. For the statistical analysis, an independent sample
mean comparison was used. Lambs from group A had higher birth and weaning weights than group B
(P<0.01). Among the same group, there were no statistical differences between both sexes (P>0.05).
Results of this study suggest that supplementation of the ewe at the end of pregnancy affects the growth
rate of lambs from birth to weaning date.
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Alcoholism is a disease characterized by an exacerbated need for alcohol-containing beverages ingestion
taking no care about quality, time nor amount of alcohol get. It is a public health problem in Mexico
affecting both men and women no matter their education, social status, religion or racial origin. By 2001,
about 9.1% men and 11.9% women dye to alcohol-related complications being the third and sixth dead
causing disease, respectively. When alcohol is taken excessively, several diseases can be developed mainly
by the interference in nutritional status of the patient. Alcohol can interfere on the nutrient absorption and
metabolism of several compounds. As a result, alcoholics very often have protein deficiencies accounting
for the liver disease
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and/or to alcohol biotransformation-related disorders. There are no clear evidences about the metabolic
recovery of rehabilitated alcoholics during the early steps of the process. This work was focused to
determine the possibility of a metabolic recovery in patients having chronic alcoholism after a total
abstinence period by evaluating several blood plasma components related to the integral liver metabolism.
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hypercholesterolemia. The WHO establishes a diagnosis according to the MEDPED recommendations. The
screen to the mutations using DNA techniques are the most certainty diagnostic. The main advantage of a
DNA diagnostic test is its very high specificity in comparison to clinical criteria.
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Monogenic Hypercholesterolemia is the principal genetic disease of lipids metabolism, changes in
modifiable risk factors such as diet, sedentary, cessation of smoking, weight and blood pressure control and
cholesterol reduction will have substantially more impact on the incidence and progression of
atherosclerosis. At present day, early treatment with diet and drug therapy can reduce morbidity and
mortality from coronary heart disease in these patients.
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Presentacion

De nuevo tengo el privilegio de presentarle a usted el reciente volumen
IV de nuestra revista Ciencia en la Frontera, revista de ciencia y
tecnologia de la UACJ. Misma que esta representada por el Instituto de
Ciencias Biomédicas. En este volumen incluimos temas de vanguardia en
Biomedicina, Ciencias Ambientales y Bioquimica. En este volumen como
en los anteriores cuidamos de no incluir s6lo o temas de revision sino de
trabajos originales realizados en los laboratorios del ICB de la UACJ en
Cd. Juérez y de diversas regiones del pais como el Distrito Federal, Baja
California, Baja California Sur y Coahuila.

Uno de nuestros objetivos es lograr ingresar a un catadlogo Index la
revista Ciencia en la Frontera, por ello nuestro compromiso sigue siendo
un contenido de excelencia en los articulos que incluimos. Ello incluye a
un variado nimero de instituciones y de los investigadores participantes en
los articulos.

Los diversos temas que se incluyen estan relacionados con los habitos
alimenticios y de la importancia de llevar un control adecuado en nuestra
alimentacion. Es por ello que se incluyen temas sobre hipercolesterolemias
monogénicas. También incluimos temas relacionados con la nutricion
animal, el estudio de fenoles y de coliformes en aguas residuales
(variabilidad espacial) y temas bioquimicos como el metabolismo en
sujetos alcohdlicos y estudios sobre membranas plasmaticas.

Deseo expresar mi agradecimiento a los participantes de este volumen,
que con su empefio y confianza nos permiten seguir adelante en este
proyecto de divulgacion de las ciencias en nuestro pais y el extranjero.

Dr. Luis Fernando Plenge Tellechea
Editor y Coordinador del Vol. IV
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Efecto de la suplementacion con alfalfa sobre la concentracion de acidos
grasos volatiles y el pH en el rumen de novillos alimentados con una
dieta basal de paja de trigo

Héctor Gonzalez Garcia®, Alberto Armendariz Rodriguez®, Juan Carlos Estrada Bejarano®, Efrain Garcia SanMiguel®, Celia
Holguin Lic6n? y Cristina VVélez Sanchez-Verin®.

1Departamento de Ciencias Veterinarias. Universidad Auténoma de Ciudad Juarez. Anillo Pronaf y Estocolmo S/N.
2Universidad Auténoma de Chihuahua. Av. Escorza y Venustiano Carranza S/N.

RESUMEN

Con el proposito de evaluar la inclusion de heno de alfalfa (0, 8, 16 y 24 %) en una dieta basal de paja de trigo sobre las
concentraciones de acidos grasos volatiles (AGV; écidos acético C,, propionico Cs, butirico C,4 e isobutirico C,~iso; AGV
totales y la relacidn C,:C5) en el liquido ruminal, asi como en el comportamiento del pH en el rumen de bovinos, se utilizaron
cuatro novillos (200 Kg., y 12 meses de edad) con canulas ruminales (6.5 cm.). Para el analisis de la informacion se utiliz6 un
disefio experimental en cuadro latino 4 X 4 y la prueba de Tukey. En relacién a los AGV, se observd que las dietas
suplementadas (8, 16 y 24%) presentaron concentraciones mayores (P<0.01) de C; y C,~iso (21.24, 23.68, 22.02 vs. 20.17
%; y 1.81, 1.86, 2.09 vs. 1.73 %) con respecto a la dieta testigo, respectivamente; mientras que ésta Gltima present6 los valores
mayores (P<0.01) de C, y C, (69.91 vs. 68.72, 67.15, 68.1 %; y 8.25 vs. 8.23, 7.3, 7.75 %) con relacion a las dietas con adicion

de alfalfa, respectivamente.

INTRODUCCION

El Estado de Chihuahua se ha distinguido, a nivel
nacional, por la ganaderia que se desarrolla en el mismo.
Actualmente la superficie destinada a esta actividad es de
casi 18 millones de hectéreas, (Gobierno de Chihuahua,
2004) razon por la cual es la segunda en importancia en
el sector primario. En ésta actividad sobresale la
produccion extensiva de ganado bovino cuyo propdsito
primordial es el de producir becerros al destete para
exportacion. La rentabilidad de este sistema, denominado
vaca-becerro, depende en gran medida de la cantidad y
calidad del recurso forrajero (pastizal) que se encuentra
en los agostaderos.

La intensa sequia que ha azotado al Estado por mas de
una década, ha ocasionado una reduccion del 43 % en el
nimero de cabezas en la entidad (periodo 1990-2001;
Gobierno de Chihuahua, 2004); asimismo, ha repercutido
en que la calidad de los pastizales disminuya y en que los
forrajes disponibles para la suplementacién y/o para el
mantenimiento de los animales se eleven de precio. Por
ello, los esquilmos agricolas (pajas) han cobrado
relevancia en el sistema de alimentacién, ain y cuando
se conoce que son forrajes con bajo contenido proteico,
baja digestibilidad y altos en fibra, pueden ser utilizados
eficientemente cuando son suplementados con niveles
reducidos de forrajes de buena calidad.

1Programa de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Col. Progresista,
Ciudad Juérez, Chihuahua, México. C. P. 32300. hgonzale@uacj.mx
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a) Generalidades.

La fibra esta conformada desde un punto de vista
quimico, por un complejo de celulosa, hemicelulosa y
lignina, pero frecuentemente se le asocian minerales y
otros componentes. Desde un sentido préactico, se define
en términos de fibra cruda (FC), fibra detergente neutro
(FDN) y fibra detergente &cido (FDA), y puede ser
utilizada como un predictor de la calidad de los forrajes,
del consumo de materia seca (MS), de la digestibilidad y
del valor energético de los alimentos. Desde el punto de
vista de la nutricion de rumiantes, la fibra (y
particularmente los forrajes) constituye el componente
fundamental de las dietas en la mayor parte de los
sistemas productivos de rumiantes. Sin embargo, los
niveles de incorporacion de la fibra en las dietas pueden
ser muy amplios, justificAndose esta flexibilidad en parte,
por la variabilidad en las necesidades energéticas del
animal, siendo con frecuencia el reflejo de la falta de
conocimiento sobre su efecto en los niveles de
produccion o en su digestion y metabolismo. El exceso
de fibra en la dieta reduce la capacidad en el consumo de
alimento, la digestibilidad de la misma, la sintesis de
proteina microbial, y el aporte de energia. La gran
ventaja que los rumiantes poseen, es su habilidad para
utilizar la fibra (pared celular; FDN) de las plantas en el
rumen. En éste, se encuentran diversos microorganismos
(bacterias, protozoarios, hongos, etc.) que viven en
simbiosis con el animal, los cuales degradan el alimento
a través de un proceso de fermentacion (actividades
fisicas y microbioldgicas) produciendo  diversos
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productos finales, como el caso de los AGV. Los
rumiantes mantienen la poblacién microbiana en el
rumen al ingerir y masticar alimentos con regularidad,
afiadiendo amortiguadores (buffers) y eliminando los
acidos  producidos, arrastrando  los  productos
microbianos y los residuos alimenticios no digestibles, y
manteniendo condiciones (pH, temperatura, humedad,
etc.) apropiadas para el crecimiento microbiano (Owens
y Goetsch, 1988).

Los factores principales que regulan la digestion de la
fibra en el rumiante son: 1) la estructura y la
composicién de la planta, la cual regula el acceso
bacteriano a los nutrientes; 2) la naturaleza de la
densidad poblacional de los microorganismos
predominantes que digieren la fibra; 3) los factores
microbianos que controlan la adhesion y la hidrolisis por
los complejos de enzimas hidroliticas de la poblacién
microbial adherentes; y 4) los factores del animal que
aumentan la disponibilidad de los nutrientes a través de
la masticacion, la salivacion y la cinética de la ingesta
(Cheng et al., 1991).

b) Degradacion ruminal de la fibra.

La fibra se fermenta en el rumen lentamente por la
accion de las bacterias fibroliticas. La degradacion de la
fibra se inicia con la adhesion de las bacterias a la pared
vegetal, proceso que se realiza a una velocidad
inversamente proporcional al grado de lignificacion de
dicha pared. Una vez adheridas, la degradacién de los
componentes de la pared celular progresa por la accién
de las celulasas y de las hemicelulasas, y varia en
funcion de la composicion, de las uniones quimicas de
los componentes y del grado de lignificacion. La
degradabilidad efectiva en el rumen de la fibra
potencialmente degradable depende de la velocidad de
transito ruminal y de su velocidad de degradacion
(Owens y Goetsch, 1988).

Las principales bacterias fibroliticas incluyen al
Fibrobacter succinogenes, al Ruminococcus flavefaciens
y al Ruminococcus albus (Cheng et al., 1991). El
Butyrivibrio fibrisolvens también produce una celulasa,
pero es probablemente la mas importante en la hidrélisis
de la hemicelulosa. Las bacterias fibroliticas tienden a
degradar las estructuras mas facilmente digestibles, tales
como las células mesofilas, aunque F. succinogenes
digiere el parénquima, la epidermis de la pared celular y
el esclerenquima de la hoja (Akin, 1989). Los hongos
representan aproximadamente un 8 % de la biomasa
microbial en el rumen (Orpin y Joblin, 1988). Estos
parecen tener un papel importante en la digestion de la
fibra debido a que ellos pueden penetrar la cuticula y la
pared celular de los tejidos lignificados (Akin, 1986). En
general, los hongos pueden degradar los materiales mas
duros de la pared celular, incluyendo el esclerenquima y
el tejido vascular (Akin, 1989), de hecho degradan del 37
al 50 % de paja de la cebada, mientras que las bacterias
ruminales digieren solamente del 14 al 25 % (Joblin et
al., 1989). Por otra parte, los estudios in vitro han
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sugerido que del 19 al 28 % de la actividad total de la
celulasa puede ser atribuida a los protozoos (Gijzen et
al., 1988); sin embargo, la digestion parece estar limitada
a tejidos muy susceptibles tales como las células
mesofilas (Akin, 1989). Los estudios de defaunacion
(ausencia de protozoos) han demostrado que se reduce la
digestion de la fibra (Bonhomme, 1990; Yang y Varga,
1993).

c) Adhesién microbial e hidrdlisis.

El proceso de digestion comienza con la asociacion de
los microorganismos con un alimento en particular. La
union al substrato ocurre a través del proceso de
adhesion del complejo proteico llamado adhesinas. Este
proceso es seguido por una colonizacién microbiana
sucesiva dentro de la poblacién adherida hasta que un
complejo digestivo activo es formado y los nutrientes
son liberados de la digestién del substrato (Cheng et al.,
1991). El grado de colonizacién y el modo de ataque son
especificos para cada especie microbial (Kudo et al.,
1990). Los microorganismos ruminales poseen una gran
cantidad de enzimas hidroliticas, incluyendo en las
bacterias a las celulasas y las hemicelulasas, y en los
hongos a las celulasas y las xilanasas. La Neocallimastix
frontalis tiene la actividad celulolitica mas alta que
cualquier organismo reportado en la literatura. Los
protozoos también poseen celulasas y xilanasas y una
amplia gama de glicosidasas (Cheng et al., 1991).

d) Factores del animal que afectan la digestion
microbiana de la fibra.

El consumo de alimento, las interacciones en la dieta,
las estrategias de alimentacion y los aditivos
alimenticios, de alguna manera influyen en el
crecimiento microbial y subsecuentemente en la
digestion de la fibra. El grado de digestion de la fibra es
el resultado de la competencia entre la tasa de digestion y
la de pasaje y, como tal, no es un valor estatico. El
liquido ruminal y la tasa de movimiento de las particulas
estan positivamente correlacionadas con el consumo. Por
lo tanto, a medida que el consumo aumenta, la ingesta
que sale del rumen contendra particulas de alimento en
una fase méas temprana de digestion, y esto dara lugar a
una menor digestibilidad de la MS (Russell et al., 1992).
La energia disponible en el rumen normalmente limita el
crecimiento de las bacterias y cualquier adicion de
materia organica fermentable en el rumen como
resultado de un cambio en la proporcion de
forraje:concentrado, aumentara probablemente la sintesis
de proteina microbial al proveer mas energia (Sniffen y
Robinson, 1987). Aunque el procesamiento fisico del
forraje, tal como el molido y el peleteado, proporciona
una mayor area superficial para el ataque enzimaético, la
utilizacion de carbohidratos estructurales no se
incrementa, mas bien mejora el comportamiento del
animal debido principalmente a un incremento en el
consumo de energia digestible (Bourquin et al., 1990).
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De hecho, la digestibilidad de la fibra se reduce en un 3.3
% como resultado de una disminucion en el tiempo de
permanencia en el rumen.

El uso reciente del término FDN efectiva (FDNe)
reconoce la diferente funcionalidad de la fibra de la
dieta. La grasa de leche, la tasa de masticacion vy el
tamario de particula han sido utilizados como un indice
de la fibra efectiva. Actualmente, el Sistema Cornell de
Carbohidratos Netos y Proteina utiliza la FDNe para
ajustar el pH ruminal y la tasa de pasaje (Sniffen et al.,
1992). Otros factores, aparte del tamafio de particula que
influyen en la FDNe, incluyen el grado de lignificacion
de la fibra, el grado de hidratacién y la densidad de
llenado. La importancia de la FDNe puede ser detectada
al reducirse la tasa de crecimiento de los
microorganismos que fermentan los carbohidratos
estructurales y la reduccidn en el rendimiento microbiano
total cuando el pH ruminal es menor de 6.2 (éste se
presenta a niveles de 20 % de FDNe). Robinson (1989)
indico que la digestion de la fibra puede ser limitada por
el orden y la frecuencia de la presentacion del substrato
en el rumen. La alimentacion con dietas, especialmente
las que son altamente fermentables proporcionadas mas
de dos veces al dia, generalmente tienden a estabilizar el
ambiente ruminal. La adicion de amortiguadores
(buffers; bicarbonato de sodio, 6xido de magnesio, etc.) a
la dieta de vacas lecheras lactando, puede mejorar la
digestién de la fibra al reducir el periodo de tiempo
durante el dia en el cual el pH ruminal es menor de 6. Un
amortiguador puede superar limitaciones de la digestién
de la fibra en dietas que tienen una alta proporcion de
ensilajes con bajo pH, o alimentos fermentados con un
contenido de humedad mayor al 50 %, o0 una FDA menor
al 19 %, o heno ensilado finamente picado, o una
proporcion alta de concentrado en la dieta, o una
alimentacion irregular de niveles altos de concentrado, o
bien concentrado finamente molido (Hutjens, 1992).

Los iondforos (monensina, lasalocida, salinomicina,
etc.) pueden mejorar la digestion de la celulosa en dietas
altas en carbohidratos facilmente disponibles, al inhibir
el crecimiento de bacterias productoras de lactato,
ademas de disminuir las concentraciones de lactato e
incrementar el pH ruminal (Russell y Strobel, 1989). El
llenado del rumen y la tasa de pasaje también se ven
afectados (Wallace, 1994). El conocimiento de las
condiciones que se presentan en el rumen de un animal
alimentado con una determinada dieta se considera
fundamental para el entendimiento de la respuesta
productiva del mismo, sobre todo en lo referente al
consumo de alimento. Por ello, el objetivo general de
este estudio fue el de evaluar la inclusion de heno de
alfalfa (0, 8, 16 y 24 %) en una dieta basal de paja de
trigo sobre el ambiente ruminal de novillos.

MATERIALES Y METODOS

a) Localizacion del area de estudio.
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La prueba experimental se desarroll6 en la Unidad de
Digestion y Metabolismo del Departamento de Ciencias
Veterinarias de la Universidad Auténoma de Ciudad
Juarez, en Juarez, Chihuahua, México. Esta se encuentra a
una altitud de 1,135 msnm, con una precipitacion media
anual de 230 mm., una temperatura media anual de 16.5 °C
y una oscilacion térmica de 14.5 °C (Municipio de Judrez,
2005).

b) Caracteristicas de la poblacion.

Se utilizaron cuatro novillos cruzados, con un peso
promedio inicial de 200 Kg. y una edad de 12 meses,
provistos con una canula ruminal permanente de 6.5 cm. de
diametro.

c) Tratamientos

Los tratamientos (dietas) fueron: a) testigo, consistente
en una dieta basal de paja de trigo (PT), b) PT
suplementada con 8 % de heno de alfalfa (A), ¢) PT
suplementada con 16 % de A, y d) PT suplementada con
24 % de A.

d) Manejo 6 procedimientos generales.

Cada periodo experimental consistio de 10 dias de
adaptacion y 12 dias de muestreo, puesto que se evaluaron
otros parametros adicionales a los aqui descritos. Antes del
inicio de la fase de adaptacién del primer periodo de
muestreo, los animales se dosificaron con vitaminas A, D y
E y se desparasitaron interna y externamente. Los novillos
se alojaron en corraletas metabdlicas individuales con piso
de concreto y una superficie de 6.2 m% La dieta basal de
paja de trigo se ofrecié diariamente ad libitum, a una tasa
de un 20 % mas del consumo del dia previo. Los animales
se suplementaron a las 0800 y 1700 horas (h). LaPT y A se
molieron en un molino de martillos * con una criba de 2.54
cm. A las dietas se les adiciond como fuente de energia
facilmente degradable, 1.0 Kg. d* de maiz rolado. Todas
las dietas se hicieron isoprotéicas mediante la inclusion de
urea (46 % nitrégeno; N); asimismo, se adicion6 sulfato de
amonio para proporcionar una relacion de N : azufre de 10
: 1. Los animales tuvieron libre acceso a un bloque mineral
y el agua estuvo disponible a toda hora del dia.

e) Concentracion de &cidos grasos volatiles y del pH del
liquido ruminal.

Para las determinaciones del pH y de los AGV (acidos
acético, propidnico, butirico e isobutirico: C, Cs, C4 Y
C,~is0), se tomaron muestras del liquido ruminal al inicio
de cada uno de los periodos experimentales, tomandose
éstas de cada animal a las O, 1.5, 3, 6, 9, 12, 16, y 24 h
postalimentacién de la mafana (Galyean, 1997). Para el
caso del pH en el liquido ruminal, éste se determind en
forma inmediata después de su extraccion con una bomba

! Marca Azteca.
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de vacio a través de la utilizacién de un potenciometro tipo
pluma’. Posteriormente las muestras se centrifugaron a
3000 rpm durante 15 min. para eliminar el sedimento. En
lo que respecta a los AGV, su determinacion se llevo a
cabo en un cromatégrafo de gas, utilizando la técnica
sugerida por Supelco Inc. (1975). EI manejo de estas
muestras consistié en tomar 5 ml del liquido ruminal al
cual se le afiadié 1 ml. de acido metafosforico al 25 %,
mezclandose fuertemente con un vibrador Vortex,
dejandose reposar durante 30 min. para luego
centrifugarlas a 2000 rpm durante 10 min. El cromatografo
se utiliz6 con una velocidad de flujo de N, hidrogeno y aire
de 40, 30 y 9 ml min.™, respectivamente; a una temperatura
en la columna de 130 °C, en el inyector de 170 °C y en el
detector de 175 °C; mientras que la cantidad inyectada de
muestra fue de 1.0 pL.

f) Parametros estimados.

Las variables evaluadas fueron: el pH ruminal y la
concentracion de AGV (C,, Cs, C4 y C4~is0) en el liquido
ruminal de cada uno de los tratamientos.

g) Procedimientos estadisticos.

El andlisis general de la informacion se llevo a cabo
mediante un modelo para un disefio experimental de
cuadro latino 4 X 4, consistente de cuatro tratamientos,
cuatro periodos y cuatro animales por tratamiento:

Yik=p+ ai+ Tj+ B + Eijk
Donde:
Yij = Observacion experimental.
u = Media general,
o; = Efecto del i-ésimo periodo (i=1,..4),
T, = Efecto del j-ésimo tratamiento (j= 1,..4),
Bk = Efecto de la k-ésimo animal (k=1,..4), y
Eij = Error experimental.

Para las comparaciones entre medias se utilizdé la
prueba de Tukey (Montgomery, 1991). EIl analisis de
toda la informacion se llevé a cabo con el paquete SAS
(1985), a través del procedimiento de modelos lineales
generales.

RESULTADOS Y DISCUSION
a) pH en el liquido ruminal.

El comportamiento del pH ruminal por tratamiento se
plasma en el Cuadro 1, en el cual no se aprecian
diferencias entre los tratamientos (P>0.05), observandose
un valor general promedio de 6.86; mientras que al llevar
a cabo la comparacién entre las horas de muestreo, se
detectaron diferencias (P<0.05) en las horas 0, 1.5,3y 9
postalimentacion (Figura 1). Después de ofrecer el

?Beckman 11 pH Meter.
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alimento se presentd una tendencia considerada como
normal, al disminuirse el pH (08:00 y 17:00 h; Owens y
Goetsch, 1988), encontrando que los dos niveles
maximos de suplementacion presentaron los valores mas
bajos de pH en las horas 1.5 y 3, en tanto que en las
horas 0 y 9, en las cuales se suministr6 el alimento, los
valores presentaron un comportamiento inverso en las
dietas suplementadas con respecto al tratamiento testigo.

CUADRO 1. Comportamiento del ambiente ruminal de novillos por
tratamiento.

Tratamientos
Concepto PT? PT+A(8%) PT+A(16%) PT+A (24%)
pH 6.86:0.03 6.88:0.03  6.8710.03  6.8240.03
Ca (%) 69.91:03%  68.72605% 67.15:04°  68.1:0.4™
Cs (%) 2017102°  21.24:03% 23681047  22.02:0.3°
Cymiso (%) 173:005°  1.81:0.00°  186:000%  209:0.11°
Cs (%) 825:02°%  823103°  73:02°  7.75:02°
AGV Total (mM) 93.6+2.92 101.65+4.9 96.1+3.09 96.3+2.72
C2/Cy 349:007°  3.26:006%  2.87:0.06°  311:0.05%

PT= Paja de trigo; A= Alfalfa.

1/ Media * Error estandar.

abc/ Las medias de las hileras con diferente literal, difieren
significativamente (P<0.01).

6.9 1
% 6.8
6.7 1

6.6 -

6.5

6.4 T T T T T 1
0] 1.5 3 6 9 12 16 24

Horas
—=— PT — PT+A (8%) —— PT+A (16%) —= PT+A (24%)

FIGURA 1. Comportamiento del pH en el liquido ruminal de novillos
por tratamiento y por hora de muestreo.

Los valores obtenidos en todas las horas de muestreo
se mantuvieron en rangos adecuados para lograr un
maximo aprovechamiento de la celulosa (Silva y @rskov,
1988b; Preston y Leng, 1989). En lo general, los datos
encontrados estan de acuerdo con valores reportados por
Ndlovu y Buchanan-Smith (1985), (1987); Zorrilla-Rios
et al. (1985), (1989); Dixon y Egan (1988); Silva y
@rskov (1988a); Manyuchi et al. (1992); Fondevila et al.
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(1993) y Hernandez (1993) en dietas con forrajes de baja
calidad.

b) Acidos grasos volatiles.

En el Cuadro 1 se aprecia el comportamiento de los
AGV por tratamiento; mientras que en las Figuras 2, 3, 4
y 5, se pueden observar las tendencias a través de las
horas de muestreo durante el dia, del contenido en
porcentaje Molar de C, Cz Cy~iso, y Cy
respectivamente. Mientras que en las Figuras 6 y 7 se
presentan los valores de la concentracion de AGV totales
en mM, asi como la relacion de C, : Cs, respectivamente.
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65
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0 15 3 6 9 12 16 24

Horas
—=— PT —+ PT+A (8%) —— PT+A (16%) = PT+A (24%)

FIGURA 2. Comportamiento del contenido de &cido acético en el
liquido ruminal de novillos por tratamiento y por hora de muestreo.

En cuanto al contenido del C, en el liquido ruminal, se
encontraron diferencias (P<0.01) entre la dieta testigo y
las dietas suplementadas con heno de alfalfa (69.91 vs.
68.72, 67.15, 68.1 %, respectivamente), presentandose
una tendencia de observar valores menores de C,
conforme el nivel de suplementacion aumentdé. Lo
anterior se manifesto al detectar entre los tratamientos un
comportamiento antagénico entre el contenido de C; con
respecto al C, (Cuadro 1; P<0.01), observandose que las
dietas suplementadas con alfalfa presentaron los valores
mayores, mientras que la dieta testigo present6 el menor
contenido de C; (212, 237, 22 vs. 20.2 %,
respectivamente). Ademas, se encontraron diferencias
entre tratamientos en la hora 12 de muestreo
postalimentacién (P<0.05; Figura 3).
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FIGURA 3. Comportamiento del contenido de acido propidnico en el
liquido ruminal de novillos por tratamiento y por hora de muestreo.

La suplementacién con alfalfa tuvo influencia directa
en el contenido de C,~iso, registrandose contenidos
mayores (P<0.01) con respecto a la dieta sin alfalfa
(testigo; Cuadro 1), ademas se encontrd una diferencia
entre tratamientos (P<0.05) en la hora O de muestreo, con
tendencias similares a las descritas (Figura 4).
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FIGURA 4. Comportamiento del contenido de &cido isobutirico en el
liquido ruminal de novillos por tratamiento y por hora de muestreo.
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Dicha influencia puede deberse al hecho de que el N
verdadero que contiene la alfalfa, al fermentarse produce
AGYV de tipo ramificado, tal y como el C4~iso y el 4cido
isovalérico (Cs~iso). Por otra parte, el contenido de C, en
el liquido ruminal presento diferencias entre
tratamientos (P<0.01; Cuadro 1), encontrandose los
valores mayores en la dieta testigo con respecto a las
dietas suplementadas (8.25 vs. 8.23, 7.3 y 7.75 %,
respectivamente); observandose también diferencias
(P<0.05; Figura 5) muy consistentes en las horas de
muestreo 9, 12 y 16, con una tendencia similar a la
referida.
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Acido Butirico (%)
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= PT -+ PT+A (8%) —— PT+A (16%) - PT+A (24%)

FIGURA 5. Comportamiento del contenido de acido butirico en el
liquido ruminal de novillos por tratamiento y por hora de muestreo.

En cuanto a la concentraciéon de AGV totales (mM) en
el liquido ruminal, no se detectaron diferencias (P>0.05)
entre tratamientos ni en las horas de muestreo (Cuadro 1;
Figura 6); en tanto que en la relacién de C, : C; se
encontraron valores mayores (P<0.01; Cuadro 1) para la
dieta basal con respecto a las dietas suplementadas (3.49
vs. 3.26, 2.87 y 3.11, respectivamente), observandose
diferencias (P<0.05) Gnicamente en la hora 12 de
muestreo (Figura 7).
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FIGURA 6. Comportamiento del contenido de acidos grasos volatiles
totales (mM) en el liquido ruminal de novillos por tratamiento y por
hora de muestreo.

A. Acético / A. Propidnico (moles)
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FIGURA 7. Relacion de moles de acido acético por cada mol de &cido
propiénico en el liquido ruminal de novillos por tratamiento y por hora
de muestreo.
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En el Cuadro 2 se presenta un balance fermentativo
estimado de acuerdo a la produccién de AGV por
tratamiento.

CUADRO 2. Balance fermentativo ruminal por tratamiento

Tratamientos

Concepto

PT PT+A PT+A PT+A
(8%) (16%) (24%)

Proporcion Molar de AGV:
Acetato, moles/100 moles. 69.91 68.71 67.15 68.10
Propionato, moles/100 moles.  20.2 21.24 23.68 22.02
Butirato, moles/100 moles. 8.3 8.23 7.30 7.74
Valores Calculados:
Glucosa Utilizada, moles. 53.3 53.21 52.72 52.81
Produccién de Gas (CO; + 86.41 85.18 81.76 83.59
CHy,).
CHA? moles. 34.04 33.16 31.30 32.42
CO3, moles. 52.37 52.02 50.45 51.17
Rendimiento ATP, moles. 259.11 259.03 258.56 257.93
Energia:
Entradas
Glucosa, Mcal. 35.86 35.81 35.48 35.54
Salidas
AGV, Mcal. 26.37 26.50 26.58 26.40
CHa, Mcal. 7.17 6.99 6.59 6.83
ATP, Mcal (7 Kcal/mol) 1.81 1.81 1.81 1.80
Calor, Mcal. 0.50 0.50 0.48 0.49
Rendimiento Microbiano
Potencial:
g Células secas (Yatp =10). 2591.17 2590.32 2585.69 2579.36
g Proteina (60 % de MS). 1554.70 1554.19  1551.41 1547.62
g Proteina/100 g almidén 18.08 18.08 18.08 18.08
fermentados.
ATP/mol Glucosa. 4.84 4.85 4.90 4.89

Energia Perdida con la
Fermentacion:

CHy, % de la Energia inicial. 20.01 19.52 18.60 19.23
ATP, % de la Energia inicial. 5.05 5.06 5.10 5.08
Calor, % de la Energia inicial. 1.40 1.40 1.36 1.38
CH, + ATP + Calor. 26.47 25.99 25.06 25.69
Cociente C»:Cs. 3.49 3.25 2.87 3.11
Cociente no glucogénico. 4.31 4.03 3.50 3.81

McMeniman et al. (1988) encontraron una mayor
concentracion de AGV totales en borregos alimentados
con paja de arroz suplementada con paja de leguminosas
(30 %) con respecto a la dieta testigo, lo cual tal vez se
debi6 al mayor consumo de materia organica digestible
de los animales suplementados. Asimismo, se detectd
con respecto a la concentracion proporcional, que la dieta
suplementada con paja de alfalfa presentaba diferencias
en C, y C4~iso con respecto a la dieta testigo (65.0 vs.
72.8 %y 2.8 vs. 1.4 %, respectivamente), reflejandose la
relacion inversa con el C3 (27.4 vs. 21.2 %). Lo anterior,
pudo deberse al mayor consumo de proteina y a la
naturaleza de la misma. Cuando toros Cebd fueron
alimentados tanto con paja de arroz como con paja de
arroz suplementada con 30 % de leucaena (Moran et al.,
1983), no se encontro diferencia en la concentracion total
de AGV (80.1 vs. 80.5 mM); sin embargo, en la
concentracion individual se detectd6 una mayor
produccion de C, (65.7 vs. 74.5 %), y menores de Cs
(21.3 vs. 15.7 %) y de C4 (8.3 vs. 5.8 %) en las dietas
suplementadas. Por otra parte, Zorrilla-Rios et al. (1991)
al ofrecer paja de trigo con y sin tratamiento con
amoniaco y suplementada con grano de maiz (32 g / Kg.
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PM) no encontraron diferencias en la concentracion total
de AGV (67.1 mM), pero en relacion a la concentracion
de cada é&cido en particular se encontrd un mayor
contenido de C, (68.0 vs. 71.8 %) y menor de C; (19.3
vs. 17.3 %) para la paja tratada; sin embargo, cuando la
cantidad de grano de maiz se redujo a 16 g / Kg. PM y se
adiciond ademas una fuente de proteina sobrepasante
como el gluten de maiz (6 g / Kg. PM), se detectaron
diferencias favorables en la concentracion total de AGV
(81.1 vs. 101.6 mM) y en la proporcién de C, (68.1 vs.
74.8 %) para la dieta con material tratado con amoniaco.

En lo general, un comportamiento similar en cuanto a
las concentracion individual de los AGV ha sido
reportados por Ndlovu y Buchanan-Smith (1985 y 1987),
Manyuchi et al. (1992), Fondevila et al. (1993),
Hernandez (1993) y Oosting y Waanders (1993) para
dietas basales de paja.

CONCLUSIONES

Los resultados encontrados sugieren que la adicion de
heno de alfalfa a una dieta basal de paja de trigo mejoran
las condiciones ruminales, notandose que la mayor
concentracion de C4~iso favorece un mejor crecimiento de
los microorganismos del rumen, lo cual debe de incidir en
una mayor digestion de la fibra.
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RESUMEN

Los experimentos que incluyen la digestion de los alimentos son muy Utiles debido a la cantidad considerable de material
indigestible que no es aprovechado en la utilizacion de nutrientes por los rumiantes. La mayoria de los estudios de
digestibilidad llevados a cabo para los alimentos utilizados en la alimentacion de rumiantes han sido evaluados con ovinos,
debido a que éstos son mas faciles de manejar y las cantidades de alimento y excreta involucradas en las pruebas son mas
pequefias con respecto a los bovinos. Dichos trabajos asumen que los bovinos y los ovinos son iguales en su capacidad
digestiva, y que en ambas especies las variaciones en el consumo y en el tipo de dieta producen cambios similares en la
digestibilidad de la energia y en la de otras fracciones alimenticias. Diversos estudios llevados a cabo para comparar la
digestibilidad de alimentos en ovinos y bovinos estan confusos, debido a que no se les ofrece el mismo tipo de dieta o el
mismo nivel de alimentacion para ambas especies. Las diferentes formas de expresion del consumo (kg / PV*®, kg / PV®?y

kg / PV®™; PV = Peso vivo) han complicado la interpretacion de los datos publicados.

INTRODUCCION

La medicion de la digestibilidad se ha usado
ampliamente como un indice basico para la estimacion
del valor nutricional de los alimentos (Mertens y Ely,
1982). Por razones econdmicas, la colecciéon de datos
utilizando borregos ha sido la base de tales
procedimientos de evaluacién en muchos experimentos.
El uso de borregos como un modelo experimental para
rumiantes asume que las variaciones en el consumo y en
el tipo de la dieta producen cambios similares en la
cinética digestiva de bovinos y ovinos. La suposicion de
que estas especies no difieren desde un punto de vista
nutricional se ha basado en trabajos desarrollados con
animales alimentados con dietas altas en forrajes
(Stdekum et al., 1995). Con respecto a dichos estudios
comparativos, Colucci et al. (1989) desarrollaron una
revision critica de los datos disponibles de estos estudios,
mostrando que pocos experimentos fueron llevados a
cabo bajo condiciones similares (dieta, unidades de
expresion del consumo, y medio ambiente) para ambas
especies, haciendo un cuestionamiento general de los
mismos. De éste se desprende el hecho de que varios
autores estan de acuerdo con la igualdad en la capacidad

1Programa de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Col. Progresista,
Ciudad Juérez, Chihuahua, México. C. P. 32300. hgonzale@uacj.mx
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digestiva de borregos y bovinos, pero en algunos de estos
experimentos se detectaron algunas anomalias: entre
ellas, el hecho que los animales no recibieron exactamen
te la misma dieta (Moir, 1972), mientras que en otros
experimentos el nivel de consumo no fue el mismo para
ambas especies (Arman y Hopcraft, 1975), o utilizaron
animales en pastoreo (Forbes y Garrigus, 1950), o bien
determinaron promedios de digestion de alimentos
evaluados en diferentes instituciones (Playne, 1978).
Otros autores (Vander Noot et al., 1965; Arman y
Hopcraft, 1975) trabajaron con diferentes tipos de
alimentos y compararon la capacidad digestiva con el
promedio de todos los alimentos. La magnitud y la
direccion de las diferencias entre las especies han sido
asociadas con las caracteristicas de los alimentos y de los
nutrientes involucrados (Schneider y Flatt, 1975).

Otro aspecto que ha causado confusidn, es el hecho de
que la interpretacion de los resultados publicados sobre
la capacidad digestiva al comparar las dos especies, es
complicada por las diferentes maneras de expresar el
consumo. Las unidades para expresar el consumo como
peso metabélico (PM; PM=Peso Vivo [PV]*") se utiliza
desde 1965 (Kleiber, 1965); no obstante, Graham (1972)
y posteriormente Poppi et al. (1981) demostraron que el
PM expresado como kg / PV*° y kg / PV®"™ no son
unidades validas del tamafio del PM en las
comparaciones entre bovinos y ovinos, recomendando
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por ello el uso de la unidad de kg / PV*®. Por otra parte,
propusieron como una unidad estandar para ganado en
general, que entre especies animales se debe evaluar el
consumo en base a PV®® sin embargo, Clemens y
Maloiy (1983) manifestaron que debido a que la capaci-
dad digestiva es una funcién de PV?, el uso de una
expresion directa (PV*%) es mas légico cuando se
comparan los consumos entre especies de rumiantes.

Los resultados de un anélisis estadistico detallado de
varios experimentos que involucraron 27 especies
forrajeras predominantemente de clima templado,
(Cipolloni et al., 1951) indicaron que los bovinos
tuvieron una tendencia a digerir estos forrajes
aproximadamente un 3 % mas efectivamente que los
ovinos, pero estos Ultimos tendieron a digerir mejor los
concentrados en comparacion a los bovinos. En tanto que
Mertens y Ely (1982) demostraron que los ovinos
presentaron un mayor coeficiente de digestion que los
bovinos cuando la digestibilidad aparente de la materia
seca (MS) fue mayor de 66%, sucediendo lo contrario
cuando la digestibilidad fue menor a dicho valor. La
mejor digestion que presentan los bovinos es
probablemente debida parcialmente a un mayor tiempo
de retencion de los alimentos de baja calidad en el
rumen, comparadas con los borregos (Poppi et al., 1981),
0 por un mejor reciclamiento de minerales por via de la
saliva, resultando en una actividad microbial mas
eficiente (Playne, 1978). Si el tiempo de retencidn de la
ingesta es el responsable de las diferencias en la
digestibilidad de la MS (DMS) entre bovinos y ovinos,
se puede esperar, basado en los datos de Prigge et al.
(1984), que el nivel de consumo y la calidad del forraje
podria también influir en el grado de las diferencias en la
DMS entre especies.

La cantidad de alimento consumido es probablemente
la variable mas importante asociada con el tiempo de
retencion de la ingesta en el tubo gastrointestinal (TGI)
de los rumiantes. Los cambios en el tiempo de retencion
con variacion en el consumo se han demostrado en casi
todos los experimentos en los cuales se han estudiado
estos dos parametros (Warner, 1981). Esta asociacion es
de esperarse, debido a que en los rumiantes un aumento
en la cantidad de alimento que entra al TGI esta asociado
con una expansion del 6rgano o con una mayor tasa de
desaparicion (a través de la digestién o del pasaje);
ambos fendmenos tal vez operan al mismo tiempo. La
magnitud de la respuesta de estos dos mecanismos
depende cominmente de la composicion fisica y quimica
de la dieta (densidad, tamafio de particula, pared celular,
almidén y concentracion de proteina). Colucci et al.
(1982) detectaron que las variaciones en el consumo
causan mayores cambios en el tiempo de retencién en
una dieta alta en concentrado que en una alta en forraje.
Un aumento en el nivel de consumo ocasiona un
incremento en la tasa de pasaje del marcador de las
particulas s6lidas a través del TGI de bovinos (Colucci et
al., 1982; Colucci et al., 1990) y de ovinos (Grovum y
Williams, 1977; Colucci et al., 1990).
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Debido a lo expresado anteriormente, el objetivo del
presente trabajo fue el de evaluar el efecto de la especie
animal sobre la unidad de expresion del consumo de la MS
de la paja de trigo y de la MS de la dieta total en bovinos y
ovinos alimentados con una dieta basal de paja de trigo
suplementada con heno de alfalfa en varios niveles (0, 8, 16
y 24 %).

MATERIALES Y METODOS
a) Localizacién del area de estudio

La prueba experimental se desarroll6 en la Unidad de
Digestion y Metabolismo del Departamento de Ciencias
Veterinarias de la Universidad Auténoma de Ciudad
Juarez, en Juarez, Chihuahua, México. Esta se encuentra a
una altitud de 1,135msnm, con una precipitacién media
anual de 230mm, una temperatura media anual de 16.5 °C
y una oscilacion térmica de 14.5 °C (Municipio de Judrez,
2005).

b) Caracteristicas de la poblacion

Se utilizaron cuatro novillos cruzados, con un peso
promedio inicial de 200kg y una edad de 12 meses,
provistos con una canula ruminal permanente de 6.5cm de
diametro. Asimismo, se utilizaron cuatro borregos cruzados
con un peso promedio inicial de 40kg y una edad de 18
meses, con canulas ruminales similares a las descritas.

¢) Tratamientos

Los tratamientos (dietas) fueron: a) testigo, consistente
en una dieta basal de paja de trigo (PT), b) PT
suplementada con 8% de heno de alfalfa (A), c) PT
suplementada con 16% de A, y d) PT suplementada con
24% de A.

d) Manejo 6 procedimientos generales

Cada periodo experimental consisti6 de 10 dias de
adaptacion y 12 dias de muestreo. Antes del inicio de la
fase de adaptacion del primer periodo de muestreo, los
animales se dosificaron con vitaminas A, D y E y se
desparasitaron interna y externamente. Los novillos se
alojaron en corraletas metabdlicas individuales con piso de
concreto y una superficie de 6.2m?% en tanto que los
borregos se alojaron en corraletas metabdlicas individuales
con piso de concreto y una superficie de 1.8m* La dieta
basal de paja de trigo se ofrecié diariamente ad libitum, a
una tasa de un 20% mas del consumo del dia previo. Los
animales se suplementaron a las 08:00 y 1700 horas. La PT
y la A se molieron en un molino de martillos * con una
criba de 2.54cm. A las dietas se les adiciond como fuente
de energia facilmente degradable maiz rolado,
proporcionando una cantidad de 1.0 y 0.12kg d* para
novillos y borregos, respectivamente. Todas las dietas se

1
Marca Azteca.
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hicieron isoprotéicas mediante la inclusién de urea (46%
N); asimismo, se adiciond sulfato de amonio para
proporcionar una relacion de nitrégeno: azufre de 10 : 1.
Los animales tuvieron libre acceso a un bloque mineral, y
el agua estuvo disponible a toda hora del dia.

e) Consumo voluntario

El consumo se obtuvo en base a la diferencia entre el
peso de la MS del alimento ofrecido menos el peso de la
MS del alimento rechazado (Galyean, 1997). La
determinacion de la MS de estos se llevé a cabo mediante
la técnica descrita por el AOAC (1990).

f) Pesaje de los animales

En todos los periodos se registr6 el peso de los animales
al inicio y al final de cada tiempo para poder determinar el
peso metabdlico. El pesaje se llevé a cabo con animales
dietados. Los novillos se pesaron en una bascula con
capacidad de 1,000kg y una media minima de 1kg, en
tanto que los borregos se pesaron en una bascula con
capacidad de 180kg y una media minima de 225g.

g) Parametros estimados

Las variables por evaluar en ambas especies fueron: el
consumo de la MS de la paja y el consumo de la MS de la
dieta total, los cambios en peso vivo para expresar las
unidades de consumo, asi como la MS de los alimentos.

h) Procedimientos estadisticos

El andlisis de la informacién se llevo a cabo con un
modelo para un disefio experimental de cuadro latino 4 X 4
repetido (Montgomery, 1991), desglosandose en cuatro
tratamientos, cuatro periodos, una repeticion para bovinos
y una repeticion para borregos:

Yij = 1+ Ri+ Pj+ A(i)+ Ty + (R*T)i + Eiju

Donde:

Yij = Observacion experimental

p = Media general

R; = Efecto de la i-ésima repeticion (i = 1, 2)

P; = Efecto del j-ésimo periodo (j = 1,..4)

Ay( i) = Efecto del k-ésimo animal anidado en repeticion

k=1,.8)
T, = Efecto del I-ésimo tratamiento (I = 1,..4)
(R*T)y = Efecto de la interaccion repeticion por

tratamiento
Ejj = Error experimental

La comparacion entre medias de tratamientos se hizo
mediante la prueba de Tukey (Montgomery, 1991). Para
efectuar la mayoria de los analisis estadisticos se utilizd
el programa SAS (1985), a través del procedimiento de
modelos lineales generales.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En los Cuadros 1 y 2 se presentan los promedios del
consumo voluntario de la dieta basal (PT) por especie
animal y por tratamiento, respectivamente, expresados en
diversas unidades. En lo que respecta a la especie animal,
se puede observar que cuando el consumo de la paja esta
expresado como g/kg de PV*° o en g/kg de PV®°, los
borregos presentaron un mayor consumo (P<0.05) con
respecto a los novillos; sin embargo, cuando esta variable
se expresd como g/kg de PV®™ el mayor consumo
(P<0.05) fue para los novillos.

CUADRO 1. Promedios del consumo de materia seca de la paja de
trigo por especie animal.

Especie
Concepto Novillos Borregos eem?
Consumo de paja:
En glkg PV*® 12.92+0.16 17.08 +0.23° 0.17
En g/kg PV°™ 48.77+0.62 426+054° 0.43
En g/kg PV°? 21.98+0.27° 24.61+0.32° 0.22

%/ Media # Error estandar.

%/ Error estandar de la diferencia de medias.

ab/ Las medias dentro de las hileras con diferente literal, son diferentes
(P <0.05).

En lo referente al consumo por tratamiento, no se
detectaron diferencias (P>0.05) en el consumo de la MS
de la PT; no obstante, se aprecia una tendencia a mejorar
dicho consumo en los dos primeros niveles de
suplementacion.

CUADRO 2. Promedios del consumo de la materia seca de la paja de
trigo por tratamiento.

Tratamientos *

Concepto pT ! PT+A (8%) PT+A(16%) PT+A(24%) co
Consumo de paja:
En g/kg PV*? 14.66+0.4% 15.15+0.3% 1548+0.3% 14.82+0.3% 0.17
En g/kg PV°7® 44.97+1.2% 46.12+0.8% 46.77+0.7% 44.69+0.7° 0.43
En glkg PV*° 22.84+0.5% 2352+0.4% 23.98+0.4°% 22.93+0.4° 0.26

PT = Paja de trigo; A = Alfalfa.

'/ Media # Error estandar.

%/ Error estandar de la diferencia de medias.

ab/ Las medias dentro de las hileras con diferente literal, son diferentes
(P < .05).
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El consumo de la MS de la dieta total por especie y por
tratamiento se plasma en los Cuadros 3 y 4,
respectivamente. Cuando el consumo de la MS de la paja
estuvo expresado como g/kg de PV*° o en g/kg de PV?,
los borregos presentaron un mayor (P<0.05) consumo
con respecto a los novillos, pero cuando esta variable se
expresé en g/kg de PV®", el mayor consumo (P<0.05)
fue para los novillos.

CUADRO 3. Promedios del consumo de la materia seca total por
especie animal.

Especie *
Concepto Novillos Borregos eem?
Consumo de la MS total:
En glkg PV** 19.1440.19 2 24.41+0.29° 0.22
En g/kg PV®7® 72.22+0.68 2 60.84+0.66 ° 0.55
En glkg PV*° 32.5540.31 2 35.17:0.4° 0.26

'/ Media # Error estandar.

%/ Error estandar de la diferencia de medias.

ab/ Las medias dentro de las hileras con diferente literal, son diferentes
(P < 0.05).

Con respecto al consumo de la MS de la dieta total por
tratamiento, se encontré una tendencia lineal (P<0.05) de
aumentar el consumo conforme el nivel de alfalfa se
elevo. Las unidades en que se expresa el consumo
generan confusion cuando se llevan a cabo
comparaciones entre especies.

CUADRO 4. Promedios del consumo de la materia seca total de la paja
de trigo por tratamiento.

Tratamientos *

Concepto

pPT?® PT+A (8%) PT+A(16%) PT+A(24%)
Consumo de paja:
En glkg PV 19.43+0.4% 21.23+0.4° 23.02+0.4 € 23.61+0.5° 0.22
En g/kg PV°7® 50.65+1.2% 64.85+0.9° 69.84+0.9¢ 71.52+0.9C¢ 0.55
En g/kg PV*° 30.3+0.5%  33:04° 3569+04°C 36.6+0.5° 0.26

PT = Paja de trigo; A = Alfalfa.

!/ Media # Error estandar.

2/ Error estandar de la diferencia de medias.

abc/ Las medias dentro de las hileras con diferente literal, son
diferentes (P < 0.05).

En novillos alimentados con dietas basales de pajas
suplementadas con forrajes o cuando las pajas han sido
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amonificadas (NH;), se han obtenido resultados mas
altosayores a los encontrados en este trabajo en cuanto al
consumo de la dieta basal, tales como los reportados por
Hernandez (1993) en novillos de 17 meses (230kg)
consumiendo paja de avena y paja suplementada con 20
% de heno de alfalfa (57.35 y 62.26 g/kg PM), y por
Moran et al. (1983) en toros Cebu (225kg) alimentados
con paja de arroz suplementada con 30 % de leucaena
(65.5 g/kg PM), mientras que Mira et al. (1983) reportan
consumos mas similares en novillos de 325kg (58.1 y
48.4 g/kg PM) alimentados con paja de cebada tratada
con NH3 y con urea, respectivamente.

En el caso de ovinos, Mosi y Butterworth (1985a)
alimentaron borregos adultos (25kg) con paja de avena y
con paja suplementada con 24% de heno de trébol,
encontrando consumos de la dieta basal de 59.7 y de 51
g/kg PM, respectivamente, mientras que cuando se
cambioé el material basal por rastrojo de maiz, el
consumo de éste fue mucho menor (44.2 y de 31.9 g/kg
PM), reportando resultados similares al utilizar paja de
trigo. Asimismo, el consumo es comparable a los
resultados de Ndlovu y Buchanan-Smith (1987b),
quienes alimentaron borregos de 6 meses de edad (30kg)
con una dieta basal de olote de maiz (mas 3% de urea) y
con una dieta basal suplementada con 30% de alfalfa,
obteniendo un consumo del olote de 48.3 vs 39.8 g/kg
PM, respectivamente. No obstante, algunos autores han
reportado en borregos consumos menores de la dieta
basal a los encontrados en este experimento, tales como
McMeniman et al. (1988) en paja de arroz, Bird et al.
(1994) en paja de trigo y Manyuchi et al. (1992) con paja
de cebada. Con respecto al consumo de la MS de la dieta
total, han sido encontrados resultados similares por Mosi
y Butterworth (1985a, b), Ndlovu y Buchanan-Smith
(1985, 1987a), Manyuchi et al. (1992), Mgheni (1993) y
Bird et al. (1994). No obstante, Doyle et al. (1989)
sefialaron que los suplementos a base de forrajes pueden
0 no incrementar el consumo de la MS total, y esto puede
depender del nivel de suplementacion, de las
caracteristicas de la paja base y del suplemento.

CONCLUSIONES

La base de PM para expresion de consumo, en la que
aparentemente siempre consumen mas los bovinos, debe
de ser utilizada para comparaciones dentro de la misma
especie. Cuando el consumo es expresado en PV°?,
parece ser que se disminuyen las diferencias entre
bovinos y ovinos. Los resultados obtenidos en otro
experimento por los autores al evaluar la cinética de
solidos en las dietas y especies descritas, demostraron un
pasaje mas lento de la ingesta en los novillos, lo cual esta
acorde con un mayor consumo de la MS total encontrada
en los borregos cuando el consumo se expresd en
proporcién de PV%? y de PV*?. La suplementacion con
alfalfa favorece un mayor consumo de MS de la dieta
total, y sostiene un consumo constante de la dieta basal
(paja) en ambas especies.
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Variabilidad espacial aplicada a fenoles, DBO y DQO en agua residual a
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RESUMEN

Previo al funcionamiento de las plantas de tratamiento de agua residual Norte y Sur de Ciudad Judrez Chihuahua, fue
realizado un estudio en agua residual y residual-mezclada a lo largo del Distrito de Riego 009 (DR-009); el objetivo fue
analizar la variabilidad espacial que presenta el comportamiento de fenoles, DBO y DQO. La concentracion promedio de
fenoles en agua residual cruda fue de 0.056 mg L™ que equivale al 56 % del LMP para la industria textil. La demanda
bioguimica de oxigeno (DBO) y demanda quimica de oxigeno (DQO) registran las mayores concentraciones durante
septiembre a marzo y decrece su concentracion durante primavera y verano. A lo largo del DR-009 se presenta una
remocidn decreciente en la concentracion de fenoles, DBO y DQO. Los valores de semivarianza que corresponden para
fenoles y DBO mostraron una relacion altamente significativa (p < 0.01) con distancia de recorrido que registra el agua
residual mezclada a lo largo del DR-009, con un modelo de mejor ajuste del tipo Gaussiano para fenoles y lineal
segmentado para DBO. En tanto para DQO el modelo de mejor ajuste fue del tipo lineal segmentado y estadisticamente fue
significativo (p < 0.05) al asociar los valores de semivarianza con distancia. La distribucion espacial de DQO es diferente a

fenoles y DBO, por alterar la estructura de dilucion en la localidad de Praxedis.

INTRODUCCION

En el Valle de Juarez, Chih. se ha utilizado por varias
décadas el mezclado de agua residual cruda con agua de
bombeo y agua del Rio Bravo, éste Gltimo mediante un
Tratado Internacional celebrado en 1906 entre México y
Estados Unidos de América. El mezclado permite
amortiguar o disminuir la carga contaminante de
parametros de diversa naturaleza en el Distrito de Riego
009 (DR 009). ElI componente de dilucién ha sido una
estrategia que ha garantizado el saneamiento parcial del
agua residual cruda por varias décadas y el éxito de
remocion para los diversos contaminantes, radica en la
proporcion de mezclado y en el volumen de
contaminantes incorporados a los sistemas de
alcantarillado. Para interpretar el fenémeno de dilucién
de las variables aleatorias regionalizadas del agua
residual, se ha justificado el uso de la geoestadistica
como herramienta de trabajo, desde el momento en que
se presenta una continuidad decreciente en la
concentracion de diversos parametros contaminantes
hacia el final del DR 009, tal como lo exponen Palomo y
Figueroa (2004 y 2005). Al aplicar los conceptos
geoestadisticos de Krajewski y Gibbs (1993) a las
circunstancias del agua residual-mezclada, se tiene que
los parametros del semivariograma, estan conformados
por tres elementos importantes; a) la discontinuidad en el

1Campo Experimental La Laguna. palomo.miguel@inifap.gob.mx
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origen o existencia del efecto pepita, b) el valor maximo
de variabilidad, o meseta del modelo y c) el area de
influencia de la correlacion o alcance en distancia dentro
del DR-009.

Principio geoestadistico

Los métodos geoestadisticos han registrado una
diversa aplicabilidad en el campo minero y mas
recientemente recibe exitoso uso en las ciencias
ambientales, como se describe en los trabajos de
Assadian et al., (2003, 1998), Palomo y Figueroa (2004,
2005), ademas ha recibido aplicacién en las ciencias
forestales y andlisis de fendmenos atmosféricos (Bacchi
y Kottegoda, 1995).

El estimador Krigeaje, tiene como objetivo encontrar
la mejor estimacion posible a partir de la informacion
disponible y en efecto, el valor estimado obtenido Z*(x)
de un valor real y desconocido Z(x), consiste en una
combinacion lineal de pesos asociados a cada
localizacién donde es muestreado un valor Z(xi) (i =
1,...n) del fenémeno estudiado y donde se observan dos
condiciones fundamentales: a) Que el estimador sea
insesgado E [Z* - Z] = 0, y b) Que la varianza Var [Z* -
Z] sea minima, consiguiéndose de este modo minimizar
la varianza del error de la estimacion. Un valor medido
en cada punto x; es considerado como una realizacién
z(x;) de una VA Z(x;) cuya media es m(x;). En los puntos
x donde no existen valores medidos es desconocida la
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propiedad que se estudia, pero estan bien definidos y
pueden asimismo considerarse variables aleatorias Z(x).

Como el ajuste de los modelos tedricos al
semivariograma experimental, se realiza de forma visual
o0 interactiva, variando los valores C, (efecto de pepita),
C + C, (meseta) y a (alcance), hasta coincidir con los
parametros que mejor se ajustan, es conveniente validar
el modelo seleccionado y los pardmetros meseta y
alcance escogidos. Al respecto se discute la validacién
cruzada en Journel y Huijbregts (1978), Bacchi y
Kottegoda (1995), Xiey Myers (1995), Kiyono y Suzuki
(1996), Host et al., (1995), Carr (1994) y Quintin-Cuador
(2005). Se conoce que el semivariograma describe las
caracteristicas de continuidad espacial de la variable
regionalizada en una  direccién, pero  este
comportamiento pueden variar segun la direccién que se
analice, como se discute en Zimmerman (1993), por lo
que se exige un analisis del comportamiento de la
continuidad en distintas direcciones.

Residuos fendlicos

Un grupo de sustancias quimicas de alta toxicidad y
que son ampliamente utilizados en la manufactura de
productos textiles, pesticidas, farmacos, plasticos,
surfactantes y explosivos, son los fenoles, segin lo
expresado por Rodriguez et al., (1999) y Bertram (1987);
la presencia de estas sustancias en aguas de desecho
llevan el riesgo de ocasionar intoxicaciones corrosivas
por la ingestiébn de compuestos tales como el acido
carbolico, el creosol, el guayacol y el naftol.

Los fenoles se producen principalmente por la
actividad industrial y aparecen en el agua residual
resultante, en consecuencia la prueba de fenoles se
emplea para definir si un efluente tiene residuos
industriales (Jiménez, 2001). Lo indicado por Rodriguez
et al.,, (1999) muestra que la concentracion de fenol
permitida por la normatividad ambiental mexicana en
aguas residuales provenientes de la industria textil es de
0.1-0.2 mg L™ Este tipo de intoxicacién se caracteriza
por quemaduras en las membranas mucosas, debilidad,
palidez, edema pulmonar, convulsiones e insuficiencia
respiratoria, circulatoria y renal y, en raras ocasiones,
estenosis esofagica como complicacion de las lesiones
titulares, segin lo expresado por Bertram (1987). Los
compuestos fendlicos se caracterizan por la existencia de
un anillo bencénico y presentan una amplia variedad de
sustituciones quimicas; algunos son resistentes a la
degradaciéon bioloégica y son toxicos en altas
concentraciones. Los fenoles son compuestos organicos
derivados del benceno (C6H6) en que uno, dos o tres
hidrégenos del ndcleo bencénico estan sustituidos por
radicales -OH. El tipo de intoxicacion que ocasionan se
caracteriza por quemaduras en las membranas mucosas,
debilidad, palidez, edema pulmonar, convulsiones e
insuficiencia respiratoria, circulatoria y renal y en raras
ocasiones, estenosis esofagica como complicacion de las
lesiones titulares (Bertram, 1987).
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DBOy DQ

La demanda bioguimica de oxigeno (DBO) mide el
carbon organico (compuestos organicos) presente en la
muestra, susceptible de biodegradarse. La prueba
consiste en poner en contacto la muestra de agua y un
inocuo (semilla bacteriana) y medir la cantidad de
oxigeno consumido por los microorganismos al oxidar la
materia organica. La reaccién se lleva a cabo en un
sistema de lote, cerrado, (botella de DBO) y se supone
una cinética de degradacion del substrato o materia
organica de primer orden. Para comprender que es lo que
sucede en una botella de DBO, se mide la variacién que
sufre la concentracion del contaminante a degradar (C), a
través de contabilizar el oxigeno consumido. Por otro
lado la demanda quimica de oxigeno (DQO), esta basada
en una oxidacién quimica en condiciones severas en
donde el oxidante utilizado (ién dicromato ~C,0;), para
oxidar la materia organica. El concepto de remocién de
la materia organica y sefialada por Marquez et al.,
(1997), es medida como Kg. de DQO m®/d. Esta prueba
es capaz de oxidar la mayoria de substancias organicas
hasta un nivel entre 95% y 100%, aunque algunas
resisten a este tipo de oxidacion como son el benceno, el
tolueno, y la piridina. En principio el resultado de ambas
pruebas deberd ser comparable, puesto que ambas se
basan en la cantidad de oxigeno consumido por la
oxidacion. Sin embargo dada la diferente biodegradacion
de las sustancias organicas, la demanda bioquimica de
oxigeno ejercida en la prueba estandar de 5 dias, no
representa sino una fraccién de la cantidad total de
materia organica presente. De hecho la comparacion de
estas dos mediciones da una idea de la biodegradacién de
la materia organica en la muestra. Con esta informacion,
se puede afirmar que ambas mediciones son
complementarias y no susceptibles una de la otra. Para
las aguas residuales industriales biodegradables de
mediana y alta concentracién en materia organica (mayor
a 5 g/l DQO), el tratamiento anaerobio ofrece claras
ventajas econdmicas. La superioridad de la tecnologia
anaerobia en este tipo de aguas residuales se debe a que
las cargas organicas que pueden tratar los reactores
anaerobios fluctdan entre 10 y 20kg DQO/m3 d, mientras
que en los aerobios son alrededor de 10 veces menores
(Pérez et al., 1997).

El objetivo del estudio fue analizar la variabilidad
espacial que presenta el comportamiento de fenoles,
DBO y DQO en el agua residual a lo largo del Distrito
de Riego del Valle de Juarez, por efecto de dilucion.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion se desarrollé previo a la operacion de
las plantas de tratamiento de agua residual Norte y Sur
de Ciudad Judrez. El &rea de estudio se ubica entre los
meridianos 105° 30" y 106° 30’ de longitud oeste y
los paralelos 30° 56° y 31° 45’ de latitud norte; la
zona indicada, constituye la porcién de margen derecha
de la planicie fluvial de inundacion formada por el Rio
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Bravo y se localiza dentro de una fraccion de la cuenca
media del rio, en la unidad fisiografica de la Republica
Mexicana denominada Altiplanicie Septentrional.

En el estudio fueron colectadas muestras de agua
residual cruda en forma mensual y por espacio de un afio,
en el dren general de Loma Blanca (Km. 17); el agua
residual-mezclada fue colectada en el periodo abril-
septiembre que es cuando se lleva a cabo el mezclado de
agua residual cruda con agua del Tratado Internacional y
agua de bombeo; los sitios de colecta se realizaron en
San Isidro (Km. 26), Tres Jacales (Km. 39), Guadalupe
(Km. 48), Praxedis (Km. 60) y San José de Paredes (Km.
74). Los procedimientos de colecta, preservacion y
andlisis que corresponden a fenoles, DBO y DQO se
llevaron a cabo conforme lo indicado por APHA-
AWWA-WPCF (1992).

Variabilidad espacial

Cada fuente de riego y parametro evaluado, fue
analizado mediante estadistica descriptiva y por
geoestadistica se determino la existencia de una
correlacion, entre la semivarianza con la distancia de
recorrido en los canales de conduccion del agua de riego.
El método geoestadistico de estimacién, tuvo por objeto
estudiar y modelar la estructura de un fenémeno
aleatorio regionalizado en agua residual mezclada, es
decir cuando los datos se encuentran correlacionados en
el espacio, tal como lo indican Miyamoto y Cruz (1987),
Camara y Cluis (1991), asi como Assadian et al., (1998,
2003). La informacion fue evaluada mediante kurtosis e
indice de asimetria y cuando los coeficientes de kwness
excedieron 1.0 fuera del limite de la desviacién estandar
de la media, los datos fueron transformados a logaritmos
naturales para estabilizar la varianza. Esta metodologia
se basa en calcular la semivarianza, de acuerdo con la
ecuacion siguiente:

n(h)

y(h) = nm] Z[Z(X ) = z(x; + )]’

2n(h)]4
Donde:
7. es la semivarianza de n pares de datos (h, z)
h: es la distancia de separacion
z: es el valor de la variable estudiada, en los puntos de
muestreo X;

La semivarianza en un modelo geoestadistico tiene
dos componentes, que son:
Co = componente aleatorio
C = méaximo finito, es el punto donde la linea se hace
horizontal o asintética; a = distancia de separacién para
que la variable alcance C+Co

Los analisis de distribucion espacial fueron realizados
con el software GSPLUS (GS+) version 2.11 y
desarrollado por Clark (1982).

RESULTADOS Y DISCUSION

Agua residual cruda
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La concentracion promedio de fenoles en agua residual
cruda fue de 0.056 mg L™ que equivale al 56 % del LMP,
como lo indica Rodriguez (1999). Destacan los meses
febrero a mayo, donde se registra la mayor concentracion
de fenoles, sin rebasar al LMP establecido por la Norma
Ambiental Mexicana, comparado con los meses junio a
noviembre donde se tienen las menores concentraciones
del afio (Figura 1). La demanda bioquimica de oxigeno
(DBO) y demanda quimica de oxigeno (DQO) registran
igualmente las mayores concentraciones durante
septiembre a marzo y decrece su concentracién durante
primavera y verano, donde se presenta la menor cantidad
de oxigeno necesario para la oxidacién de la materia
organica y que bien pueden estar asociados al mayor uso
de agua que se registra en dicha temporada. Esta
caracteristica sefiala el grado de contaminacion del agua
por la presencia de sustancias organicas mensurando la
cantidad de oxigeno necesario para su oxidacion.

Dilucioén del agua residual-mezclada

Las variaciones que registran fenoles, DBO y DQO a
lo largo del DR-009 son indicadas en el Cuadro 1 donde
se indica la concentracion promedio y desviacion
estandar de cada parametro evaluado; por otro lado el
Cuadro 2 permite establecer los porcentajes de remocion
que se presentan a lo largo del DR-009, donde destaca un
6% para el km 20 y finaliza en promedio un 83% para
San José de Paredes que es la dltima estacion de
muestreos y el prondstico que se tiene para el km 91 es
del 95 % que es la distancia limite de aplicabilidad que
guardan los modelos. EI mezclado de agua residual
permite que afio con afio, se asegure una decreciente
concentracion de diversos parametros fisicoquimicos y
que se presenta en forma adicional a la remocion ejercida
en las plantas de tratamiento que operan hoy dia en
Ciudad Juérez.
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FIGURA 1. Comportamiento de fenoles DBO y DQO en agua residual
cruda para Valle de Juarez, Chihuahua a lo largo de un afio de estudio
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CUADRO 1. Variaciones que registra la concentracion promedio y desviacion estandar de fenoles, DBO y DQO a lo largo del DR-009 del Valle de

Juarez, Chihuahua.

Localidad Km. Fenoles DBO DQO
mg L1

Loma Blanca 17 0.083 +0.008 155.92 + 37.6 354.86 + 48.3
San Isidro 26 0.074 +0.008 98.75 + 32.6 250.50 + 57.8
Tres Jacales 39 0.062 + 0.006 98.37+34.0 276.25 +65.5
Guadalupe 48 0.072 £ 0.009 80.25+12.6 215.00 + 43.0
Praxedis 60 0.020 +£0.003 27.75+8.8 7255+21.6
San José de Paredes 74 0.020 + 0.005 34.25+0.38 11550 +5.1

CUADRO 2. Modelos de regresion lineal y modelos de mejor ajuste que corresponden a la concentracion de contaminantes del agua residual-mezclada

con respecto a distancia.

Parametro % de remocidn a lo largo del Distrito de Riego
Km 20 Km 40 Km 60 Km 80 Km9l#
Fenoles 0.47 28.14 56.76 85.38 99.76
DBO 18.19 43.90 69.61 95.33 99.19
DQO 4.69 20.46 45.85 71.24 83.94
% Remocion 7.78 30.83 57.40 83.98 94.29
promedio

Analisis geoestadistico del agua residual mezclada

Las propiedades que presenta cada parametro evaluado
y que ofrecen una variabilidad espacial a lo largo del
Valle de Judrez, son indicadas en el Cuadro 3, donde se
indican los modelos de mejor ajuste que describen a cada

semivariograma.

Los valores de semivarianza que

corresponden para fenoles y DBO mostraron una
relacion altamente significativa (p < 0.01) con distancia
de recorrido que registra el agua residual mezclada a lo
largo del DR-009, con un modelo de mejor ajuste del
tipo Gaussiano para fenoles y lineal segmentado para
DBO. En tanto para DQO el modelo de mejor ajuste fue
del tipo lineal segmentado y estadisticamente fue
significativo (p < 0.05) al asociar los valores de
semivarianza con distancia. Esto indica una variabilidad
o continuidad decreciente en la concentracion de cada
variable distribuida en el espacio y que a su vez tienen
una estructura particular; la estructura tiene su origen en
el efecto de dilucidn del agua residual. Geoestadistica-

mente el modelo Gaussiano ofrece la mejor distancia de
aplicabilidad ya que para el caso de fenoles el modelo es
vigente hasta un rango (Ao) de 98 km, que cubre la
totalidad del DR-009. Las tres variables modeladas
presentaron un efecto de pepita (Co) mayor que cero, lo
que indica que la semivarianza y distancia no pueden
partir del origen del modelo, debido a la carga fenolica y
organica incorporada en los sistemas de alcantarillado
que parten de Ciudad Juarez (Km. cero).

La distribucion espacial de DQO es diferente a fenoles
y DBO, por alterar la estructura de diluciéon en la
localidad de Praxedis Gilberto Guerreo, debido tal vez a
incorporaciones de agua residual cruda en dicha
localidad, aunque pueden formar parte del error aleatorio
(Co). Los variogramas normalizados (Figuras 2), poseen
un nivel plano demasiado variable entre los parametros
evaluados, que son alcanzados de rdpida a muy
lentamente lo que puede estar influenciado por: a) la
concentracion original del agua residual cruda, b) el
volumen de dilucién incorporado, ¢) la remocion
resultante y d) la varianza global de muestreo.

CUADRO 3. Modelos ajustados a los semivariogramas de algunas propiedades quimicas del agua residual y mezclada.

indice de

Parametro L Kurtosis Modelo Co CotC Ao R2
asimetria

Fenoles 0.103 1.831 Gaussiano 1.00 2111.0 98.0 0.989 **

DBO 0543 1623 Lineal- 100 21130 4240  0.940*
segmentado
Lineal- ]

DQO -0.610 1.676 10.00  1.24E4  40.00
segmentado
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FIGURA 2. Variogramas que corresponden para fenoles, DBO y DQO
y que asocian el efecto de dilucion del agua residual mezclada a lo
largo del Distrito de Riego 009.

CONCLUSIONES

El mezclado de agua residual con agua del Tratado
Internacional y agua de bombeo, reduce progresivamente
y de manera muy importante la concentracion de
fenoles, DBO y DQO a lo largo del Valle de Juarez. El
efecto de dilucidn del agua residual y las variaciones en
el espacio se asocian geoestadisticamente a la distancia
que presentan los valores de semivarianza. Los modelos
de mejor ajuste corresponden a Gaussiano para fenoles y
lineal segmentado para DBO y DQO. Para el caso de
fenoles se registra el modelo de mayor alcance de
aplicacion (A,) dentro del DR-009.
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RESUMEN

Fue determinada la variabilidad espacial de coliformes fecales y coliformes totales en agua residual-mezclada debido al
efecto de dilucién que guarda el agua residual cruda al mezclarse con agua de bombeo y agua del Tratado Internacional de
1906 entre México y Estados Unidos. El estudio se realizé previo a la operacion de las plantas de tratamiento de agua
residual Norte y Sur de Ciudad Juarez, Chihuahua. El mezclado del agua residual reduce progresivamente y de manera
importante el nimero mas probable (NMP) de coliformes fecales y coliformes totales a lo largo del Distrito de Riego 009
(DR 009). El efecto de dilucion del agua residual y las variaciones en el espacio se asocian geoestadisticamente a la
distancia, de acuerdo con los valores de semivarianza, con un modelo de ajuste tipo lineal segmentado para ambos
parametros. El mezclado de agua residual permite disminuir los riesgos sanitarios para los operadores del riego en las

parcelas de cultivo, sobre todo hacia el final del Distrito de Riego 009.

INTRODUCCION

El uso de aguas residuales en agricultura, es una
herramienta valiosa que tienen los paises en vias de
desarrollo, para hacer frente al reto de incrementar la
produccion agricola, a pesar de la escasez del recurso
hidrico (Sinton et al., 1999). En el Valle de Juarez, Chih.
se ha utilizado por varias décadas el mezclado de agua
residual cruda con agua de bombeo y agua del Rio
Bravo, éste ultimo mediante un Tratado Internacional
celebrado en 1906 entre México y Estados Unidos de
América (Palomo, 2005). La dilucion del agua residual
es una estrategia de saneamiento donde la proporcion de
mezclado es estratégica para amortiguar o disminuir la
carga contaminante. Este fendomeno puede ser
interpretado mediante diversos mecanismos estadisticos,
como la modelacion basada en regresion o herramientas
como la geoestadistica. Para aplicar los conceptos de
variabilidad espacial en el agua residual del Valle de
Juarez, se justifica el uso de las variables aleatorias
regionalizadas, desde el momento en que se presenta una
continuidad decreciente en la concentracion de los
parametros contaminantes del agua residual-mezclada
hacia el final del DR 009 (Palomo y Figueroa, 2004).

El principio de remocion obedece en términos de
saneamiento, a propiciar un menor riesgo de
contaminacion a los recursos del suelo y agua, ademas de
proveer un menor riesgo de contraer enfermedades
gastrointestinales a los operadores del riego dentro de
las parcelas de cultivo. La aplicacion de la teoria de los

'palomo.miguel @inifap.gob.mx.
Palabras clave: remocion, dilucion, geoestadistica, agua residual.
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procesos estocasticos a las ciencias ambientales, en este
caso se aplica al comportamiento de parametros
contaminantes del agua residual y toma importancia
cuando el analisis de datos se encuentra distribuido
espacial y temporalmente (Quintin-Cuador, 2005),
(Christakos y Raghu, 1996). Se puede entonces sugerir la
idea de interpretar este fendémeno en términos de funcion
aleatoria (FA), es decir a cada punto x del espacio se le
asocia una variable aleatoria (VA) Z(x); para dos puntos
diferentes (x e y) se tendran dos VAs Z(x) y Z(y)
diferentes pero no independientes. Es precisamente su
grado de correlacion el encargado de reflejar la
continuidad en el decremento de concentraciones
contaminantes, de modo que el éxito de esta técnica es la
determinacion de la funcion de correlacion espacial de
los datos (Zhang et al., 1992).

Principio geoestadistico

Los métodos geoestadisticos han registrado una
diversa aplicabilidad en el campo minero y mas
recientemente recibe exitoso uso en las ciencias
ambientales, como es indicado por Assadian et al.,
(2003, 1998); Palomo y Figueroa (2004, 2005), asi
también recibe uso en estudios sobre variacion espacial
de salinidad en el suelo (Miyamoto y Cruz, 1987),
eventos bioldgicos asociados a la concentracion de
nutrientes en el agua (Dent y Grima, 1999) y fendmenos
atmosféricos (Bachi y Kottegoda, 1995). La aplicabilidad
de la geoestadistica inicia en el momento que existe
continuidad en la informacién regionalizada que se desea
analizar, entendiendo continuidad en este caso a que la
variable que se quiere caracterizar existe en todo el area
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o volumen de estudio. Se reconoce como una rama de la
estadistica tradicional, que parte de la observacion, la
variabilidad o continuidad de las variables distribuidas en
el espacio y que a su vez tienen una estructura particular
(Curran y Atkinson, 1998). Posteriormente fueron
desarrolladas herramientas matematicas para el estudio
de estas variables dependientes entre si, llamadas segtin
Matheron variables regionalizadas, lo que permitid
elaborar la teoria como se presenta en Journel y
Huijbregts (1978), Quintin-Cuador (2005).

Al conjunto de todas las mediciones z(x) en el area de
estudio de la variable regionalizada puede considerarse
como una realizacion particular del conjunto de VAs (Z
(x), x € area de estudio). A este conjunto de VAs se
llama Funcion Aleatoria y se describe como Z (x), segin
Journel y Huijbregts (1978). De modo que al extender el
concepto de funcion aleatoria al espacio de una o mas
dimensiones, aparece la nocion aleatoria y estructural de
una variable regionalizada: primero Z(x) como VA y
segundo que las VAs Z (x) y Z (x+h) no son en general
independientes, si no que estan relacionadas por la
estructura espacial de la variable regionalizada original
7(x).

Carga coliforme

Las aguas residuales son un recurso muy preciado pero
a su vez pueden constituir un problema sanitario (Hurst,
1997), ya que numerosos microorganismos patogenos,
causantes de diversas enfermedades, pueden estar
presentes en ellas (Moe, 1997). Debido a que no todos
los patdgenos pueden ser investigador rutinariamente en
el agua, entre otras causas, porque son muy numerosos y
cada uno requiere de métodos especificos para su
deteccion (IDRC, 1997), se ha venido empleando desde
hace muchos afios a las bacterias coliformes como
organismos indicadores de su presencia (US-EPA, 1986).
Sin embargo como lo resalta Botero et al., (2002) se han
presentado pruebas fehacientes de que los coliformes no
reflejan la presencia de bacterias patdgenas (Gantzar et
al., 1998), (Griffin et al, 1999), por lo que sugieren
evaluar otros microorganismos indicadores adicionales
entre los que se encuentran los estreptococos fecales
(EF), enterococos (EC), colifagos y hongos (Sinton et
al.,, 1999) (Botero et al., 2002). La remocion de los
patdgenos que son endémicos en los paises en vias de
desarrollo, es el objetivo prioritario del tratamiento de las
aguas residuales que van a ser empleadas para el riego,
en tanto la carga orgéanica y nutrimental pasa a otro
plano. El objetivo del presente estudio fue: valorar la
naturaleza coliforme del agua residual y residual-
mezclada del Distrito de Riego 009 y aplicar los
conceptos de variabilidad espacial al efecto de dilucion.

MATERIALES Y METODOS
La investigacion se desarrollo en el Valle de Juarez,

Chih. localizado al norte del Estado de Chihuahua y
ubicado entre los meridianos 105° 30 y 106° 30’ de
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longitud oeste y los paralelos 30° 56° y 31° 45’ de
latitud norte; la zona indicada, constituye la porcion de
margen derecha de la planicie fluvial de inundacion
formada por el Rio Bravo y se localiza dentro de una
fraccion de la cuenca media del Rio, en la unidad
fisiografica de la Republica Mexicana denominada
Altiplanicie Septentrional. La zona indicada ocupa parte
de los municipios de Juarez, Guadalupe y Praxedis, G.
Guerrero. Este Valle forma la porcion y extremo sur del
gran Bolsén Hueco. El estudio fue realizado en agua
residual cruda y agua residual-mezclada, previo al inicio
operativo de las plantas de tratamiento Norte y Sur de
Ciudad Juarez, Chihuahua. En la localidad de Loma
Blanca (Km. 17) fueron colectadas durante un afio,
muestras de agua residual cruda en forma mensual. A lo
largo del DR-009 del Valle de Juarez, fueron colectadas
muestras de agua residual-mezclada en las localidades
San Isidro (Km. 26), Tres Jacales (Km. 39), Guadalupe
(Km. 48), Praxedis (Km. 60) y San José de Paredes (Km.
74). El periodo de muestreo para agua residual-mezclada
se llevo a cabo durante los meses abril a septiembre,
periodo en el que se lleva a cabo el mezclado de agua
residual con agua del Tratado Internacional y agua de
bombeo. Los procedimientos de colecta, preservacion y
analisis de muestras se llevaron a cabo conforme lo
indicado por APHA-AWWA-WPCF (1992). Los
parametros evaluados fueron coliformes fecales y
coliformes totales.

Variabilidad espacial

Dentro del analisis geoestadistico, los variogramas
fueron expresados como la media aritmética de todos los
cuadrados de las diferencias entre pares de valores
experimentales separados una distancia h, tal como lo
sugiere Journel y Huijbregts (1978), o lo que es lo
mismo, la varianza de los incrementos de la variable
regionalizada en las localizaciones separadas por una
distancia h.

Var { Z (x+h) - Z(x)} = 2y (h)

La funcioén y (h) denominada semivarianza, fue obtenida
por la expresion:

1 Np (h) )
h)=—— Z(X;)—Z(x;+h
7= Ny & 206 = Z06+ )]

Donde:

vy (h): representa la semivarianza de cada parametro
contaminante del agua residual cruda y agua residual-
mezclada a lo largo del Distrito de Riego 009, donde se
registra una continuidad decreciente en la concentracion
de cada parametro (Palomo y Figueroa, 2004 y 2005), de
acuerdo al planteamiento establecido por Weerts y
Bierkens (1993) y Chica-Olmo (1987), indicados ademas
por Quintin-Cuador (2005).
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El modelo estuvo conformado por:

Np(h) = Numero de pares a la distancia h
h = Incremento
Z(xj) = Valores experimentales
Xi = Localizaciones donde son medidos los

valores z(x;)

Cuando la semivarianza se incrementa con la distancia,
se puede ajustar a varios modelos, como el Gausiano,
Lineal, esférico, exponencial (Figura 1). El Nivel Plano o
Meseta (Cy + C) se observa cuando la semivarianza se
incrementa hasta cierta distancia, que es el Rango o
Alcance (Ay), y a partir de ahi tiene un comportamiento
aleatorio; a este comportamiento aplican los modelos
Esférico y Lineal Segmentado. El intercepto en el eje y
del semivariograma tedricamente es igual a cero; cuando
éste es mayor de cero, el valor del intercepto se
denomina “Efecto Pepita” (C,) y representa Error
aleatorio o variabilidad en un rango menor al valor de h.

Para establecer el comportamiento de los parametros
evaluados, se utilizo estadistica descriptiva y regresion
lineal para obtener los porcentajes de remocion de
coliformes fecales y totales a lo largo del DR-009,
mediante el paquete estadistico SAS. La informacion
geoestadistica  generada, fue auxiliada mediante
GSPLUS (GS+) version 2.11 (Clark, 1982).

Modelo Aleatorio /
Nivel Plano
OMeseta | ..
C,+0O)
= Modelo
= —> .
< Esférico <4— Modelo Lineal
1
g .
‘g 1
£ !
; |
v 1
1
1
1
Efecto  —p Rango o Alcance (Ay) !
Pepita (C,) !

Distancia (h) ———»

FIGURA 1. Componentes de un semivariograma.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El comportamiento que guardan los parametros
evaluados a lo largo del Distrito de Riego 009 del Valle
de Juarez, se indica en el nimero mas probable (NMP)
de coliformes fecales y totales por cada 100 mL, Cuadro
1; destaca un decreciente NMP de ambos grupos de
coliformes, por la proporcion de mezclado que
corresponde a agua del Rio Bravo y agua de bombeo que
es de naturaleza salina. El mezclado de agua residual con
otras fuentes de suministro, permite disminuir los riesgos
sanitarios que presenta el agua para los operadores del
riego en las parcelas de cultivo, sobre todo hacia el final
del Distrito de Riego 009.

La principal restriccion para la siembra de hortalizas
en la planicie baja del Valle de Juarez, obedece a la
presencia de coliformes hacia el final del Distrito, aun
cuando el agua utilizada desde Colonia Esperanza hasta
Porvenir, corresponde a bombeo.

Las lomas altas del Valle si pueden ser cultivadas con
hortalizas, toda vez que se utiliza solamente agua de
bombeo, aunque es necesario destacar que la presencia
de sales solubles del agua de riego, puede ser un factor
limitante para las diferentes especies de hortalizas, ya
que pueden limitar la expresion de desarrollo y
produccion de las mismas.

Analisis geoestadistico en agua residual-mezclada

Las propiedades que presentan coliformes fecales y
totales y que ofrecen una variabilidad espacial a lo largo
del Valle de Juarez, son indicadas en el Cuadro 1, donde
se indican los modelos de mejor ajuste que describen a
cada semivariograma. Los valores de semivarianza con
respecto a distancia fue significativa (p < 0.05) para
coliformes fecales y totales. Lo anterior indica una
variabilidad o continuidad decreciente en la
concentracion de cada variable distribuida en el espacio
y que a su vez tienen una estructura particular; la
estructura tiene su origen en el efecto de dilucion del
agua residual. Geoestadisticamente el modelo lineal-
segmentado ofrece la mejor distancia de aplicabilidad,
con un rango (Ao) de 36 a 40km y que cubren hasta el
poblado de Juarez y Reforma.

La distribucion espacial de coliformes fecales y
coliformes totales, tienden a mostrar un comportamiento
irregular en la localidad de San José de Paredes, ya que
se altera la estructura de dilucion debido tal vez a
incorporaciones de agua residual cruda en dicha
localidad, aunque pueden formar parte del error aleatorio
(Co).
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CUADRO 1. Comportamiento del valor promedio y desviacion estandar de coliformes fecales y coliformes totales a lo largo del Distrito de Riego 009 del

Valle de Juarez.

Coliformes Coliformes
Localidad Km. Tipo de agua Fecales totales
NMP 100 ml !

Loma Blanca 17 Residual cruda 43.42+47.13 221.75 £223.51
San Isidro 26 Residual mezclada 34.57+31.37 196.25 £209.52
Tres Jacales 39 Residual mezclada 26.71 £32.94 178.75 +£226.59
Guadalupe, D. B. 48 Residual mezclada 13.42+£11.37 63.37+41.48
Praxedis, G. Gro. 60 Residual mezclada 7.42 +£10.03 23.87 +£27.95
San José Paredes * 74 Mezclada 15.50 £ 13.56 38.00 £ 39.59

* Predomina el agua de bombeo

CUADRO 2. Modelos ajustados a los semivariogramas de algunas propiedades quimicas del agua residual y residual-mezclada.

Indice de

. ., Kurtosis
asimetria

Parametro

Modelo Co

Co+C Ao r

Coliformes fecales 0.298 1.674

Coliformes totales 0.013 1.171

Lineal-segmentado ~ 0.10 290.2 36.0

Lineal-segmentado  10.00

0.793 *

1.34E* 4090 0.851*

%
Relacion significativa con valor de a=0.05

Los variogramas normalizados (Figuras 2), poseen un
nivel plano demasiado variable entre los dos parametros
evaluados, que son alcanzados de rapida a muy
lentamente, lo que puede estar influenciado por: a) la
concentracion original del agua residual cruda, b) el
volumen de dilucién incorporado, c) la remocion
resultante y d) la varianza global de muestreo. Todas las
variables modeladas presentaron un efecto de pepita (Co)
mayor que cero, lo que indica que la semivarianza y
distancia no parten necesariamente del origen x-y.

Semivarianza (y)

T T T T
8 14.3 _23.6 42.8 57.1
Distancia (km)

Colif. totales

Semivarianza (y)

| ] 1
@ 14.3 28.6 42.8 57.1
Distancia (km)

FIGURA 2. Variogramas para coliformes fecales y coliformes totales,
que asocian el efecto de dilucion del agua residual mezclada a lo largo
del Distrito de Riego 009.

Remocion de coliformes
La Figura 3 permite establecer los porcentajes de

remocion que se presentan para coliformes fecales y
coliformes totales a lo largo del DR-009; destaca para
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ambos parametros un 10% de remocion promedio a la
altura del Km 20 del Distrito de Riego, esto se registra a
la altura comprendida entre Loma Blanca-San Isidro. Un
34 % de remocion se presenta en el Km 40 a la altura de
Tres Jacales-El Millon y la remocion de coliformes
aumenta al 58% para la localidad de Praxedis Gilberto
Guerrero en el Km. 60. A partir de Colonia Esperanza el

agua de riego corresponde mayormente a bombeo,
misma que es de naturaleza altamente salina y sodica, de

ahi que en el Km 80 se registra un 82% de remocion,
para la localidad Porvenir.

100 - y = 1.3691x - 18.719<> o
R? = 0.9827 L
< 75 1
5 < Fecales
2 A Totales y = 0.9891x - 6.1388
5] 25 i 2
o R™=0.9811
0] T T T T '

0 20 40 60 80 100
Distancia (km)

FIGURA 3. Porcentaje de remocion de coliformes en funcién de la
distancia de recorrido del agua residual.

CONCLUSIONES

El mezclado de agua residual con agua del Tratado
Internacional y agua de bombeo, reduce
progresivamente y de manera muy importante la
concentracion de coliformes fecales y coliformes totales
a lo largo del Distrito de Riego 009. El efecto de dilucion
del agua residual que se registra de manera progresiva a
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lo largo del distrito y las variaciones en espacio para
coliformes fecales y coliformes totales se asocian
geoestadisticamente a la distancia que presentan los
valores de semivarianza con un modelo de ajuste lineal
segmentado. El mezclado de agua residual con otras
fuentes de suministro, permite disminuir los riesgos
sanitarios que presenta para los operadores del riego en
las parcelas de cultivo, sobre todo hacia el final del
Distrito de Riego 009.
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RESUMEN

Para evaluar el efecto del tipo de alimentacidn de la oveja al final de la gestacion, sobre el peso al nacimiento y la
ganancia diaria de peso (GDP) hasta el destete en corderos de la raza Rambouillet, se utilizaron veinte animales (once
hembras y nueve machos), provenientes de hembras sometidas a dos tratamientos: ovejas suplementadas (A) y ovejas
restringidas (B). A partir del nacimiento todos los corderos dispusieron de un suplemento consistente en maiz rolado y
forraje hasta el destete efectuado a los 60 dias. Se evalud el peso inicial y la GDP al destete. Para el andlisis se utilizé una
prueba de medias para muestras independientes. Los corderos del grupo A superaron a los del grupo B en el peso al
nacimiento y destete (P<0.01). Dentro de grupo no hubo diferencia en la GDP al destete entre sexos (P>0.05). Los
resultados de este estudio sugieren que la suplementacion de las ovejas al final de la gestacion afecta el crecimiento del

cordero hasta el destete.

INTRODUCCION

Los ovinos son parte importante en el aporte de la proteina
que se consume en el mundo, entre otros su utilidad se basa
en la transformacion de forrajes de baja calidad en proteina
de alta calidad en corto tiempo con un impacto positivo en la
conservacion del medio ambiente (Aich y Waterhouse,
1999). México cuenta con un inventario de 6.4 millones de
ovinos (SAGARPA, 2003), los cuales son criados en muy
diversos sistemas de produccion que varian desde los
meramente pastoriles, a combinados con silvicultura u otras
especies domesticas, hasta los sistemas en confinamiento
total (de Lucas y Arbiza, 2000). Chihuahua es un estado
tradicionalmente ganadero, basado predominantemente en
explotaciones extensivas (sistema vaca-becerro). Sin
embargo la ultima década, la cria de ovinos se ha
incrementado en forma importante (Martinez et al., 2001).

Un problema que los ovinocultores enfrentan en sus
sistemas de produccion en la region del Valle de Juéarez son
las perdidas de animales en el periparto ocasionadas por una
deficiente alimentacion de la oveja provocando bajos pesos
de corderos al nacimiento y altos porcentajes de mortalidad
hasta el destete, ademas hay evidencias de que los corderos
requieren de ocho a diez meses para alcanzar el peso de
mercado. Lo anterior obedece en parte a la practica de
alimentacion basada casi exclusivamente en el consumo de
forraje, por lo que los corderos durante la lactancia
consumen el

Departamento de Ciencias Veterinarias. Instituto de Ciencias Biomédicas.
ezequiel_rubio@hotmail.com.
Palabras clave: ovejas, suplementacién, corderos, ganancia de peso.
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alimento ofrecido a sus madres con una consecuente
prolongacién de la lactancia y bajos pesos al destete.
Desaprovechandose el potencial de crecimiento que
se manifiesta cuando los corderos reciben alimento
suplementario durante la lactancia y su posterior
integracion al corral de engorda (S&nchez et al.,
1998).

El estado fisico del ganado se basa en una
apreciacion subjetiva para definir el estado general
del rebafio, a esto se le define como condicion
corporal y se maneja en una escala del uno al cinco
(Corah et al., 1991). Esta misma escala es empleada
para la evaluacion de la condicién corporal en los
ovinos. El conocimiento del estado fisico y
fisiologico define los tiempos y niveles de
suplemento requerido por los animales en momentos
especificos, disminuyendo los costos de produccion
(Martinez, 1998; Jaramillo et al., 1999). Duarte y
Pelcastre. (2000) reportan que cuando las ovejas no
reciben suplemento alimenticio una disminucion en la
produccion de leche coincide con el crecimiento mas
acelerado de los corderos hasta los primeros 41 dias
de edad, situaciobn que podria  repercutir
negativamente si no se proporciona alimento
complementario al cordero para que exprese su
maximo potencial de crecimiento (sobre todo en
animales de parto maultiple). Altos pesos al
nacimiento y una mayor GDP al destete son
reportados por Godfrey y Dodson. (2003) en corderos
procedentes de ovejas suplementadas al ser
comparados con corderos procedentes de ovejas
alimentadas con solo pasto. Esto sugiere que pudiera
ser una dieta adecuada para el mantenimiento mas no
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para la lactacion de la oveja, ocasionando una pérdida de
peso del animal y menor produccién de leche. Con esto se
concluye que el suplemento alimenticio de las ovejas al final
de la gestacion y corderos durante la lactancia es una
practica adecuada para incrementar los pesos al nacimiento y
destete.

En el caso del crecimiento de los corderos, se sabe que
existen diferencias raciales y la influencia de factores
ambientales como: Estado nutricional al final de la gestacion
y durante la lactancia, tipo de parto y estado sanitario, entre
otros. Esto hace necesario caracterizar y evaluar las
diferentes razas existentes en el pais (de Lucas et al., 2003).

La suplementacién a corderos a partir de la segunda
semana de vida podria ser una practica rentable si se
considera que durante los primeros dias de vida los animales
son mas eficientes. Proporcionar un suplemento energeético y
proteico puede permitir que se exprese mejor su potencial
genético (Duarte y Pelcastre, 2000).

Las actuales caracteristicas del mercado ovino, han hecho
atractivo la intensificacion y la inversidn en nuevas formas
de produccion, que incluyen a la cria, engorda y finalizacion
de los corderos en confinamiento con dietas concentradas
(de Lucas, 2003).

La exigencia del mercado de cordero gordo justifica que si
las hembras no son destinadas para la reposicidn del rebafio.
Deben ser integradas al corral de engorda junto con los
machos desde el nacimiento, hasta alcanzar el peso del
mercado (Sanchez, 2003).

El beneficio de la suplementacion de los corderos durante
la lactancia ha sido documentado por distintos autores,
encontrandose que le permite al animal manifestar su
potencial productivo, incrementando los pesos al destete, y
disminuyendo su estancia en el corral de engorda al mejorar
su eficiencia biol6gica, repercutiendo en una mejora del
costo-beneficio de la actividad econdémica del ganadero
(Spedding, 1968; Sanchez, 1998; Greenwood, 2002; Rook,
2004).

De Lucas (2003) sefiala que la promocién del cabal
aprovechamiento y la multiplicacién de unidades de
produccion intensiva, han contado con muy escaso soporte
de investigacion confiable, generada en las distintas
condiciones del pais y que ofrezcan parametros de
referencia. Esta informacion seria (til para la planeacion y
operacion sustentable de estas empresas. EI componente
animal de un sistema de produccion tiene especial
importancia, porque en sus caracteristicas se fincan en buena
medida los objetivos de la explotacion, de ahi que las razas o
sus cruzamientos deban ser las adecuadas. El objetivo del
presente trabajo es validar tecnologia que pueda resolver
estas interrogantes.

MATERIALES Y METODOS
El trabajo se realiz6 en el “Rancho Velasco” ubicado en el
gjido San Isidro Km 19 de la carretera Juarez Porvenir, a 31°

35' 35" LN, 106° 17' 39" LO y una altitud de 1130 msnm,
con una precipitacion media anual de 230 mm vy
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temperatura media anual de 16.5° C con una
oscilacion térmica de 14.5° C (Alvarez, 1980).

Se utilizaron 20 corderos (11 hembras y nueve
machos) de la raza Rambouillet producto de dos
tratamientos al que fueron sometidas sus madres.
Grupo uno (A) Las ovejas se alimentaron con una
dieta basal de heno de alfalfa y fueron suplementadas
al final de la gestacion (Gltimos 30 dias) asi como
primeros 30 dias de lactacion con aproximadamente
0.2 kg/cabeza/dia de maiz rolado para mantener una
condicién corporal adecuada. Grupo dos (B) Las
ovejas se alimentaron con una dieta basal de heno de
alfalfa. Para realizar el estudio se conformaron los
siguientes grupos:

Grupo uno (A) seis corderas (H) y cuatro corderos
enteros (M) de ovejas suplementadas y grupo dos (B)
cinco corderas (H) y cinco corderos enteros (M) de
ovejas restringidas.

Los partos se dieron a finales del invierno (del
primero al 13 de marzo). Al nacimiento las crias de
cada tratamiento fueron identificadas y pesadas,
ambos grupos dispusieron de un area de exclusion, en
la que se ofreci6 a los corderos el mismo suplemento
a libre acceso, compuesto por maiz rolado que
contenia 10% PC y 3.3 Mcal, heno de alfalfa (18%
PC y 2.10 Mcal), un suplemento mineral y agua los
cuales se ofrecieron hasta los 60 dias de edad.

Para el andlisis de la informacion se utilizo el
sistema de analisis estadistico SPSS (Steel y Torrie,
1984) realizando pruebas de medias para muestras
independientes.

RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo a la evaluacion subjetiva de la
condicion corporal de las ovejas en los dos
tratamientos se observé que las ovejas que recibieron
suplemento presentaron mejor condicién corporal que
las ovejas con alimentacién restringida, 3.75%.25
contra 2.75+.25 respectivamente (P<0.05). Esta
mejor condicion es posible que como lo mencionan
Godfrey y Dodson. (2003) influya en una mayor
produccion de leche (1,200 g/d contra 900 g/d) y por
ende en mayores pesos de los corderos procedentes
de ovejas suplementadas que los de aquellos que no
lo son al final de la gestacion.

El cuadro 1 muestra los pesos de los corderos de
los dos tratamientos del nacimiento al destete.
Observandose que aquellos corderos de madres
suplementadas  fueron  significativamente  mas
pesados que los provenientes de las ovejas sin
suplementacion alimenticia del nacimiento al destete
(P<0.01). La diferencia de mayor peso se mantuvo a
los 60 dias de edad. Ademas en el cuadro se puede
apreciar que dentro de tratamientos no se encontraron
diferencias en la GDP entre los sexos hasta el destete.
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CUADRO 1. Pesos de corderos al nacimiento y destete.

Tratamiento Sexo | P nacimiento P destete

A H 4.45+0.31 a 20.05+0.86 a
A M 4.37+0.29 a 20.60+2.05 a
Promedio 441 a 20.32a

B H 3.51+0.32 b 14.3+0.86 b
B M 3.5+0.31b 14.4+1.11b
Promedio 3.50b 14.35b

ab literales distintas en columnas son diferentes P<0.05

Entre grupos el comportamiento de corderos machos y
hembras resulto similar mostrando que; el sexo de la cria no
afecta la GDP del nacimiento al destete en corderos de la
raza Rambouillet. Los corderos del grupo A la GDP del
nacimiento al destete fueron de .267 para H y .278 Kg. para
M. Mientas que en el grupo B la GDP resulto de .180 Kg. y
.181 Kg. para H y M respectivamente, no siendo diferentes
entre si (P>0.05).

El crecimiento de los corderos del grupo A predestete
resulta similar a la reportada por de Lucas et al. (2003) en
corderos de la raza Columbia en sistemas intensivos de
produccion. Mientras que el comportamiento de los corderos
del grupo B resulté menor, pero coinciden con los resultados
reportados por Bores et al. (2002) en corderos F1 (Pelibuey
cruzados con las razas Suffolk, Dorset y Hampshire), en los
pesos al nacimiento y destete de corderos machos y
hembras.

CONCLUSIONES

La intensificacion de los sistemas de produccion de los
ovinos se plantea como una necesidad en la ovinocultura
nacional, de ahi que los modelos productivos que se
recomiendan se dirigen a un cambio hacia sistemas mas
intensivos de manejo donde toma relevancia, el mantener el
rebafio con el total de requerimientos nutricionales a través
de su ciclo productivo. Esto ocasiona un incremento en los
costos de produccién, por lo que los ovinos manejados en
estos esquemas tendran que demostrar su rentabilidad
manteniendo un balance econémico positivo.

En este estudio se muestra que los corderos nacidos de
ovejas suplementadas siempre fueron mas pesados que los
corderos de ovejas con alimentacion restringida, desde el
nacimiento al destete, guardando una relacion entre el peso
al nacimiento y el peso al destete, por ello; la
suplementacion de las ovejas al final de la gestacion y de los
corderos durante la lactancia se sugiere como una alternativa
para reducir los tiempos de estancia en corral de engorda.
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RESUMEN

Se seleccionaron un total de 135 arboles del género Eucalyptus ubicados en la zona norte de Ciudad Juarez de ellos se
tomaron muestras por duplicado de suelo con restos vegetales, corteza, hojas y flores. Para el aislamiento se utilizo el
medio de Guizotia abyssinica para la identificacion se realizaron pruebas morfologicas y fisiologicas y finalmente para la
determinacion de variedad las pruebas de canavanina-glicina-azul de bromotimol (CGB) y D-prolina. Se aislaron 55 cepas
con caracteristicas de Cryptococcus spp., de ellas 45 correspondieron a C. neoformans var. gattii.

INTRODUCCION

El hongo del género Cryptococcus (C) es una levadura
esférica, ovoide y encapsulada que crece en medio so6lido
formando colonias mucoides, constituidas por células,
cuyo diametro varia de 5 a 10 pm, presentando yemas
reproductivas. La capsula rigida de polisacarida, es
tipica del género Cryptococcus, y es observada al
microscopio con tinta china como un halo que rodea a la
célula donde se han excluido las particulas de la tinta.
(Caicedo, 1996). Este género incluye alrededor de 37
especies, entre las cuales las mas importantes son:
neoformans, laurentii, albidus, terreus, y gastricus. De
todas ellas solo C. neoformans se considera patdgeno
humano, aunque existen referencias en la literatura de
que especies como la laurentii y la albidus han
producido enfermedad en humanos, especialmente en los
pacientes inmunodeprimidos (Caicedo, 1996).

C. neoformans produce levaduras redondas u ovales
(3,5 - 8 um), que se reproducen por gemacion unica, con
un cuello estrecho entre la célula madre y la hija.
Excepcionalmente, se observa gemacion multiple de
formas alargadas y pseudohifas. El signo distintivo de
las levaduras de C. neoformans es la capsula, que puede
medir el doble del diametro de la célula (Colom, et al.,
1997). Esta capsula de naturaleza polisacarida le
confiere virulencia al hongo protegiéndolo de la
fagocitosis. (Canelo, 1995). El hongo C. neoformans
existe en la naturaleza como tres variedades: gattii,
grubii, y neoformans. La especie C. neoformans
presenta cuatro serotipos: C. neoformans var grubii
(serotipo A), C. neoformans var gattii (serotipos By C) y
C. neoformans var. neoformans (serotipo D). (Caicedo,
1996).

1 . ;. . B
Estudiante de Programa de Quimica, Departamento de Ciencias
Biomédicas, Instituto de Ciencias Biomédicas.
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La variedad C. neoformans var. grubii se caracteriza
por crecer en excretas de palomas, arboles de eucaliptos,
asi como muestras de jugo de frutos como duraznos,
verduras podridas y productos lacteos (Colom, et al.,
1997; Granados, 1998). Esta variedad se ha encontrado
principalmente en areas tropicales (Colom, et al., 1997).

La mayor prevalencia de C. neoformans var. gattii se
ha encontrado en Australia, Africa Central, Zaire, Brasil,
México, Venezuela, Sudeste de Asia (Colom, et al.,
1997, Granados, 1998). El habitat natural de ésta
variedad permanecié incierto hasta hace poco afios en
que se aislaron numerosas cepas a partir de arboles de
Eucalyptus: camaldulensis, blakely, gomphcephala,
rudis y tereticornis (Ellis, 1990). A pesar de que la
literatura sobre el habitat del hongo en eucaliptos, es
muy escasa, se conoce que esta variedad tiende a
producir levaduras atipicas con formas alargadas, ademas
de las tipicas células redondeadas, a temperatura de 25
°C, sobre todo si se observan en el aislamiento primario.
Su temperatura Optima de crecimiento es de 32 °C,
aunque tolera temperatura de 37 °C. Estas formas
alargadas suelen desaparecer en los cultivos sobre
medios habituales como agar Sabouraud y son
reemplazadas por las formas redondeadas.

C. neoformans var. neoformans produce colonias lisas,
de textura mucoide y coloracion blanco cremosa. El
estudio de la distribucion geografica de las variedades y
serotipos de C. neoformans, indica una incidencia muy
elevada de C. neoformans var. neoformans tanto en
Europa como en el norte de América (Colom, et al.,
1997; Granados, 1998). La sobrevivencia del hongo en el
ambiente aumenta con el incremento relativo de la
humedad. Sin embargo, la exposicion directa a la luz
solar, sobre todo durante los meses de verano, pronto
esteriliza los habitats de Cryptococcus, mientras que se
mantiene vivo durante el invierno. En el medio ambiente
los microorganismos casi no estan encapsulados
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(Rodriguez, et al., 1996), no obstante, esas cepas se
convierten en virulentas después de la adquisicion de la
capsula polisacarida en los hospederos humanos.

La variedad C. neoformans var. neoformans se
encuentra normalmente en la naturaleza en lugares donde
se acumulan las excretas de aves (Myrulk, et al., 1989),
fundamentalmente de palomas urbanas (Columba livia);
en donde el ambiente rico en nitrdgeno y sales,
constituye un buen sustrato para el hongo.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion de estudio y toma de muestra

Las muestras de hojas y flores, se recolectaron
manualmente utilizando tijeras para podar. Las muestras
de corteza, se recolectaron a 1.5 m de distancia del suelo
con ayuda de un cuchillo. Las muestras de suelo con
restos vegetales se obtuvieron de la capa superior y por
debajo de la copa de los arboles utilizando una cuchara.
Todas las muestras se tomaron por duplicado, y se
colocaron en bolsas de polietileno debidamente marcadas
y se transportaron al laboratorio en cajas de carton. De
135 arboles de eucalipto del lado norte de Cd. Juarez, se
recolectaron 1000 g de muestras de eucalipto (250 g de
hojas, 250 g de corteza, 250 g de suelo con restos
vegetales y 250 g de flores) en campo. Cada muestra de
250 g se subdividio en muestras de 5 g (50 de hojas, 50
de corteza, 50 de suelo con restos vegetales y 50 de
flores).

Procesamiento de las muestras

Las muestras se trataron individualmente, (200
muestras), se lavaron con agua destilada estéril, con
excepcion de las del suelo con restos vegetales. Cada
muestra de 5 g se fragmento, triturd y macer6 en 20 mL
de agua destilada estéril y se dejaron reposar de 10 a 15
min. Posteriormente se tomaron 0.5 mL de la suspension
resultante y se sembraron en medio simplificado de G.
abyssinica, incubandolas a 26 °C por siete dias y
paralelamente se sembrdé una cepa testigo de C.
neoformans en el mismo medio. Los cultivos se
examinaron diariamente para la busqueda de colonias
mucosas de color café oscuro tipo levaduriforme. De las
colonias sospechosas se hicieron preparaciones con tinta
china, para observar la morfologia microscopica y la
presencia de capsula. Posteriormente se resembraron por
estria cruzada en placa con medio de cultivo agar
glucosado de Sabouraud (SDA) hasta obtener colonias
tipicas y puras de levadura.

A partir de la colonia aislada se resembraron en tubos
con medios inclinados de SDA y se identificaron hasta
especie por morfologia microscopica mediante el
crecimiento a 37 °C, y las pruebas bioquimicas de
hidroélisis de urea, produccion de pigmento café en agar
Sabouraud, asimilacion de azucares e inositol, formacion
de tubo germinal y pelicula, formacién de
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clamidoesporas, hifas y pseudohifas y fenoloxidasa a 28
°C. Con el fin de lograr la determinacion de la variedad
se empled el método de agar L- canavanina azul de
canavanina azul de bromotimol y azimilacion de D-
prolina y D-triptofano.

RESULTADOS

De 135 arboles del género Eucalyptus, de estos arboles
se colectaron un total de 200 muestras de las que fueron
aisladas y caracterizadas un total de 55 cepas de
Cryptococcus spp., de las que so6lo 45 correspondieron a
C. neoformans var. gattii, de éstos 19 aislamientos en
muestras de hojas, 21 de Corteza, 10 de suelo con restos
vegetales y 5 de flores. (Tabla 1)

TABLA 1. Localizacion geografica y origen biologico de las muestras
para aislamiento de cryptoccoccus neoformans var. gattii.

NGmero de Namero de
Sustrato muestras cepas
Hojas 50 19
Corteza 50 21
Suelo con restos vegetales| 50 10
Flores 50 5|
Total 200 45|

DISCUSION

El area seleccionada para este estudio es un lugar con
alto grado de contaminacion de una reciente introduccion
de arboles de eucaliptos, los cuales albergan al hongo en
su superficie. La lectura e interpretacion de las placas se
realizé después de 5 dias de incubacién a 37 °C,
considerandose como positiva (var. gattii) cuando se
obtuvo crecimiento abundante alrededor del disco
impregnado con D-prolina y D-triptéfano, y como
negativa  (var. neoformans) cuando no se obtuvo
crecimiento. (Martinez, et al., 2004). Los resultados de
pruebas bioquimicas del género y especie indican que
existen una mayor prevalencia del hongo C. neoformans
en muestras de aislamientos de corteza de eucaliptos,
Una de las razones obedece al hecho de que el arbol es
caduco, es decir que se renueva el tejido en cada
temporada, lo que ocasiona que se pierda el habitat del
hongo como hojas, flores y suelo con restos vegetales.
Por otra parte debido a que la corteza estd presente todo
el afo, ésta va acumulado nitrogeno que es el sustrato
necesario para que se desarrolle en dptimas condiciones
el hongo.

Al llevarse a cabo las pruebas de variedad en el medio
CGB, se comprobd que las cepas de C. neoformans var
neoformans fueron incapaces de crecer y modificar el
color inicial (amarillo) del agar CGB. Igualmente se
comprobd que la cepa crecid e hizo virar levemente el
color (1+) del medio en el segundo dia de incubacion, en
el tercer dia cambi6 el medio hacia un color azul verdoso
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(2+), y en el cuarto dia el agar se tornd azul cobalto con
un fondo azul verdoso (3+), y que se mantuvo sin
ninguna variacion hasta por lo menos 2 semanas de
incubacion a 28 °C comprobandose que esta cepa fue C.
neoformans var. gattii.

El valor del pH = 5,8 = 0,1 del medio es critico, por lo
que se debe ser preciso en su determinaciéon. Un pH
menor que lo indicado puede darnos resultados
indeterminados (2+) para la variedad gattii. El tamafio
del inoculo y la edad del cultivo no fueron factores
criticos en la determinacion de la variedad. Cuando se
realizd la prueba en medio CGB todas las cepas
ocasionado el viraje del medio de amarillo dorado a un
azul intenso, propiedad de la variedad gattii. (Martinez,
et al., 2004).

Los resultados presentados en éste trabajo referentes a
las muestras obtenidas a partir de arboles de eucaliptos
apoyan la hipdtesis de Ellis y Pfeiffer sobre la posible
exportacion de Australia de la var gattii a través de
semillas y plantas de eucaliptos a diversos paises del
mundo entre ellos México, ya que los eucaliptos son de
origen australiano asociandose la variedad con los
eucaliptos en general y no con la especie de este, por lo
que probablemente otras fuentes naturales también los
alberguen. (Kwong-Chung, 1989; Ordoiiez y Castaiieda,
1992). Respecto a los tipos de muestras y la metodologia
utilizada, el suelo con restos vegetales presentd un alto
grado de contaminaciéon con hongos filamentosos y
levaduras lo cual dificulté el aislamiento de la levadura
de interés en este estudio, en cambio en las muestras de
hojas, corteza y flores evidenciaron una menor
contaminacion probablemente debido a lavado previo
con agua destilada estéril, al corto tiempo de la
exposicion de las flores al medio ambiente o la presencia
de sustancias selectivas como taninos y lignina en la
corteza de los arboles. En resumen 55 aislados de C.
neoformans de eucaliptos, 45 correspondieron a C.

neoformans var. gattii.
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RESUMEN

El alcoholismo se considera una enfermedad, en la que una persona tiene una necesidad incontrolable por ingerir bebidas
conteniendo alcohol, no teniendo en cuenta el tipo de alcohol, el tiempo que se ha consumido o la cantidad exacta ingerida.
En México, el alcoholismo representa un problema de Salud Publica, que aqueja a hombres y mujeres por igual, sin
importar su educacion, raza, nivel socioecondmico o creencias religiosas. En el afio 2001, la tasa de mortalidad por cirrosis
o enfermedades cronicas del higado en hombres fue de 9.1% y en mujeres de 11.9%. Igualmente, el alcoholismo es un
factor importante como causa de muerte, ya que en hombres represent6 el tercer lugar y en las mujeres, el sexto lugar.
Cuando una persona consume alcohol en exceso se puede ocasionar enfermedades al interferir con el estado nutricional del
bebedor. El alcohol puede alterar la ingesta, absorcion en el cuerpo y utilizacion de varios nutrientes. Como resultado, los
alcoholicos con frecuencia presentan deficiencias en proteinas que pueden contribuir a la enfermedad hepatica y/o a
desdrdenes relacionados la biotransformacion del alcohol. No existen evidencias claras acerca de que en sujetos alcoholicos
que han pasado por un periodo de abstinencia se presente un reestablecimiento del metabolismo. Este trabajo tuvo como
proposito determinar la existencia de una recuperacion metaboélica en aquellos sujetos que sufrieron alcoholismo crénico y
han pasado por una abstinencia total en el consumo de alcohol, evaluando los contenidos de diversos componentes
plasmaticos que dependen del metabolismo del individuo.

INTRODUCCION

Para la mayoria de las personas, el alcohol es un
companero placentero en las actividades sociales. Las
bebidas alcoholicas consisten de agua, alcohol y
cantidades variables de azlcares. Por ejemplo, el whisky
y cogilac, no contienen azucares, mientras que los vinos
tinto y blanco contienen entre 2-10 gramos por litro (g/L)
y la cerveza llega a contener 30 g/L. Igualmente, el
contenido de alcohol varia entre las bebidas. La medida
normal de un trago es una botella de 350 g de cerveza, o
un vaso de 140 g con vino o 42.5 g de licor de 80 °GL
contienen entre 12 a 14 gramos de alcohol (Lieber,
1991a). El uso moderado del alcohol se considera hasta
dos tragos por dia para los hombres y hasta un trago por
dia para las mujeres y personas mayores. Bajo ciertas
condiciones, las calorias derivadas del alcohol cuando
son consumidas en cierta cantidad tienen menor valor
biologico que los carbohidratos. Pirola y Lieber (1972)
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compararon los pesos corporales de dos grupos de
sujetos que recibieron dietas balanceadas conteniendo el
mismo numero de calorias. En uno de los grupos, el 50%
de las calorias derivaba de los carbohidratos, en tanto
que, en el otro las calorias procedian del alcohol no
excediendo la cantidad consumida rutinariamente. Los
resultados mostraron que los sujetos que consumian
alcohol mostraron una mayor disminuciéon en el peso
corporal. Esto sugirid6 que la energia contenida en el
alcohol se perdid, ya que no estuvo disponible para que
el cuerpo produjera o mantuviera la masa corporal.
Diversos mecanismos se han propuesto acerca de la
pérdida de la energia derivada del alcohol. Se considera
que una proporcion de energia puede ser gastada durante
el rompimiento del alcohol por la via del sistema
microsomal oxidativo del etanol (MEOS, microsomal
ethanol-oxidizing system) (Lieber 1991a). Algunos
detalles acerca de este sistema se describen lineas abajo.

La biotransformacion enzimatica del alcohol

Cuando una persona bebe alcohol, la mayor parte de
éste es metabolizado en el higado por la intervencion de
la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH), que a través de
un proceso de oxidacion transforma el alcohol en
acetaldehido, que al cuerpo humano es extremadamente
toxico. Normalmente, la enzima acetaldehido
deshidrogenasa (ALDH) convierte el acetaldehido en
acetato, que puede desplazarse por todo el cuerpo e
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incorporarse en otros ciclos metaboélicos (Lieber, 1994).
Cabe seiialar, que las deshidrogenasas del alcohol y del
aldehido participan en el metabolismo de la vitamina A.
Durante el consumo cronico de alcohol, el higado emplea
de manera principal el sistema enzimatico localizado en
los microsomas, MEOS que contiene el citocromo p450
2E1 (CYP450-2E1) que oxida al alcohol en acetaldehido.
El CYP450-2E1 se ha investigado intensamente,
porque es una enzima polimorfica cuya actividad
aumenta después del consumo del alcohol por periodos
largos de tiempo, y que de manera normal participa en la
biotransformacion de xenobidticos (Lieber 1997). A este
respecto, en el analisis de los niveles de CYP2E1 usando
biopsias de personas que habian ingerido alcohol muy
recientemente se encontrd que los niveles eran cuatro
veces mas altos que en sujetos que no habian consumido
alcohol, mientras, que los niveles hepaticos de la ADH
no cambiaban después del consumo de alcohol (Tsutsumi
y col., 1989). Ademas de las posibles repercusiones que
el alcohol produce per se en la fisiologia del individuo,
se ha observado que la activacion del MEOS por la
exposicion al alcohol, se puede alterar la
biotransformacion de ciertos medicamentos y pueden
contribuir a interacciones dafiinas con el alcohol.

Dafios hepaticos producidos por el consumo del alcohol

Los estudios epidemioldgicos han sugerido que el
alcohol debe ser consumido a ciertos niveles de dosis
para que comiencen a presentarse lesiones serias en
distintos oOrganos, principalmente el higado (Mezey y
col., 1988; Maher, 1997). Varios de los dafios directos
sobre la célula que ocurren durante la enfermedad
hepatica alcohoélica se considera se relacionan con la
generacion de radicales libres que contienen oxigeno y
que se conoce son altamente reactivos (Wu vy
Cederbaum, 2003). Cabe sefalar que los radicales libres,
también se generan en niveles basales en varios procesos
metabolicos y pueden ser eliminados por moléculas
protectoras que se denominan antioxidantes. Cuando los
radicales libres son producidos en exceso o cuando las
defensas antioxidantes estan dafladas o alteradas,
entonces los radicales libres pueden interaccionar con
constituyentes vitales de la célula, alterar su funcion y
causar la muerte de la célula (Maher, 1997; Medina y
col., 2005). A pesar de que se pudiera dar por hecho, no
todos los alcohdlicos desarrollan enfermedades hepaticas
severas, a pesar de que hayan consumido grandes
cantidades de alcohol. En personas susceptibles, el
elevado consumo de alcohol por largos periodos puede
causar la enfermedad hepatica alcohodlica. No obstante, el
hecho de que solo una parte de bebedores comunes
desarrollen esta enfermedad o en caso extremo la
cirrosis, sefiala que son importantes los rasgos genéticos,
género, dieta, nutricion e infecciones (Maher, 1997; Ely
y col., 1999).

En el organismo, las consecuencias que producen el
consumo de alcohol durante largos periodos de tiempo
son serias en muchos casos, que incluso de amenaza o
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ponen en la vida del paciente. Los individuos que son
bebedores frecuentes pueden aumentar el riesgo de
desarrollar cancer de higado, esofago, garganta y laringe
(Marsano y col., 2003). A pesar de que el alcoholismo es
una enfermedad tratable, todavia no existe una cura
unica. Los individuos que consumen alcohol de manera
continua, pueden dejar de consumirlo de manera
repentina.

Tratamiento para la recuperacion del alcoholismo

El proceso de adaptacion involucra diversos
mecanismos para aumentar la excitabilidad de las
neuronas para responder a sefiales de otras neuronas.
Durante la abstinencia el alcohol es eliminado del
cuerpo, y ocurre una activacion compensatoria en el CNS
que provocan en una excitabilidad excesiva que se
mantiene por varios dias. La hiperexcitabilidad se
manifiesta como un sindrome de abstinencia (SA) con
sintomas que van desde ansiedad, agitacion, temblores
corporales moderados, insomnio, irritabilidad, nauseas o
vOmito, hasta alucinaciones auditivas o visuales. La
severidad de los sintomas de abstinencia puede variar
entre los alcohodlicos y entre los episodios de abstinencia.
Se considera que existe una relacion positiva con la
cantidad de alcohol consumido y la duracién de la
intoxicacion (Becker, 1998; Saitz, 1998; Trevisan col.,
1998). La incidencia del alcoholismo en el mundo es
elevada, hecho que ha permitido el desarrollo de
asociaciones que promueven que no se consuma alcohol.
Las personas que dejan de consumir alcohol sin
seguimiento profesional experimentan una abstinencia
alcoholica.

En el mundo y nuestro pais, existe el grupo alcohdlicos
anonimos (AA) terapia intensiva quien cumple este
proposito. En el programa AA, los individuos deben
mantenerse recluidos durante 90 dias para conseguir su
recuperacion. El método de trabajo so6lo se basa en la
transmision de experiencias personales (Alcoholic
Anonymous World Service, 1989). No existe un
tratamiento especifico y extensivo para dejar de beber.
Se considera que un tratamiento adecuado debe tener en
cuenta la gravedad del problema de la persona y que los
recursos estén disponibles en su comunidad. El
tratamiento puede incluir la eliminacién del alcohol del
cuerpo, la administracion de disulfiram o la naltrexona
para impedir la biotransformacion del etanol, y la
ingestion de medicamentos como las benzodiazepinas
para regular los sintomas de la abstinencia y prevenir los
frecuentes episodios de recaida (Saitz, 1998). Otro factor
de suma importancia en el tratamiento, es la consejeria
que proporciona ayuda a los sujetos alcoholicos para
desarrollar otras estrategias que les permitan enfrentarse
a situaciones y sentimientos en los que no se involucre la
ingesta de alcohol. Este tipo de consejerias involucra la
participacion familiar que también se considera
importante en el proceso de recuperacion. Ademas de lo
anterior, todos los programas de tratamiento incluyen
reuniones del programa de Alcohdlicos Andénimos. Por
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otro lado, se ha considerado que la abstinencia alcohdlica
puede ser causada por deficiencias nutricionales. En los
pacientes alcoholicos la tolerancia tiene un alto precio y
durante ella, se pueden desarrollar dafios severos en
distintos tejidos derivadas de alteraciones metabolicas y
nutricionales (Saitz, 1998). Estas lesiones se desarrollan
en forma lenta, en las etapas tempranas pueden
desaparecer después de una abstinencia total (Derr y col.,
1990).

Teniendo en cuenta el marco tedrico descrito antes,
este estudio tuvo como propdsito determinar la existencia
de una recuperacion metabolica en aquellos sujetos que
sufrieron alcoholismo crénico y han pasado por una
abstinencia total en el consumo de alcohol, evaluando los
contenidos de diversos componentes plasmaticos que
dependen del metabolismo del individuo.

MATERIALES Y METODOS
a) Obtencion de muestra

Los donadores fueron 120 personas, cuya edad oscilo
entre 18 y 35 afios. El tiempo que habian dejado de
ingerir bebidas alcohdlicas vari6 desde 1 hasta mas de 75
dias. De cada sujetos se obtuvieron 10 ml de sangre
periférica por puncion venosa empleando tubos al vacio
conteniendo heparina (Vacutainer, Becton-Dickinson,
EUA). El plasma de obtuvo al centrifugar la sangre a 400
g durante 15 min., y se guardo en tubos eppendorf que se
almacenaron a —70 °C hasta el momento de cada analisis.

b) Cuantificacion de proteinas

El contenido de proteinas en el plasma, se realizo
mediante el método de Rojkin y col., 1974a. En tubos de
ensayo se colocaron 50 pl de plasma o estandar o agua, y
se adicionaron 3.5 mL de reactivo conteniendo acido
etilendiaminotetra- acético (EDTA, 13 mM) en hidréxido
de sodio (875 mM) y 0.5% de lauryl sulfato de sodio.
Los tubos se agitaron y se incubaron durante 10 min El
producto colorido se leyd a una absorbancia de 540 Nm
de longitud de onda.

c) Determinacion del contenido de albimina

Se realiz6 por el método propuesto por Rokjin y col.,
1974b. En tubos de ensayo se colocaron 10 pl de plasma
o estandar y se afiadieron 3.5 mL de reactivo bromo-
cresolsulfon-ftaleina (en poliexietilen-lauril-éter), se
agitd la mezcla y se incubd a 28 °C durante 10 min.
Después, se leyo la absorbancia a 625 Nm.

d) Cuantificacion del contenido de lipidos totales

En tubos limpios se colocaron 50 pl de plasma o
estandar y se adicioné 1 mL de 4cido sulfarico (97%, JT
Baker, México), la mezcla se incubd en bafio maria
hirviente durante 10 minutos. Una vez que la disolucion
se enfrio, se tomaron 0.1 mL y se transfirieron a otros
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tubos limpios donde se afadieron 2.5 mL de mezcla
reveladora que contenia acido fosforico (11.9 mM/L),
vainillina (8 mM/L) y la absorbancia se leyé a 530 nm
(Folch y col., 1957).

e) Estimacion colorimétrica del contenido plasmatico de
colesterol

Al volumen de 20 pl de plasma o estandar se adiciond
1 ml de solucion de anhidrido acético (6.33 M/1) (J.T.
Barker, México) en acido acético (99%, Merck.,
México), la mezcla se incubd durante 10 minutos a 25
°C. Luego, se afiadieron 0.2 ml de acido sulfurico (97%,
J.T. Baker, México), la mezcla resultante se incub6 a 20
°C en baflo Maria durante 20 min, al final se leyo la
absorbancia a 610 nm (Dittmer y Wells, 1969).

f) Determinacion de la actividad enzimatica

Todas las estimaciones de la actividad de las enzimas
aspartato aminotranferasa y alanina aminotransferasa se
realizaron a 25 °C.

Actividad de la aspartato aminotransferasa (ASAT)

La actividad de la ASAT se realizo usando como base
el procedimiento propuesto por Reitman y Frankel
(1957), se emplearon los sustratos; L-aspartato (240
mM/L), Nicotimina adenina dinucle6tido reducido
(NADH), malato deshidrogenasa (240 U/L), lactato
deshidrogenasa (600 U/l), 2-alfa cetoglutarato (12
mM/L) en amortiguador Tris-HCI (80 mM/, pH 7.8). En
una celda espectrofotométrica se pusieron 3 mL del
reactivo de medida y se afiadieron 300 pL de plasma, la
mezcla se agitd y la absorbancia se midié a 340 Nm de
longitud de onda, a tiempos de 30 segundos, 1, 2 y 3
minutos.

Actividad de la alanina aminotransferasa (ALAT)

Se empleo el mismo sistema enzimatico acoplado
semejante que para ASAT, excepto que el sustrato fue
alanina y las proporciones en algunas enzimas fue
distinta. Se empleo como reactivo de medida una mezcla
que contenia; L-alanina (500 mM/L), NADH (0.18
mM/L), lactato deshidrogenasa (1,200 U/I), 2-alfa
cetoglutarato (15 mM/L) en amortiguador Tris-HCI (100
mM/L, pH 7.5). En una celda espectrofotométrica se
colocaron 3 mL del reactivo de medida y se afiadieron
300 ul de plasma, la mezcla se agitd y la absorbancia se
midi6 a 340 Nm de longitud de onda, a los tiempos de 30
segundos, 1, 2 y 3 minutos.

g) Andlisis estadistico
Se emplearon los métodos descriptivos como el
promedio, la desviacion estandar y las graficas de barra

para definir el comportamiento de las variables
analizadas y para plantear posibles causas-efecto
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observadas se utilizo la prueba de U de Mann-Whitney
(Sigma Stat, version 2).

RESULTADOS Y DISCUSION

En una persona con adiccion a ingerir alcohol ocurre
una interaccion compleja entre el estado nutricional y el
consumo de alcohol. Muchas personas que consumen
uno o dos vasos de bebida alcohodlica por dia, se
considera forman parte de su dieta normal, debido a que
se adquiere un cierto namero de calorias de ellas (Lieber,
1991b). No obstante, cuando el etanol se consume en
exceso, puede interferir con el estado nutricional y causar
enfermedades interfiriendo con la ingestion, absorcion y
utilizacion de diversos nutrientes. En relacion a esto, se
considera que muchos alcohdlicos sufren algiin nivel de
desnutricion primaria o secundaria. La desnutricion
primaria ocurre cuando el alcohol en la dieta reemplaza a
otros nutrientes provocando una reduccidn en la ingesta.
La desnutricion secundaria se presenta cuando la persona
consume los nutrientes adecuados pero el etanol
interfiere con la absorciéon de los nutrientes por el
intestino y no estan disponibles al cuerpo. El tracto
gastrointestinal se encuentra entre los Organos que
participan en los efectos del alcohol sobre el cuerpo y la
salud. Debido a que es el primer sitio de absorcion del
alcohol hacia la sangre, y en menor medida en la
eliminacion. El contacto directo de las bebidas
alcohodlicas con la mucosa puede inducir cambios
metabdlicos y funcionales, que alteran la digestion de
otros nutrientes, asi como su asimilacion por el cuerpo.
Estos desordenes contribuyen a la desnutricion y pérdida
de peso, caracteristicas frecuentemente observadas en los
sujetos alcohdlicos (Figura 1) (Liber, 1988, 1989; Bode y
Bode, 1997).
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“Calorias vacias”
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Utilizacion alterada L ..
de nutrientes > Desnutricion €— i
Mala absorcién

Aumento en la degradacién »
de nuirientes Funcién alterada

FIGURA 1. Los efectos toxicos del etanol sobre el estado nutricional.
El etanol ingerido puede reemplazar a los carbohidratos o a las
proteinas e influir de manera negativa en la absorcion de nutrientes
conduciendo a una etapa de desnutricion. Ademads, las calorias
proporcionadas por el etanol pueden no ser usadas por el cuerpo se
consideran “calorias vacias™. Por otro lado, el alcohol tiene efectos
directos sobre el higado y tracto gastrointestinal provocando una
ingestion alterada y reduciendo la absorcién de nutrientes y la
utilizacion o aumento en la eliminacion de nutrientes. Estos efectos son
conocidos como desnutricion secundaria y pueden contribuir al avance
del dafio hepatico (Lieber, 1991b).
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El consumo de alcohol a niveles altos, no sélo influye
en la dieta de la persona, sino también altera el
metabolismo de los nutrientes que son ingeridos. Si el
bebedor ingiere suficientes proteinas, grasas, vitaminas y
minerales, las deficiencias se pueden desarrollar en
aquellos nutrientes que no son absorbidos desde el tracto
gastrointestinal, o no son metabolizados apropiadamente
y/o no son usados por las células del cuerpo. Esto ocurre
en el caso de las proteinas y las vitaminas (Bode y Bode,
1997; Beck y Rosenthal, 2002). Cuando se presenta una
desnutricion mas severa, es acompafiada por una
disminucion significativa en la masa muscular. Esta
variedad de desnutricion se encuentra en aquellos sujetos
hospitalizados ~ por  complicaciones  fisiologicas
relacionadas al alcoholismo (Liber, 1988, 1989). Si estos
pacientes continlan consumiendo alcohol, seguiran
perdiendo peso, lo contrario ocurrira si se abstienen
(Liber, 1991b). No obstante, se considera que hay poca
correlacion entre las mediciones antropométricas y la
composicion corporal (Beck y Rosenthal, 2002). En la
figura 2, se muestran las variaciones en contenido total
de proteinas en el plasma sanguineo de sujetos que
sufrieron alcoholismo créonico después de un periodo de
abstinencia. Se puede observar que a partir de la segunda
quincena hubo un aumento significativo en el contenido
de proteinas totales. Los resultados de estudios in vivo e
in vitro han sugerido que el alcohol produce una
disminucion cuantitativa y cualitativa en la sintesis de
proteinas después de un corto periodo de exposicion, éste
parece es evidente cuando se atiende a los individuos con
los niveles mas bajos de proteinas (5.44 £ 0.55 g/dL).
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FIGURA 2. Variaciones en el contenido de proteinas totales en el
suero de sujetos alcohdlicos después de un periodo de abstinencia
alcoholica. El asterisco representa que existio diferencia significativa (p
< 0.05) cuando se compard con el primer periodo de abstinencia (15
dias).

Esta observacion concuerda con lo que se ha
determinado en pacientes con fallas hepaticas cronica,
que en muchos casos son alcoholicos, donde se
encontraron alteraciones en el metabolismo de diversas
proteinas como albumina y factores de coagulacion. En
el higado, se ha reportado también la disminucion en la
sintesis de urea y disminucion en el metabolismo de
aminoacidos aromaticos (Lang y col., 2000). Lo anterior,
también se asocia con el hecho de que se ha establecido
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que el alcohol puede interferir en la ingesta de los
aminoacidos esenciales. En animales de experimentacion
expuestos al etanol, se ha encontrado que absorbieron
menos aminoacidos en el intestino después de que les fue
administrado alcohol (Bernai y col., 1993).

En el higado se ha establecido que el mecanismo por el
que el alcohol influye en la sintesis de proteinas es a
través de cambios en el inicio y la elongacion del ARN
mensajero induciendo una disminucién en el inicio de la
sintesis de proteinas. No obstante, se considera que en el
higado, los cambios en el metabolismo de proteinas
observado durante el alcoholismo crénico puede ser
reversible (Lang y col., 2000; Vary y col., 2005). Por
otro lado, nuestros resultados mostraron que a partir de la
segunda quincena el proceso de abstinencia parece
inducir a una recuperacion importante en los niveles de
proteinas, reflejando un reestablecimiento de Ia
capacidad de sintesis de las células del organismo
(Figura 2). En cuanto a lo anterior, se ha observado entre
10 y 20 por ciento de las personas con un consumo alto
desarrollan cirrosis por alcohol o dafio al higado. Pero, si
se dejan de consumir alcohol, una vez diagnosticada con
cirrosis y, a pesar de que se trata de una enfermedad no
reversible, las posibilidades de supervivencia aumentan
considerablemente. Las personas con cirrosis a menudo
se sienten mejor y el funcionamiento del higado puede
mejorar cuando dejan de tomar alcohol (Trevisan y col.,
1998). La consecuencia mas evidente del efecto por la
alteracion la sintesis de proteinas es la disminucion en la
produccion de la albimina, que conlleva a niveles
menores de esta proteina en la sangre (Lieber, 1997).
Este efecto sobre la albumina pueden causar o exacerbar
la acumulacion de liquido en el abdomen (v.gr., ascitis)
(Beck y Rosenthal, 2002).

El analisis del contenido de albiimina en el plasma de
sujetos en los diferentes periodos de abstinencia, mostro
que los valores promedio al inicio del periodo fueron
bajos (3.23 + 0.29 g/dL), y que fueron aumentando a
partir de la tercera quincena (3.78 = 0.46 g/dL) (Figura
3), siendo éste el periodo en que se estabiliza el
contenido de esta proteina. Nuestros resultados, parecen
sefialar que se requiere mayor tiempo para que el higado
recupere su capacidad de sintesis de albumina. Otra
alteracion metabdlica importante que ocurre con el abuso
en el consumo de alcohol es la acumulacion de grandes
cantidades de lipidos en el parénquima hepatico y la
hiperlipemia (Achord, 1995). Teniendo en cuenta lo
anterior, se realizo la cuantificacion de lipidos totales en
el plasma de individuos alcoholicos cronicos en periodo
de abstinencia. En la figura 4, se observa que durante el
primer mes de abstinencia, el contenido de lipidos totales
fue significativamente alto (835 + 401.25 mg/dL), esto
parece parece relacionarse al hecho de que la
biotransformacion del etanol mediante la accion de la
enzima alcohol deshidrogenada, puede influir en el
metabolismo intermediario.

El rompimiento del alcohol genera atomos de
hidrégeno y acetaldehido. Los atomos de hidrogeno
interaccionan con la nicotinamida dinucle6tido adenosina
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(NAD) reduciéndola a NADH. Esta molécula participa
en varias reacciones bioquimicas esenciales en la célula,
y en el proceso transfiere su hidrogeno a otras moléculas.
El funcionamiento 6ptimo de la célula depende de las
relaciones NAD/NADH que son finamente controladas y
la biotransformacién del alcohol genera exceso de
NADH, la célula no puede mantener la relacion adecuada
de NAD/NADH y puede generar varios desordenes
metabolicos (Figura 1) (Lieber, 1991b).
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FIGURA 3. El contenido de albiimina se recupera lentamente en el
suero de sujetos alcohdlicos después de un periodo de abstinencia. El
asterisco representa que existio diferencia significativa (p < 0.05)
cuando se compard con el primer periodo de abstinencia (15 dias).
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FIGURA 4. El contenido de lipidos totales en el suero de sujetos
alcohodlicos va disminuyendo conforme avanza el periodo de
abstinencia. El asterisco representa que existio diferencia significativa
(p < 0.05) cuando se comparé con el primer periodo de abstinencia (15
dias).

Los niveles altos de NADH promueven la generacion
de 4cidos grasos, disminuyen el rompimiento de las
grasas en el higado induciendo su acumulacién en este
organo (Lieber y Schmid, 1961), que se ha asociado con
una reduccion en la excrecion de lipoproteinas desde el
higado, la liberacion de grasas desde otros tejidos, que
son transportados al higado, y la intensificacion en la
captura de grasas por parte del higado. Todos estos
eventos conducen a la formacion del higado graso.
También, se inhibe la sintesis de glucosa contribuyendo a
un fenoémeno de hipoglucemia, sobretodo en el estado
avanzado de alcoholismo (Brindley, 1987). Después de
un periodo de abstinencia se observd que los niveles de
lipidos totales disminuyeron significativamente a partir
de la tercera quincena (120.18 + 3789.20 mg/dL). Esta
diferencia podria relacionarse a una estabilizacion
metabdlica en la que los lipidos acumulados pudieron ser
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empleados para obtener energia, o bien, que ya ocurrié
un ajuste en el exceso de NADH y se comienzan a
emplear otras fuentes energéticas. Un efecto contrario se
observd a la quinta quincena donde se observd un
aumento en el contenido de lipidos totales que podria ser
una consecuencia el tipo de dieta a la que estuvieron
sujetos los individuos durante el periodo de
rehabilitacion alcohdlica. En cuanto al efecto de la
exposicion al etanol sobre el contenido de colesterol, se
ha observado que la administracion crénica de alcohol
produce, el reemplazo hepatico de carbohidratos como
fuente de energia y la acumulacion de colesterol
esterificado que se correlaciona con un aumento de
alcohol etilico en la sangre (Lefevre y col., 1972).

La estimacion del contenido de colesterol después de
un periodo de abstinencia alcohdlica mostré que en las
dos primeras quincenas, los niveles de éste lipido
estuvieron elevados (260.68 + 98.36 mg/dL), pero a
partir de la tercera quincena el contenido disminuyd
significativamente. Este comportamiento podria deberse
al catabolismo del colesterol y/o aumento para convertir
a éste en acidos biliares. Otro factor, podria ser el tipo de
dieta. Crouse y Grundy, 1984 observaron que la
alimentacion simultanea de colesterol y alcohol resulta
en un aumento de 20 veces el contenido de colesterol
esterificado y plasmatico.

Finalmente, se ha mostrado que el contenido de
colesterol disminuye de manera marcada con la
disminucion en la actividad de enzimas en un mes de
abstinencia. El diagnoéstico clinico del alcoholismo se
hace mediante la determinacion de la actividad de tres
enzimas hepaticas, la gamma-glutamiltransferasa (GGT),
la aspartato aminotransferasa (ASAT), y alanina
aminotransferasa (ALAT). La enfermedad hepatica se
relaciona a un aumento al doble en actividad de la ASAT
en comparacion a los valores de la ALAT, esta relacion
se ha encontrado en mas del 80% de los pacientes con
enfermedad alcoholica del higado. De las tres enzimas la
GGT es el mejor indicador del consumo excesivo de
alcohol, pero la GGT esta presente en muchos 6rganos y
sus niveles aumentan por otras drogas, por lo que, altos
niveles en la GGT no necesariamente se asocian a un
paciente con abuso de alcohol (Marsano y col., 2003).

El analisis de la actividad de enzimas séricas en
pacientes juega un papel importante en la practica
clinica, la determinacién de la actividad de una sola
enzima indicadora no es suficiente para el diagnosis
exacto entre el dafio producido por la ingesta cronica del
alcohol, por lo que es necesario una combinacion de
pruebas para obtener mayor informacion.

Las aminotrasferasas del aspartato y la alanina
plasmaticas se han considerado como marcadoras del
alcoholismo y proporcionan informaciéon importante
acerca del estado de salud (Allen col., 2001), teniendo en
cuenta que en el higado, la ASAT transfiere el exceso de
nitrogeno metabolico en forma de aspartato para
aplicarlo en el ciclo de la urea (Nalpas y col., 1991).

Por sus caracteristicas fisicoquimicas, el alcohol puede
penetrar rapidamente la bicapa lipidica alterando las
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propiedades de la membrana (Schroeder y col., 1988).
Los productos metabolicos del etanol provocan
alteraciones estructurales de la membrana que provocan
la alteracion de la permeabilidad haciendo posible que
elementos citosélicos puedan incorporarse al plasma.

En relaciéon a esto, al determinar la actividad de la
enzima aspartato aminotransferasa (ASAT) en plasma de
individuos que habian sufrido alcoholismo crénico y
estaban en periodo de abstinencia, se observd que
durante las dos primeras quincenas fue elevada (Figura
5), en la cual se observa que la estabilizacion en la
actividad de la ASAT indicadora de dafio hepatico
ocurrio a partir de la tercera quincena del periodo de
abstinencia, donde se observd una disminucion
significativa en la actividad promedio (51.81 + 40.22
U/L), llegando a tener valores de referencia (19 U/L)
para sujetos normales, lo cual indica que el dafio en la
membrana no progresa de manera indefinida. El mismo
comportamiento se observd en la actividad ALAT que se
localiza en higado y corazén. La alteracion en la
permeabilidad de ambos o6rganos por el consumo de
alcohol provocd un aumento en la actividad plasmatica
de ALAT en el plasma en la primera quincena de
abstinencia (Figura 6), y a partir de las quincenas
siguientes hubo una disminuciéon significativa hasta
observar en algunos casos valores similares a los valores
de referencia (18 UJ/T.).
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FIGURA 5. El contenido de colesterol en el suero de sujetos
alcoholicos disminuye en el ultimo de periodo de abstinencia. El
asterisco representa que existio diferencia significativa (p < 0.05)
cuando se compard con el primer periodo de abstinencia (15 dias).
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FIGURA 6. Cambios en la actividad de la aspartato aminotransferasa
en suero de sujetos alcoholicos después de un periodo de abstinencia.
El asterisco representa que existié diferencia significativa (p < 0.05)
cuando se compard con el primer periodo de abstinencia (15 dias).
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FIGURA 7. Cambios en la actividad de la alanina aminotransferasa en
suero de sujetos alcohodlicos después de un periodo de abstinencia. Se
colectd la sangre de sujetos alcohdlicos que han dejado de ingerir
bebidas alcoholicas, se obtuvo el suero y se determiné la actividad. El
asterisco representa que existio diferencia significativa (p < 0.05)
cuando se compard con el primer periodo de abstinencia (15 dias).

Se puede considerar que la liberacion de enzimas
citosolicas al plasma parece estar relacionado con un
efecto fluidizante del alcohol y por el ataque de los
radicales libres a los acidos grasos en los fosfolipidos
constituyentes de la membrana plasmatica (Gutiérrez-
Ruiz y col., 1995).

CONCLUSIONES

En este trabajo solo se determind la actividad en
plasma de proteinas citosolicas que se localizan
normalmente dentro de la célula hepatica. A pesar de no
haber determinado enzimas membranales como la
fosfatasa alcalina o gamma glutamiltranspeptidasa, se
observd que las enzimas citosdlicas fue un buen
parametro para conocer si ocurria 0 no una recuperacion
metabdlica después de la ausencia del alcohol. En este
estudio todos los individuos analizados fueron del sexo
masculino, y ninguna mujer. Aunque, se ha observado
que la mujer desarrolla cirrosis a menores dosis
acumulativas de alcohol en comparacion al hombre
(Mezey y col., 1988), las evidencias biologicas sugieren
que las mujeres son mas sensibles a los efectos
fisiolégicos que el hombre. Se ha reconocido que en
mujeres, una dosis dada de etanol resulta en un nivel
mayor de alcohol en sangre que en hombres, y por esta
razén la mujer sufre mas dafio fisico al beber la misma
cantidad de alcohol que un hombre (Mumenthaler y col.,
1999). Los resultados obtenidos reflejan que la
abstinencia alcohdlica tiene un efecto favorable en el
metabolismo de proteinas y lipidos. Aunque, la
recuperacion metabolica no es inmediata.
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RESUMEN

Las proteinas de membrana parecen mantenerse unidas a la bicapa lipidica por interacciones estables entre los
fosfolipidos y los residuos de aminoécidos hidrofébicos del polipéptido. En ocasiones, las proteinas quedan inmovilizadas
por asociaciones proteina-proteina. Las acetilcolinesterasas son un buen ejemplo debido a que muestran un polimorfismo de
estructuras cuaternarias con actividad catalitica semejante pero difieren en sus parametros hidrodinamicos e interacciones
i6nicas o hidrofobicas. Las subunidades cataliticas pueden variar en su glicosilacién pueden oligomerizar en dimeros o
tetrameros, que originan a las formas globulares (G), G, G, y G,. Estas pueden dividirse dependiendo de su anfifilicidad
debido a la posibilidad de anclaje a la membrana celular por la estructura del glicofosfatidilinositol (GFI) o por la
subunidad P. En los mamiferos, las subunidades H son unicas de células hematopoyéticas, que sintetizan dimeros G,” tipo |
y cada una de las subunidades en sus residuos C-terminal presenta el anclaje GFI hacia la membrana. Las formas G, de
AChE de ratén, no se parecen a las mismas formas en otras especies, ya que no es liberada por una fosfolipasa C bacteriana
especifica de fosfatidilinositol (FLC-FI). Esta resistencia es debida a la existencia de un grupo pamitoil en un hidroxilo del
inositol. La desacilacion de la AChE de eritrocito de raton por tratamiento con hidroxilamina facilita la accion de la FLC-
FI. En proteinas de membrana, la incorporacién del anclaje de GFI proporciona una mayor movilidad lateral debido a que
su interaccion es so6lo en la cara externa de la bicapa de lipidos.

INTRODUCCION

Las proteinas de membrana permanecen unidas a la
bicapa lipidica por las interacciones que se establecen
entre los fosfolipidos y determinados aminoacidos
hidrofdbicos del polipéptido. En ocasiones, las proteinas
quedan inmovilizadas por asociaciones proteina-proteina
o por la inclusion en la bicapa de ciertos restos
hidrofobicos ligados covalente a los aminoacidos. Este es
el caso de las proteinas que poseen un acido graso, algin
derivado poliisoprénico o un glicofosfolipido (Low,
1988).
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Descubrimiento de la fosfolipasa especifica de
fosfoindsitidos

Los Drs. lzekawa y Low demostraron que la
exposicién de células eucariontes 0 membranas a una
fosfolipasa bacteriana, ésta Ultima era capaz de hidrolizar
especificamente el fosfatidilinositol liberando proteinas
al medio. Por la especificidad a la enzima se la denomin6
fosfolipasa C dependiente de fosfoindstidos (FLC-FI).
Los productos del corte fueron varias proteinas de
membrana, como la fosfatasa alcalina (FA), 5'-
nucleotidasa (5°-NT) vy acetilcolinesterasa (AChE).
Igualmente, establecieron que la FA, una vez liberada
por la FLC-FI no podia unirse nuevamente a la
membrana. Estos resultados permitieron proponer que la
FA estaba unida a las membranas a través del
fosfatidilinositol y que el fosfolipido formaba parte de la
proteina, a la que estaba unido por enlace covalente
(Low, 1980). Williams y colaboradores (1977)
observaron que el antigeno Thy-1 de linfocitos de rata
contenia cantidades estequiométricas de etanolamina y
acidos grasos en los fragmentos liticos del extremo C-
terminal. En los trabajos sobre la glicoproteina variable
de la superficie (VSG) de Trypanosoma brucei, Holder y
Cross (1981), demostraron que la etanolamina servia de
puente entre el aminoacido C-terminal, al que se unia por
enlace amida y un oligoglucano. En cambio, la forma
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soluble de VSG carecia de ese dominio hidrofébico de
insercién en la membrana. Cardoso de Almeida y Turner
(1983) descubrieron que los Trypanosomas poseen una
enzima capaz de convertir las formas anfifilicas de VSG
en hidrofilicas. Estos resultados y los de Holder y Cross
(1981) llevaron a la conclusion de que la proteina VGS
posee un dominio lipidico esencial para el anclaje a la
membrana. Los analisis quimicos  posteriores
confirmaron la importancia de los restos de
glicosilfosfatidilinositol (GFI) para ligar las proteinas a
las membranas (Ferguson y col., 1985).

Estudios con la acetilcolinesterasa (AChE) en
vertebrados

Los andlisis en las enzimas procedentes de Torpedo
californica y eritrocito de mamifero demostraron que la
liberacién de la AChE con fosfolipasa C se debia a la
degradacion del FI ligado a la proteina (Futerman y col.,
1985). En la Figura 1, se observa como la FLC-FI actla
sobre la AChE de erirtocito de raton produciendo la
aparicion de un nuevo pico con coeficiente de densidad
mayor, representando una forma dimérica con caracter
hidrofilico (datos no publicados).
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FIGURA 1. Eliminacion de los dominios glicofosfatidilinositol (GFI)
de los dimeros de la AChE de eritrocito de raton por la actuacion de la
fosfolipasa C especifica para fosfatidilinositol (FLC-FI). La AChE se
extrajo de eritrocitos con Hepes-salino y Triton X-100 (1% p/v). Un
mL de extracto se incub6 con 3 U de FLC-FI, a 37 °C, 2h. Otra
muestra se incubd sin fosfolipasa (Control). El cambio en la migracion
de la AChE G,* nativa (3.8S) y G," tratada (6.1S), y la caida del pico
atribuido a los dimeros nativos comprobaron la pérdida de los restos
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GFIl. Los gradientes de densidad de sacarosa contenian Brij-96, se
usaron catalasa (11.4S) y fosfatasa alcalina (6.1S) como proteinas
marcadoras de sedimentacion.

Estudios posteriores revelaron que el dominio
hidrofobico de insercidn de las proteinas en la membrana
contiene un oligoglucano adicional al FI. Esta estructura
basica se ha identificado en numerosas proteinas de
eucariotas, pero no de bacterias. Las primeras proteinas
en las que se detecté GFI fueron enzimas hidroliticas de
mamiferos. No obstante, mas tarde se descubrié en otras
proteinas no enzimaticas, como algunas de la cubierta
protectora, ciertas proteinas de adhesion celular y
algunos componentes del sistema de complemento. Las
proteinas  ancladas por GFlI  se localizan
mayoritariamente en la superficie celular. La localizacion
de proteinas con GFI en la superficie luminal de otros
organulos (lisosomas, endosomas y granulos de
secrecion, entre otros) se podria explicar por la relacion
temporal y topoldgica que ocurriria durante la generacién
del GFlI en el reticulo endopldsmico rugoso y el
transporte posterior de las proteinas hacia su destino

funcional.
La estructura del anclaje GFI

La composicion de la unidad GFI varia entre las
distintas proteinas analizadas, pero siempre mantiene los
elementos principales, reflejando su conservacién
evolutiva. La estructura GFI que con mayor detalle se ha
estudiado es la de la proteina VSG (Ferguson y col.,
1988). El carboxilo-o del Gltimo aminoécido forma una
amida con la etanolamina que ademéas est4 unida por
enlace fosfodiéster a la manosa de un oligoglucano. La
comparacion de las estructuras de GFI en mamiferos y T.
brucei ha permitido establecer que todas presentan una
composicién parecida (Figura 2):

EtN-P-6Man «1-2 Man « 1-6 Man([Gal,] Gal «1-3) al-
4GIcNH, al1-6myoinosit-1P-lipido

La glucosamina queda ligada al hidroxilo-6 del anillo
del inositol del dimiristil-fosfatidilinositol. La cadena
lateral de galactosa es muy heterogénea y puede contener
hasta ocho restos. Parece que el ndcleo estructural que
conecta el lipido a la proteina se ha conservado
evolutivamente. En cambio, la composicién de los
elementos de la ramificacion no esenciales para el
anclaje varia considerablemente (Figura 2). Esta
variabilidad se puede comprobar en el receptor Thy-1,
donde la proteina de cerebro de rata contiene N-AcGal y
manosa, cosa que no sucede en la proteina de timocitos
del mismo animal (Homans y col., 1988).
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FIGURA 2. Analogias y diferencias en la unidad de
glicosfosfatidilinositol en las proteinas-GFI. Las tres proteinas
contienen fosfatidilinositol para ligarse a la membrana. Ademas poseen
un glicano base con estructura conservada (1). Las regiones variables
van desde los residuos de aminoécidos en el extremo C-terminal que
sirven de enlace (2), la cadena de oligosacaridos asociada a la principal
en VSG (3) y la fosforilacion de etanolamina en el monémero de AChE
y Thy-1 (4). Esta Ultima proteina contiene ademas NacGluc (5) y
manosa (6). La estructura del FI en la proteina VSG contiene dos restos
de 4cido miristico unidos por enlaces éster (7). La AChE presenta un
grupo alquilo unido al hidroxilo 1 del inositol (8), y un &cido graso
insaturado en el hidroxilo 2 del FI (9) (Tomado de Low, 1989).

Los analisis de la estructura GFI en los eucariotas
inferiores parecen sefialar que no emplean el grupo
etanolamina-P en la produccién de las proteinas-GFl, un
elemento muy frecuente en las estructuras de los
eucariotas superiores. Por otro lado, los componentes
lipidicos son variables, van desde la ceramida de algunas
levaduras y mohos (Stadler y col., 1989) a lipidos del
tipo sn-1-alquil-2-acilglicérido (Roberts y col., 1988), sn-
1,2-diacilglicérido (Butikofer y col., 1990) y sn-1-acil-2-
lisoglicérido (Field y col., 1991). Una caracteristica
comun es la presencia de un acido graso generalmente
4cido palmitico, ligado al anillo del inositol. Esta
esterificacion confiere a la proteina resistencia a las
fosfolipasas bacterianas (Roberts y col., 1988).

Esta Gltima caracteristica esta reflejada en la Figura 1
en que se observan dos dimeros de AChE, unos sensibles
y otros resistentes a la FLC-FI. Esta particularidad se ha
observado en las isoformas enzimaticas de eritrocito
humano, conejo, ratdn. Como se mencion6 en el parrafo
anterior, se debe a la presencia de una cadena acilo en el
anillo inositol que hace que un alto porcentaje de las
moléculas sean resistentes al corte por la fosfolipasa C
(Futerman y col., 1985a, Roberts y col, 1988a, Gomez y
col., 2003). En cambio, todos los dimeros de AChE de
eritrocito bovino pierden los restos glicofosfatidilinositol
con FLC-FI (Richier y col., 1992).

En la figura 3, se observa en ocasiones posible separar
el resto de é&cido grado al inositol tratando a las
proteinas-GFI con hidroxilamina (hidroxilaminosis), a
pH alcalino, conviertiendo asi la AChE resistente a
sensible a la fosfolipasa C. A pesar que el tratamiento
produce una fuerte inactivacion de la AChE, también,
favorecid la conversién de dimeros anfifilicos en
hidrofilicos, ya que méas de la mitad de las formas
moleculares  activas manifestaron propiedades
hidrofilicas después de la incubacién con FLC-FI.
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FIGURA 3. Eliminacion del acido graso de los dimeros anfifilicos
(G2 de la AChE de eritrocito de ratn para convertirlas en hidrofilicas
(G2™) después del tratamiento con hidroxilamina alcalina y fosfolipasa
C especifica para fosfatidilinositol (FLC-FI). La muestra rica de AChE
(CONTROL), se incubé con cloruro de edrofonio (0.72 M) y
clorhidrato de hidroxilamina (0.9 M) en agitacion durante 2 horas a 20
°C (HIDROX), los reactivos se eliminaron por microfiltracién.
Finalmente, tras otro desalado, la muestra se incub6 con FLC-FI
(3U/ml), 2 horas a 37 °C. Una alicuota de cada etapa se separ6 en
gradientes de densidad de sacarosa con Brij 96. Se usaron la catalasa
(11.4S) y la fosfatasa alcalina (6.1S) como proteinas marcadoras de
sedimentacion.

Funcidn del anclaje GFI en los eucariotas superiores

La incorporacién de la unidad GFI confiere nuevas
propiedades fisicoquimicas a las proteinas, puesto que su
interaccion con la bicapa lipidica queda restringida a la
cara externa de la membrana. Esta caracteristica es
responsable de la elevada movilidad lateral de las
proteinas-GFI y puede tener algun significado funcional
(Ferguson y Williams, 1988). Se ha calculado que el
coeficiente de difusion lateral de algunas proteinas-GFl
es diez wveces mayor que el de las proteinas
transmembranales (Ferguson, 1991).

La liberacion de una proteina desde la superficie
celular debida al corte del anclaje a la membrana puede
afectar sus propiedades fisicoquimicas y funcionales.
Muchas de las proteinas-GFI interaccionan con otras
proteinas de células vecinas o del medio extracelular.
Este es el caso de las proteinas con GFI de las células
presentadoras de antigenos, que se unen a una proteina
integral de los linfocitos T (Springer, 1990). Los
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contactos celulares, a través de proteinas-GFI, pueden
favorecer la proliferacion celular (Millrain y col., 1992).

Un aspecto importante en la regulacion de la expresion
de proteinas con GFI es la respuesta del glicolipido a
fosfolipasas C, lo que por otro lado permite identificar
las proteinas unidas a las membranas por el glicolipido.
Las fosfolipasas C bacterianas separan el 1, 2
diacilglicerol del glicolipido y liberan proteinas-GFI. Sin
embargo, el significado funcional de esta accion se
desconoce. Las bacterias secretan FLC-FI pero ain no se
sabe si contienen proteinas ancladas por GFlI.

La secrecion bacteriana de fosfolipasas C llevd a
pensar que tal vez las células eucariotas también podian
secretarlas para, en ciertas circunstancias, separar
proteinas-GFl de las membranas celulares. Se han
identificado dos enzimas capaces de liberar proteinas-
GFI: la fosfolipasa C de higado de rata y Trypanosoma
brucei, y la fosfolipasa D (FLD-GFI) de plasma de
mamifero (Low y col.,, 1988; Ferguson y Williams,
1988).

Una caracteristica interesante de estas fosfolipasas es
su elevada especificidad por los sustratos GFI y sus
analogos estructurales. Por su localizacion extracelular,
se cree que la FLD puede jugar un papel importante en la
liberacion de proteinas de la superficie celular. Es
posible que ésta y otras fosfolipasas participen en la
degradacion continua y relativamente lenta de las
unidades GFI en vesiculas endociticas, como parte del
proceso de reciclado.

El hallazgo de variantes solubles de las proteinas
inmovilizadas con GFI en sangre, fluidos corporales y
medios de cultivo, parece demostrar que en ciertas
circunstancias, las fosfolipasas pueden liberar proteinas.
Al estudiar el metabolismo de la cubierta de T. brucei, se
detectd actividad FLC-FI en la membrana plasmatica
(Ferguson y Williams, 1988; Carrington y col., 1989), lo
que supone que en algunos organismos la actividad
fosfolipasa C esta inmovilizada mientras que en otros, se
vierte al medio extracelular.

La degradacion de la unidad GFI, se considera
constituye una etapa esencial en la regulaciéon de la
actividad de proteinas unidas a la superficie celular. Una
célula puede expresar muchas proteinas diferentes
ancladas por GFI, pero es poco probable que la
liberacién simultanea de todas represente alguna ventaja
para la célula (Low, 1988).

Se han propuesto varios mecanismos de control del
proceso de liberacion. Uno es el caso de la AChE de
eritrocito humano, donde la incorporacion de palmitato
en el inositol del GFI impide la degradacion por FLC-FI,
pero no por FLD-GFI (Roberts y col., 1988). Algo
parecido ocurre en la proteina DAF (“decay accelerating
factor”) de eritrocito humano cuya liberacion acelera la
remocion de las células. En cambio, la AChE de
eritrocito bovino pierde el dominio GFI cuando se
incuban con fosfolipasas.

Los datos disponibles indican que las modificaciones
en la estructura basica del anclaje GFI son especificas en
cada tipo celular y determinan no sélo que una proteina
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se libere, sino también la respuesta a las fosfolipasas. En
algunas lineas celulares de linfocitos, los antigenos-GFlI
se liberan con la PLC-FI de una especie bacteriana, pero
no con la de otra (Low y col., 1988).

Sefializacion membranal

La liberacion de proteinas ancladas por GFI con
fosfolipasas genera lipidos con actividad biol6gica como
son el 1, 2-diacilglicerol (por accion de la FLC-FI) y el
cido fosfatidico (via la FLD-GFI), que pueden pasar a la
monocapa interna de la membrana plasmatica y afectar al
metabolismo  celular  (Low, 1988). La sefial
transmembranal mejor conocida en la que interviene el
GFI es la respuesta mitdgenica de los linfocitos a ésteres
de forbol o a anticuerpos contra las proteinas
responsables de su activacion celular. El proceso
transcurre via la movilizacién del Ca®* de los depésitos
intracelulares y produccién de interleucina-2; ambos
efectos inducen la mitosis. En la respuesta participan
varias proteinas unidas a la membrana superficial por
GFIl, como Thy-1, LFA-3, 5-NT, RT-6 y la proteina
DAF (Thompson y col., 1988; Ritter y col., 1988). Con
la ayuda de estas proteinas contra alguna de esas
proteinas se ha avanzado en el conocimiento de la
respuesta celular y de la sucesidn de sefiales que derivan
en la proliferacion celular. En algunos casos, los
anticuerpos especificos producen por si mismos la
respuesta. La preincubacién de los linfocitos con FLC-FI
atenGia la respuesta, mientras que las lineas celulares
mutantes, incapaces de producir el antigeno Ly-6, no
responden a la activacion, via receptor de los linfocitos
T. Ambas observaciones confirman la implicacién de las
proteinas-GFI en la proliferacion de los linfocitos.

ContinGlan las investigaciones para aclarar el
mecanismo molecular y el significado fisioldgico de este
tipo de sefializacion. Se ha propuesto que los restos GFI
de las proteinas formen un agrupamiento multivalente
alrededor de un receptor de baja afinidad que reconozca
alguna  caracteristica del GFI. El  receptor
transmembranal podria transmitir una sefial al interior
celular cuando todos los sitios de unidon del GFlI
estuvieran ocupados.

Destino membranal y recambio de receptores

En células epiteliales de rifion de perro (MDCK), las
proteinas-GFl se concentran en la membrana apical.
Otras proteinas como la 5’-nucleotidasa y fosfatasa
alcalina, se localizan en la membrana apical de los
hepatocitos (Ali y Evas, 1991). En neuronas de
hipocampo, se ha visto que la proteina Thy-1 con GFI se
dirige de modo selectivo hacia las membranas axonales
(Dotti y col., 1991). Aunque, otros estudios indican que
las proteinas con GFI se hallan tanto en las membranas
axonales como en las dendriticas. Parece que en si
mismo el resto GFI no es el factor determinante de la
localizacion axonal y que otros dominios extracelulares
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de las proteinas son los que deciden su fijacion en los
axones (Kollins y col., 1999).

Algunos investigadores han sugerido que la N-
glicosilacion es la sefial para que las proteinas marchen a
la membrana apical (Figura 4), ya que, en general, las
proteinas de secrecién de células no polarizadas carecen
de N-glicosilacién (Scheiffele y col., 1995).

Todo parece indicar que las proteinas con GFlI
contribuyen al mantenimiento de la polaridad celular.
Los estudios sobre la cinética del transporte a las
membranas apical o basolateral empleando la proteina
quimérica gD1-GFI (version de una glicoproteina del
virus del herpes simplex), revelaron que la proteina se
sitia en la membrana apical, con una velocidad de
transcitosis  (desplazamiento desde la membrana
basolateral a la apical) casi nula, y con una velocidad de
endocitosis muy baja (Figura 4) (Lisanti y col., 1990).

Se ha logrado producir una proteina quimérica con
GFIl en un raton transgénico, y los estudios sobre su
localizacién celular constituyen la primera evidencia in
vivo del destino apical de éste tipo de proteinas (Ali y
col., 1996). Otros investigadores han sugerido que la
unidad GFI prolonga la permanencia en la superficie
celular de aquéllas proteinas cuya funcién no exija su
reingreso en la célula (Lemansky y col., 1990).
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FIGURA 4. Transporte de las proteinas con GFI hacia su destino en la
membrana. Las etapas iniciales son semejantes en todos los tipos
celulares, pero las Gltimas, por ejemplo, su paso por la red trans-Golgi
(TGN) puede diferir entre tipos celulares epiteliales y no epiteliales
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Agrupamiento y oligomerizacion de las proteinas con
GFlI

Por microscopia de epifluorescencia se ha observado
que la mayoria de las proteinas con GFI se concentran en
zonas discretas de la monocapa externa de la membrana.

La composicion proteica y lipidica de esas zonas es
muy particular, ya que son ricas en caveolina y proteinas
relacionadas, asi como en esfingolipidos y colesterol
(Ostrom y Insel, 1999). Las proteinas con GFlI, junto a
esos lipidos, generan microdominios en las membranas
distales del Golgi (Simons y Wandinger-Ness, 1990). De
alli, los parches ricos en esas proteinas particulares se
dirigen hacia el lado apical de las células epiteliales
(Koval y Pagano, 1991).

Algunas proteinas que presentan estructura GFI, como
la fosfatasa alcalina, el receptor de folato y el marcador
Thy-1, se concentran en regiones especializadas de la
superficie celular denominadas caveolas (Rothberg y
col., 1990). La integridad de estas estructuras se debe a la
caveolina, una proteina que genera polimeros de elevada
masa molecular para recubrir la region citoplasmica de la
caveola (Song y col., 1997; Masserini y col., 1999).
Aungue se desconoce como se incorpora la proteina a la
caveola, se ha propuesto que en el proceso participan
dominios transmembranal de las proteinas (Dietzen y
col., 1995).

Estudios de inmunolocalizacién donde se usa oro
coloidal indican que las proteinas-GFI se sitlan préximas
a la entrada de la hendidura y no en el interior de la
caveola (Schmitzer y col., 1995). Los glicoesfingolipidos
situados en la zona de fusion de la caveola con la
membrana plasmatica podrian favorecer la concentracion
de las proteinas con GFl y facilitar la curvatura local de
la membrana plasmatica (Nosjean y col., 1997) (Figura
3).

Las proteinas se mantienen en las caveolas por un
tiempo, antes de pasar al interior celular o al medio
externo. En este sentido, se ha comprobado que la
fosfatasa alcalina se libera al suero en casos de cirrosis
hepética. El aumento de proteinas-GFI en el suero puede
deberse a un defecto en la via de degradacion ocasionado
por la propia patologia o por otros procesos secundarios.

Se ha propuesto que cuando un ligando se fija a la
correspondiente proteina-GFI, la caveola se cierra
parcialmente y su interior se acidifica por las bombas de
protones. La acidez provoca la liberacion del ligando,
que ya libre pasa por potocitosis al citoplasma por
transportadores especificos y la hendidura vuelve a
abrirse para que la proteina-GFl puede unirse a mas
ligando (Anderson, 1993). Aunque, se ha considerado
que se requieren mas experimentos para demostrar el
mecanismo propuesto, los resultados actuales sugieren
que algunos receptores-GFI sufren endocitosis y
reciclado por una via independiente de la clatrina
(Deckert y col., 1996) (Figura 5).

57



\ #
h"‘uuc«nﬂ"ﬂ'

« endocitosis

s
'2‘5))¢,¢f»f)!’“’

hendiduras cubienas-clatrina

@‘ protelna-GF1

cjtoplasma transporiadar de
D membrana
R cubiarta ce clatring
-3 ligande

FIGURA 5. La endocitosis de las proteinas GFI ocurre via hendiduras
cubiertas de clatrina o a través de caveolas. En ocasiones, la caveola
puede entrar en un ciclo de potocitosis, que supone la concentracion
intra-caveolar de un ligando después de su unién a un receptor anclado
por GFI. Luego, la caveola se cierra, y el ligando marcha al citoplasma
por un transportador membranal.

En el estudio de los componentes de las caveolas se ha
observado que estan asociados a una gran variedad de
proteinas implicadas en procesos de transduccion
membranal empleadas por distintos tipos celulares en
respuesta a estimulos extracelulares. En particular, la
caveolina interacciona con la subunidad o de la proteina
G, Ras, Src, sintasa de oxido nitrico, receptor del factor
de crecimiento epidérmico y distintas isoformas de
proteina quinasa-C (PKC) (Rybin y col., 1999), esta
interaccion se da a través de un dominio existente en el
N-terminal donde reconoce motivos conformacionales
(Ostrom y Insel, 1999).

Con todo esto, se ha propuesto que las caveolas
organizan a las moléculas, integran sefiales multiples,
facilitando la optimizacion, eficacia y fidelidad de la
informacion en las vias de sefializacion al nivel de
membrana (Ostrom y Insel, 1999). Por Gltimo, teniendo
en cuenta que algunos componentes de la red
citoesquelética subsarcolemal como la distrofina y
proteinas asociadas (DAPs) son capaces de unirse a las
moléculas como la aciculina, sintasa del éxido nitrico,
Grb-2 y caveolina-3, se sugiere que pueden estar
relacionados al proceso de sefializacion membranal
(Ozawa y col.,, 1999). La mutacién del gen de la
caveolina-3 tipo muscular es la responsable de la
distrofia muscular de cintura (Mineti y col., 1998).

Las proteinas ancladas por GFI y su importancia en
algunas enfermedades.

Teniendo en cuenta que las proteinas-GFIl se
concentran en la superficie celular para ejercer diversas
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funciones, parece probable que ciertas patologias afecten
a su localizacion en los tejidos. Aunque, en general, es
dificil conocer la etiologia, en ocasiones se puede seguir
la evolucion de una enfermedad por los cambios en el
contenido o propiedades de las proteinas-GFIl. En ciertas
enfermedades, se puede observar una correlacion entre
las anomalias en las proteinas GFI y el estado patolégico.

La fosfatasa alcalina se utiliza como indicador de
varias patologias hepéticas y dseas, aunque se desconoce
el mecanismo molecular alterado. En muestras de cancer
de mama, la actividad de la enzima disminuye
ligeramente, al tiempo que aumenta la actividad del
receptor de estrégenos. Se ha sugerido que la capacidad
de unién de los estrogenos al receptor esta regulada por
la pérdida de restos fosfato, una accién en la que
posiblemente interviene la fosfatasa alcalina (Messeri y
col., 1990).
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RESUMEN

Las hipercolesterolemias monogénicas son enfermedades extraordinariamente importantes por su elevada frecuencia y el
riesgo que confieren a los pacientes de desarrollar enfermedades cardiovasculares. Esto exige al sistema de salud un
diagnostico precoz y seguro. El diagnoéstico realizado exclusivamente por criterios clinicos es inespecifico y no permite
distinguir las diferentes formas de hipercolesterolemias monogénicas. En la actualidad la Organizacion Mundial de la Salud
ha promovido a través de su programa MEDPED (Make Early Diagnosis to Prevent Early Death, “un diagndstico precoz
evita una muerte prematura”) el diagndstico de estas enfermedades desde el punto de vista bioquimico, clinico y genético.
La identificacion de las mutaciones por técnicas de biologia molecular representa el diagnostico de certeza.

INTRODUCCION

Las dislipemias son consideradas uno de los
principales factores de riesgo cardiovascular, en
particular las alteraciones en las concentraciones de
colesterol de las diferentes particulas lipoprotéicas. Los
niveles de colesterol sérico en lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) estan directamente relacionados con
la incidencia de eventos coronarios y muerte
cardiovascular. Existe una gran variabilidad en las
concentraciones de cLDL y aproximadamente el 50%
de ella es atribuible a factores genéticos. Estas
diferencias estan determinadas en su mayoria de forma
poligénica, por el efecto acumulado de multiples
secuencias variantes en un mismo individuo. Sin
embargo un porcentaje de los pacientes con altos
niveles de cLDL presentan formas monogénicas de
hipercolesterolemia asociadas con depositos tisulares de
colesterol que dan origen a xantomas y ateroesclerosis.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
los paises desarrollados y en vias de desarrollo. En la
mayoria de los casos la causa subyacente es la
ateroesclerosis (Levine y col., 1995). Representan la
primera causa de muerte en los paises industrializados y
probablemente contintie siendo asi hasta el afio 2020
(Murray y Lopez, 1997a). Los paises en vias de
desarrollo no han escapado a este alarmante incremento
en la mortalidad por enfermedades cardiovasculares. En
México, en el afio 2000 seglin el Centro Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica aproximadamente el 16% de
las muertes tuvieron su origen en ECV. Esto se ha

1Departamento de Ciencias Basicas del Instituto de Ciencias
Biomédicas.

2Medico Interno de Pregrado.
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atribuido principalmente a la rapida occidentalizacion
del estilo de vida, el alto consumo de grasas, el abuso
del tabaco y el sedentarismo (Murray y Lopez, 1997b).

La ateroesclerosis, aparentemente desconocida en la
antigliedad, se convirtid en una especie de epidemia
conforme las poblaciones lograron sobrevivir a las
enfermedades infecciosas y adoptaron habitos de vida
que la promueven. Hace 150 afios, Rudolf Virshow
definio la ateroesclerosis como un proceso inflamatorio
y proliferativo. En 1892 Sir Williams Osler, pionero de
la medicina interna describio el ateroma como un
proceso degenerativo inevitable que afecta a las
arterias. A principios del siglo XX, Anitchkow y
Chalatow, por medio de intervenciones dietéticas,
indujeron lesiones grasas en las arterias de conejos ¢
identificaron al colesterol como precursor de la
ateroesclerosis. Una de las principales causas de
ateroesclerosis en edades tempranas es la
hipercolesterolemia. Muller fue el primero en asociar la
hipercolesterolemia familiar (HF) con la enfermedad
coronaria prematura (ECP).

Las hipercolesterolemias primarias se caracterizan
por un incremento del colesterol en las lipoproteinas de
baja densidad (LDL). La hipercolesterolemia familiar
por defectos en el receptor de las LDL (rLDL) y la apo
B100 defectuosa familiar, producida por una mutacion
en el gen de la apo B, principal apolipoproteina que
forma parte de las LDL, representan las
hipercolesterolemias puras por excelencia.
Recientemente se han descrito mutaciones en el gen
ARH y PCSK9 asociadas con hipercolesterolemias
autosomica recesiva y dominante respectivamente.
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Hipercolesterolemia Familiar (HF)

En la década de los cuarentas, Wilkinson realizd
estudios familiares justificando una base genética para
la hipercolesterolemia familiar (HF), pero no fue hasta
1963 cuando Kachadurian, basandose también en
estudios familiares propuso que la HF era una
enfermedad de herencia autosémica codominante e
identifico las diferencias entre sujetos homocigotos y
heterocigotos. El 1967 Fredickson y colaboradores
definieron la HF como un desorden que compromete el
metabolismo del colesterol transportado por las
particulas LDL y establecieron la clasificacion
fenotipica de las hiperlipidemias. En 1977 Goldstein y
Brown caracterizaron el defecto molecular responsable
de la HF, lo que les vali6 el premio Nobel de medicina
en 1985 (Goldstein y col., 2001).

La HF es un desorden hereditario de transmision
autosomica dominante producido por defectos en el gen
que codifica para el rLDL encargado de internalizar las
particulas LDL de la sangre a las células hepaticas y
extrahepaticas. Se caracteriza por altos niveles
plasmaticos de cLDL, xantomas tendinosos (depositos
de colesterol localizados en tendon de Aquiles y
extensores de la mano), arco corneal, tendinitis,
poliartritis y ateroesclerosis grave prematura en grandes
y medianas arterias que da origen a diferentes
patologias  cardiovasculares  como  cardiopatia
isquémica y accidente cerebrovascular (Stamler y col.,
2000) (figura 1).

FIGURA 1. Heredabilidad en hipercolesterolemia familiar
heterocigota (Unidad de lipidos: Fundacion Jiménez Diaz, Madrid).

La HF se presenta en dos formas, la heterocigota (un
solo alelo afectado) cuya incidencia es de 1:500, se
caracteriza por niveles plasmaticos de cLDL dos a tres
veces superiores a los valores normales. Es comiin
encontrar valores de 350 a 450 mg/dL. En poblacion
espafiola con HF heterocigota el valor promedio de CT
fue de 407 mg/dL (Alonso y col, 2002). Las
concentraciones de cLDL son menores y mas
dependientes de otros factores genéticos y ambientales
que en la HF homocigota, sin embargo la naturaleza del
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defecto molecular es el mayor determinante del impacto
sobre la severidad de la hipercolesterolemia (Goldstein
y col., 2001). El pronostico de estos pacientes depende
no sélo de los niveles de colesterol sino también de la
presencia de otros factores de riesgo cardiovascular
(Hill y col., 1991). Los xantomas producidos por el
deposito de ésteres de colesterol en el interior celular y
espacio intersticial de tejidos blandos, asi como el
depdsito de grasa en parpados (xantelasma) y en el
margen externo del iris (arco corneal), no suelen
presentarse en la forma heterocigota hasta la tercera o
cuarta década de la vida. Los xantomas son
patognomoénicos de la enfermedad y confirman el
diagnoéstico de HF, mientras que el xantelasma y el arco
corneal son indicativos solo si se presentan antes de los
45 afos. Esta forma de hipercolesterolemia suele
presentar tendinitis aquilea leve recidivante. Se estima
que pueden existir alrededor de 10 millones de
afectados en la poblaciéon mundial, constituyendo por lo
tanto una de las enfermedades monogénicas mas
frecuentes (Goldstein y col., 2001) (figura 2,3).

FIGURA 2. Depositos de grasa en tendones extensores de la mano
(xantomas).

La forma homocigota (ambos alelos afectados) con
una incidencia de 1:1 000 000 se caracteriza por
niveles plasmaticos de cLDL seis veces superiores a los
valores normales, alcanzando concentraciones de 700 a
1 200 mg/dL (Hobbs y col, 1992). Suele presentar
xantomas palmares interdigitales, en rodillas, codos y
gluteos y enfermedad coronaria desde la nifiez. Es
frecuente la poliartritis migratoria de grandes
articulaciones con importante componente inflamatorio
que no deja secuelas (Civeira y col, 1977). Los
pacientes con HF homocigota se dividen, segin la
actividad del receptor, en dos grupos, aquellos que
presentan una actividad menor al 2% (receptor
negativo) y los que presentan del 2 al 25% de la
actividad normal (receptor defectuoso). Los niveles de
colesterol son inversamente proporcionales a la
actividad del receptor (Goldstein y col., 2001). Los
pacientes con receptor negativo raras veces sobreviven
la segunda década de la vida, mejor prondstico tienen
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los portadores de receptor defectuoso (Goldstein y col.,
2001). Cabe sefialar que en ciertas poblaciones
endogamicas, aisladas por motivos geograficos,
religiosos, culturales o formadas por emigrantes de
grupos aislados relacionados entre si, la prevalencia
puede ser mayor, debido a un efecto fundador, tal es el
caso de los judios ashkenazi, cuya incidencia es de 1/67
(Meiner y col., 1991), los sudafricanos “afrikaners” de
1/100 (Kotze y col., 1991) y los franco-canadienses de
la Provincia de Québec 1/270 (Leitersdorf y col.,
1990).

FIGURA 3. Deposito de grasa en parpados (xantelasma).

La principal consecuencia de la HF es el desarrollo
de ateroesclerosis, provocada por los depositos de grasa
en las arterias. Esta se manifiesta en forma heterogénea
con el tiempo, presenta un largo periodo de incubacion
con signos y sintomas que se manifiestan entre la
segunda y tercera década de la vida en el varén y mas
tarde en la mujer (McGill y col., 2000). El prolongado
tiempo de inactividad en la expresion clinica de la
enfermedad enmascara complicaciones del ateroma
tales como el infarto agudo de miocardio, angina de
pecho e ictus que suelen presentarse de forma stbita
(Stamler y col., 2000). Las lesiones ateroescleroticas
muestran un modelo de distribucién caracteristico
dentro de la vasculatura arterial. Los vasos con mayor
riesgo para la formacion del ateroma se encuentran en
la bifurcacion carotidea y las arterias coronarias, el
segmento abdominal de la aorta y los vasos de las
extremidades inferiores. Los puntos de ramificacion y
areas de curvatura vascular son zonas de flujo
turbulento susceptibles al desarrollo de lesiones
ateroesclerdticas promovidas por un aumento en la
permeabilidad del endotelio a macromoléculas, tales
como las LDL (Gimbrone MA Jr., 1999; Davies y col.,
2000).

La ateroesclerosis presente en los pacientes con HF
promueve el desarrollo de enfermedad coronaria
prematura (Scientific Steering Committee Simon
Broome Register Group 1991 y 1999), en la forma
heterocigota se presenta aproximadamente a los 45 afios
en los varones y 55 en las mujeres. Una tercera parte de
las mujeres y dos terceras partes de los varones con HF
heterocigota manifiestan EC antes de los 60 afios (Mata
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y col., 2002). En la forma homocigota la presentacion
de ateroesclerosis en la raiz aortica con estenosis
supravalvular da lugar a EC grave y prematura, el
infarto agudo de miocardio ocurre entre la primera y
segunda década de la vida y la esperanza de vida
raramente sobrepasa la tercera década (figura 4).
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FIGURA 4. Evolucién del ateroma: Deposito y oxidacion de
colesterol en la intima arterial. Formacion del ntcleo lipidico que
constituye el ateroma temprano. Evolucion a placa estable con
cubierta fibrosa integra. Reactivacion inflamatoria (placa vulnerable)
con ruptura de la cubierta fibrosa y formacion de coagulos que
obstruye la luz arterial generando infarto agudo de miocardio o
cicatrizacion que agrava la estenosis.

Apolipoproteina B-100 defectuosa familiar (BDF)

Es un trastorno que se transmite con caracter
autosomico dominante. Los sujetos afectados presentan
caracteristicas clinicas muy similares a las de la HF,
incluyendo la presencia de xantomas tendinosos, arco
corneal, xantelasma e incremento en el riesgo de
padecer enfermedad coronaria prematura (Myant NB,
1993; Innerarity y col.,, 1990). El aclaramiento
deficiente de colesterol plasmatico se debe a un defecto
en la apo B-100, proteina ligando a través de la cual las
LDL reconocen y se unen a su receptor para ser
internalizadas. Las apo B-100 defectuosas no se unen al
rLDL, generando una elevacion en las concentraciones
de lipoproteinas de baja densidad (LDL). Las
concentraciones de colesterol de los pacientes con BDF
homocigota son similares a las de pacientes con HF
heterocigota. En la BDF homocigota, las LDL se unen
al rTLDL con una afinidad del 10% aproximadamente y
son removidas de la circulacion en una tercera o cuarta
parte del promedio normal. Como consecuencia del
deficiente aclaramiento, existe en circulacion una
mayor proporcion de particulas que contienen apoB
mutante que normal. Las concentraciones menores de
cLDL en BDF que en HF resultan de una menor
produccion de particulas LDL. Los pacientes con BDF
aclaran precursores de LDL a través de la captacion de
remanentes mediada por apoE mas que por apoB-100.
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Hipercolesterolemia asociada a mutaciones en PCSK9

Recientemente se ha caracterizado en el cromosoma
1 un nuevo gen que se asocia a hipercolesterolemia
familiar autosdmica dominante. Su expresion fenotipica
es clinicamente indistinguibles de la HF heterocigota y
de la FDB, sin embargo esta enfermedad no segrega
con el gen del rLDL o de apoB-100. El defecto
molecular esta localizado en el gen PCSK9 que codifica
una proteina de la subfamilia de la subtilasa
denominada NARC-1 (Neural Apoptosis-Regulated
Convertasa 1) (Seidah y col., 2003). Esta proteina se
relaciona estructuralmente con la proteina SIP
(Specific 1 Protein) la cual interviene en el procesado
de las proteinas de union al elemento regulado por
esteroles (SRBPs) (Abifadel y col., 2003)

Hipercolesterolemia autosémica recesiva

Desde 1973 se han descrito pacientes con
caracteristicas clinicas de HF homocigota, incluyendo
hipercolesterolemia severa y xantomas tendinosos
(Khachadurian y Uthman, 1973). Los pacientes con este
fenotipo presentaron un bajo aclaramiento de c-LDL,
similar al de la HF, sin embargo la enfermedad no
segregd con el gen del r-LDL ni de apoB-100. Este
nuevo trastorno se denomind Hipercolesterolemia
Autosoémica Recesiva (ARH) (Zuliani y col., 1995). La
ARH es causada por mutaciones en el gen ARH que
codifica una proteina adaptadora citoplasmica (Garcia y
col., 2001). Se conocen 10 mutaciones en este gen y
todas ellas interrumpen la pauta de lectura dando lugar
a una proteina incompleta. La funcidén de esta proteina
parece estar relacionada con la incorporacion del
receptor en las vesiculas recubiertas de clatrina durante
el proceso de endocitosis. Se ha sugerido que el
mecanismo por el cual esto sucede esta relacionado con
el dominio de 130 residuos de fosfotirosina contenidos
en la proteina ARH, este dominio se une a una
secuencia (NPXY) de la cola citoplasmica de una gran
variedad de receptores celulares de superficie, entre
ellos el rLDL (Forman-Kay y Pawson, 1999). Brown,
Goldstein y colaboradores demostraron que la
integridad de esta secuencia es necesaria para la
internalizacion del rLDL (Davis y col., 1987b). El papel
que juega la proteina ARH en la funcion del rLDL no
se conoce exactamente. Puede ser que esta proteina sea
necesaria como chaperéon de los rTLDL o simplemente
para anclar el receptor en las vesiculas recubiertas
durante el proceso de endocitosis (He y col., 2002).

Caracterizacion molecular de las hipercolesterolemias
familiares

Como se menciond anteriormente, el defecto

molecular de la HF es la alteracion en el rLDL por
diferentes mutaciones.
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Este receptor, descrito por Goldstein y Brown (Brown y
Goldstein, 1976a), tiene una gran afinidad por las
lipoproteinas que contienen apoproteinas B y E. Es una
glucoproteina de membrana de 839 aminoécidos y peso
molecular de 120 kilodalton (kD) que contiene dos
cadenas de oligosacaridos complejos unidos a
asparagina y 18 cadenas de oligosacaridos unidos a
residuos de serina o treonina (Brown y Goldstein,
1976b) y se une a dos proteinas, la apo B-100,
glucoproteina de 514 kD, unico componente protéico
de las LDL y a la apoE, proteina de 34 kD que se
encuentra en las lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL), de muy baja densidad (VLDL) y una subclase de
las de alta densidad (HDL). La afinidad de la apoE por
el rLDL es superior a la de la apoB. Los fibroblastos
humanos producen un maximo de 20,000 a 50,000
receptores de LDL por célula, el nimero varia de
acuerdo a los requerimientos celulares de colesterol
(Goldstein y col., 1976).

El rLDL es miembro de una gran familia de
receptores de superficie celular que reconocen ligandos
extracelulares y los internalizan para su degradacion
por los lisosomas. Es el prototipo de esta familia a la
que pertenece también el receptor de las VLDL
(rVLDL), el receptor 2 de apolipoproteina E (ER2), la
proteina relacionada con el receptor de las LDL (LRP1)
y la mesalina (LRP2). Esta familia participa en varios
procesos fisiologicos importantes del metabolismo
celular. El rLDL participa en la homeostasis del
colesterol, el rVLDL de expresion extrahepatica
participa en el aclaramiento plasmatico de lipoproteinas
ricas en triglicéridos que contienen apoE (Yamamoto y
col,, 1993; Jingami y Yamamoto, 1995), el LRP
participa en el reconocimiento de varias moléculas,
entre ellas las particulas remanentes ricas en apoE,
parece tener ademas un sitio de reconocimiento para la
lipoprotein-lipasa (Nykjaer y col., 1993), el ER2 se
expresa principalmente en cerebro y placenta, presenta
una gran afinidad por apoE y su principal ligando son
las particulas de HDL (Kim y col., 1996). La mesalina
es de gran importancia en la absorcion intestinal de
algunas moléculas como el calcio, sodio, vitaminas A y
D3 (Christensen y col., 1998; Hilpert y col., 2002;
Newcomer y col., 1998), en la reabsorcion renal y en el
transporte a través de la barrera hematoencefalica.

Todos los miembros de esta gran familia presentan
los mismos dominios estructurales. Los moddulos
estructurales del dominio extracelular son muy
similares entre si y han sido altamente conservados a
través de la evolucion (Gliemann J, 1998). El dominio
citoplasmico presenta muy poca similitud, a excepcion
de un motivo (repeticion de secuencias cortas de
aminoacidos) caracterizado por una secuencia consenso
NPXY (Asn-Pro-cualquier aminoacido-Tyr) (Chen y
col., 1990). Este motivo es el que dirige al rLDL hacia
las invaginaciones recubiertas de clatrina en la
membrana plasmatica. Miembros de esta familia
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también se han identificado en el nematodo
Caenorhabditis elegans (Yochem y Greenwald, 1993).

El rLDL maduro es una glicoproteina de membrana
altamente conservada constituido por 839 aminoacidos,
integrado por cinco dominios; dominio de union de
ligando, dominio homdlogo al precursor del factor de
crecimiento epidérmico (EGF), dominio de unién de
azicares, dominio transmembrana y dominio
citoplasmico (Goldstein y col., 2001).

El dominio de unién de ligando es el mediador de la
interaccion entre el receptor y la lipoproteina que
contiene apo B-100 y/o apoE. Partiendo del extremo
amino terminal consta de 292 aminodcidos, esta
compuesto por siete repeticiones de cuarenta
aminoacidos con tres puentes disulfuro cada uno. El
alto contenido de residuos de cisteina permite el
plegamiento del dominio en una estructura rigida que
facilita la interaccion de un grupo de aminodcidos
cargados negativamente DXSDE (Asp- X- Ser- Asp-
Glu) en la superficie con las lipoproteinas que
contienen apoB-100 y/o apoE. La quinta repeticion se
necesita para la uniéon con apoE, mientras que las
repeticiones del dos al siete reconocen de manera
cooperativa apoB-100 (Russell y col., 1989).

El dominio homoélogo al EGF consta de 400
aminoacidos con un 33% de homologia al precursor del
EGF, existen tres repeticiones de 40 aminoacidos ricos
en cisteina, las dos primeras Ay B son contiguas en la
region amino terminal y estan separadas de la tercera
repeticion C por una secuencia de 280 aminoacidos que
contienen cinco copias de un motivo conservado
YWTD (Tyr-Trp-Thr-Asp) y repetido una vez cada 40
o 60 aminoacidos. Este dominio es necesario para la
disociacion acido dependiente del ligando del receptor
que ocurre en el endosoma durante el reciclaje. La
repeticion A tiene una funcion de soporte en el enlace
de apoB-100 al dominio de union (Esser y col., 1988).
El dominio con cadenas de azlicares es una region de
48 aminoacidos rico en residuos de serina y treonina, en
18 de ellos los hidroxilos laterales estdn unidos a
cadenas hidrocarbonadas adquiridas durante el
procesamiento en el aparato de Golgi. Se desconoce la
funcién de estos azlcares, es probable que esta region
de soporte para que sobresalga el dominio de unién del
ligando hacia el espacio extracelular y de esta manera
facilitar el acceso a las grandes particulas de
lipoproteinas.

El dominio transmembrana estd formado por 22
residuos de aminoacidos hidrofobicos y permite anclar
la proteina en la membrana. Esta secuencia es la menos
conservada de todos los dominios del receptor y su
delecion genera la secrecion de receptores truncados.

El dominio citoplasmatico del rLDL esta formado
por 50 residuos de aminoacidos en el extremo carboxilo
terminal. Estudios de mutagénesis dirigida han
identificado una sefial de internalizaciébn en este
dominio. El tetrapéptido NPXY dirige al rLDL hacia
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las invaginaciones cubiertas de clatrina en la membrana
plasmatica. Recientemente se ha encontrado que este
dominio puede estar involucrado en transduccion de
sefiales (Willnow y col., 1999; Strickland y col., 2002).
El rLDL se sintetiza en el reticulo endoplasmico y se
transfiere via aparato de Golgi a lugares de anclaje en la
membrana celular (figura 5). Estos sitios son pequefias
invaginaciones recubiertas de clatrina, donde se
produce la unién de las particulas LDL con los
receptores a través de interacciones idnicas, las
invaginaciones progresan para formar vesiculas
endosOmicas recubiertas de clatrina que internalizan el
complejo LDL-rLDL, posteriormente la clatrina se
separa de las vesiculas dando lugar a la fusion de varias
de ellas para formar un endosoma que contiene el
complejo. Un cambio en el pH del interior del
endosoma que disminuye por debajo de 6.5, da lugar a
la disociacion de las LDL del receptor. Este tltimo es
reciclado hacia la membrana plasmatica a nuevos sitios
de anclaje para comenzar otro ciclo de endocitosis
mientras que las particulas LDL separadas del receptor
son transferidas a un lisosoma, donde son degradadas
por enzimas acidas hidroliticas. La apoB-100 de las
LDL es hidrolizada por proteasas a aminoacidos, los
ésteres de colesterol, por una lipasa acida lisosomal
(Goldstein y col., 1975) a colesterol libre y acidos
grasos, los fosfolipidos a glicerol, fosfato, bases
nitrogenadas y acidos grasos, los triglicéridos a glicerol
y acidos grasos. El colesterol libre resultante atravieza
la membrana lisosomal y entra en el compartimento
celular aumentando el contenido de colesterol
intracelular. Un sistema de retroalimentacion regula de
forma precisa las concentraciones de colesterol
plasmatico. El colesterol intracelular inhibe la enzima
hidroximetil — glutaril — CoA - reductasa (HMGCoA-
reductasa) (Brown y col., 1974), reguladora del paso
limitante de la biosintesis enddgena de colesterol.
Niveles altos de colesterol procedentes de la
degradacion de las LDL disminuyen la actividad de esta
enzima, mientras que niveles bajos la aumentan. Este
efecto permite a la célula economizar acetil-CoA y
evita una sobrecarga de colesterol que podria lesionar
las membranas.

La sintesis de receptores LDL también esta regulada
por las concentraciones de colesterol. Cuando el
contenido de colesterol intracelular es bajo se activa la
sintesis de receptores de LDL y cuando es alto
disminuye (Brown y Goldstein, 1975). El colesterol
intracelular regula ademas la actividad de la enzima
acil-CoA colesterol acil transferasa (ACAT) que se
encarga de transformar el colesterol libre en colesterol
esterificado. Las altas concentraciones de colesterol
intracelular aumentan la actividad de esta enzima
mientras que las bajas la disminuyen. Estos
mecanismos permiten que los niveles de colesterol
intracelular se mantengan constantes mientras que el
contenido en las lipoproteinas puede presentar grandes

65



fluctuaciones. Los rLDL presentan dos funciones
primordiales, abastecer de colesterol a las células y
remover del flujo sanguineo las particulas lipoprotéicas
ricas en colesterol para prevenir su acumulacion en la
circulacioén. En situaciones fisiologicas normales, dos
terceras partes del total de las LDL circulantes entran
en las células a través del rLDL. El higado es el 6rgano
encargado de procesar el colesterol de las LDL, la
mayor parte de él se utiliza para la sintesis de sales
biliares o se secreta como colesterol formando parte de
la bilis. El resto es re-exportado a la circulacion en las
VLDL. Algunos tipos celulares poseen una via de
acceso mediada por un receptor de membrana distinto
no sometida a los mecanismos de regulacion citados,
este se denomina receptor basurero “scavenger”
(Brown y Goldstein, 1990). Las LDL pueden también
ser captadas en las células por simple endocitosis, sin
intervencion de receptores.
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FIGURA 5. Ciclo celular del r-LDL en el catabolismo de las LDL:
Sintesis del r-LDL en el ribosoma, maduracion en el aparato de
Golgi, anclaje en la membrana celular y uniéon con las LDL.
Internalizacion por endocitosis del complejo r-LDL-LDL. Las LDL
se degradan aminoacidos y colesterol libre. El receptor se recicla a la
superficie celular de nuevo por varios ciclos. El colesterol procedente
de las LDL regula la actividad de dos enzimas clave en la regulacion
del contenido intracelular de colesterol libre. La acil-colesterol acil
transferasa (ACAT) encargada de la esterificacion de colesterol y la
Hidroxi-metil-glutaril-CoA (HMGCoA) reductasa, que regula el
paso limitante de la biosintesis endogena de colesterol.

Gen del rLDL

El gen del rLDL tiene aproximadamente 45 kb, esta
localizado en la zona distal del brazo corto del
cromosoma 19 (region pl3.1-p13.3) (Sudhof y col.,
1985) y consta de 18 exones y 17 intrones. Existe una
gran correlacion entre la organizacion de los exones en
el gen y los dominios funcionales de las glucoproteinas
de membrana (figura 6).

El ex6n 1 codifica para una region corta no traducida
en 5° y un péptido sefial de 21 aminodcidos
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hidrofobicos. Este péptido se hidroliza en el reticulo
endoplasmico durante el proceso de translocacion para
dar lugar a la proteina madura de 839 aminoacidos. Los
exones 2 al 6 codifican para el dominio de unién al
ligando. La proteina codificada esta constituida por
siete repeticiones ricas en cisteina y codificada por los
exones 2 (repeticion 1), 3 (repeticion 2), 4 (repeticiones
3,4y5),5 (repeticion 6) y 6 (repeticion 7). Los exones
del 7 al 14 codifican para el dominio de homologia al
precursor EGF. El ex6n 15 codifica para el dominio
rico en residuos de treonina y serina que sirve de union
con azucares. El exén 16 y la primera porcion del exon
17 codifican para el dominio transmembrana. El resto
del exon 17 y la zona 5 del ex6n 18 codifican para el
dominio citoplasmico, esencial para la ubicacion del
receptor en las invaginaciones recubiertas de clatrina.
El exo6n 18 presenta cerca de 2.5 kb de RNAm sin
traducir, incluyendo tres elementos Alu. En general el
gen del rLDL humano contiene cerca de 30 repeticiones
Alu, el doble de la frecuencia esperada para un gen de
esta magnitud. El gen del rLDL comparte una gran
cantidad de secuencias codificantes, existen varias
moléculas que contienen todos o algunos de sus
elementos (Schneider y col., 1999).

En la actualidad se conoce la secuencia de
aminoacidos del gen del rLDL de seis especies,
humano, conejo, hamster, vaca, rata y el sapo Xenopus
lavéis cuya proteina estd altamente conservada. La
region mas conservada es el dominio citopldsmico con
un 86% de identidad entre las seis especies, le sigue el
dominio homélogo al precursor del EGF (70-86%) y el
dominio transmembrana con un 45- 62% de identidad.
Las dos regiones con secuencia de minima
conservacion entre las seis especies son la secuencia
sefial y el dominio con cadenas de azucares. En éste
tltimo, el orden de aminoacidos difiere ampliamente
entre las especies, pero en todas ellas la secuencia esta
enriquecida con residuos de serina y treonina
(Goldstein y col., 2001).

Clasificacion de las mutaciones en el gen del rLDL

Actualmente se conocen mas de 840 mutaciones
diferentes a lo largo del gen del rLDL en individuos
con HF de diversas poblaciones
(http://www.umd.necker.fr, Villeger, y col.,, 2002).
Aproximadamente el 13.5% de las mutaciones
corresponden a grandes deleciones o inserciones (>25
pb en tamafo), el 86.5% restante son pequenas
mutaciones, de las cuales el 58.9% son mutaciones en
punto, el 21.1 % son pequefias deleciones o inserciones
(< 25 pb en tamano) y el 6.5% restante son mutaciones
de ayuste (Heath y col., 2001). Las mutaciones en el
gen del rLDL que dan origen a un receptor no funcional
se dividen en cinco clases de acuerdo con su
comportamiento fenotipico (Tolleshaug y col., 1983)
(figura 7).
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FIGURA 6. El receptor de las LDL esta constituido por 5 dominios. El de union con las LDL en el extremo amino terminal, cargado negativamente
interacciona con los aminoécidos cargados positivamente (arginina y lisina) de las apo B-100 de la superficie de las LDL. El dominio homdlogo al
precursor del factor de crecimiento epidérmico (EGF), necesario para la disociacion acido-dependiente del ligando del receptor en el endosoma y para
posicionar el dominio de union al ligando para unirse a las LDL. Dominio con cadenas de azicares. Dominio transmembrana necesario para anclar la
proteina a la membrana celular. Dominio citoplasmatico que dirige al r-LDL a invaginaciones recubiertas de clatrina en membrana plasmatica.

FIGURA 7. Clases de mutaciones del r-LDL en funcion de su comportamiento fenotipico.

Mutaciones de clase 1 o alelos nulos en las que no se
produce ninguna proteina inmunoprecipitable con
anticuerpos anti-receptor policlonales o monoclonales.
Se pueden producir alelos nulos por deleciones que
eliminan el promotor del rLDL, de modo que no se
produce RNAm, por mutaciones que afectan al ayuste o
por grandes deleciones que producen un RNAm de
tamafio anormal. Algunas mutaciones que dan origen a
un codon de parada o un cambio en la pauta de lectura
producen un RNAm de tamafio normal pero en
concentracion reducida. La causa de esto puede ser un
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rapido catabolismo del RNAm o una degradacion
acelerada de la proteina (Hobbs y col., 1988).

Las mutaciones de clase 2 o alelos defectuosos para el
transporte dan lugar a una proteina que no adopta su
estructura tridimensional adecuada, por lo que es
bloqueada completa o parcialmente (2A y 2B
respectivamente) en el proceso de transporte entre el
reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi. Estos alelos
presentan mutaciones con cambio de aminoacido o
pequeiias deleciones que mantienen la pauta de lectura e
impiden parcial o totalmente el plegamiento del receptor.
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Aproximadamente las dos terceras partes de las
mutaciones de clase 2 se localizan en exones que
codifican el dominio de union al ligando y la mayoria de
las restantes estan en el dominio homologo al precursor
del EGF. Estas mutaciones suelen afectar a aminoacidos
que estan altamente conservados entre multiples especies
animales (Yamamoto y col., 1986). La repeticion 5
(codificada por el ex6on 4) contiene tres veces mas
mutaciones que cualquier otra repeticion, lo cual sugiere
que ocupa una posicion estructural crucial, de tal forma
que cualquier alteracion en su secuencia interfiere con el
plegamiento de la proteina. Estudios de mutagénesis in
vitro han demostrado que la repeticion cinco es la Unica
donde las mutaciones de cambio de aminoacido reducen
la unién de las lipoproteinas apoE y/o apoB-100 (Russell
y col., 1989). Los receptores con mutaciones de cambio
de aminoacido de la clase 2B en la repeticiéon 5 que
alcanzan la superficie celular interfieren con el
aclaramiento de las IDL y LDL del plasma y producen
un fenotipo mas grave que aquellas mutaciones en otras
repeticiones,

En las mutaciones de clase 3 o alelos defectuosos para
la unién, la proteina es sintetizada y transportada en
forma normal hacia la superficie celular pero es incapaz
de unirse a las particulas de LDL. En este grupo de
mutaciones se presenta una gran variabilidad ya que la
actividad de unioén de LDL puede fluctuar del 2 a 30 %
de la normal. La mayoria de las mutaciones de esta clase
consisten en reordenamientos que mantienen la pauta de
lectura en las repeticiones ricas en cisteina del dominio
de unién al ligando. También la deleciéon en las
repeticiones del dominio homoélogo al precursor del EGF
da lugar a esta clase de alelos (Lehrman y col., 1987).
Cuando se deleciona la repeticion B del dominio
homologo al precursor del EGF, no se produce ningtn
efecto sobre la union del ligando. Si se deleciona el
dominio entero, no es posible la union con LDL, pero no
se pierde la capacidad de unién con las VLDL. Si este
receptor truncado es desnaturalizado en dodecil sulfato
de sodio (SDS), sujeto a electroforesis en condiciones no
reductoras y transferido a nitrocelulosa, recupera su
capacidad de union, esto sugiere que el dominio
homologo al precursor del EGF permite a las LDL el
acceso al dominio de union del ligando sobre la
superficie celular. Este dominio estd involucrado también
en el reciclaje del receptor (Davis y col., 1987a).

En las mutaciones de clase 4 o alelos defectuosos para
la internalizacion, la proteina se sintetiza, se transporta y
se une a las LDL de forma normal, pero no es capaz de
situarse en vesiculas recubiertas de clatrina por lo que no
es posible la internalizacion del complejo rLDL-LDL.
Todos los alelos de esta clase tienen mutaciones que
alteran el dominio citoplasmico y se dividen en 4A, si la
mutacion afecta so6lo al dominio citoplasmico o 4B, si
afecta al dominio citoplasmico y al dominio
transmembrana adyacente (Davies y col., 1986). Son
mutaciones muy raras que permitieron conocer la
importancia de las invaginaciones revestidas de clatrina
en el proceso de endocitosis celular.

68

Las mutaciones de clase 5 o alelos defectuosos para el
reciclado codifican receptores que unen e internalizan las
particulas LDL en vesiculas recubiertas de clatrina pero
no las liberan dentro del endosoma, por lo que el
receptor no es reciclado hacia la superficie celular. Los
defectos moleculares que dan origen a esta clase de
alelos suelen ser mutaciones de sentido erréneo en el
dominio homoélogo al precursor del EGF. Este dominio
participa en el proceso de disociacion acido-dependiente
del receptor con la particula de LDL.

Las mutaciones en el gen del rLDL producen defectos
muy dispares en la proteina. Determinadas mutaciones
que afectan al promotor del gen o a los nexos de unioén
intron-exon donde se lleva a cabo el ayuste, pueden
originar cambios importantes en la cantidad de RNAm y
producir cantidades variables de proteina defectuosa que
modificara el fenotipo de la hipercolesterolemia
(Schuster y Humphries, 1994).

En orden de gravedad, las mutaciones de alelo nulo
son las mas graves, seguidas por mutaciones en la
repeticion 5 del dominio de unioén al ligando, mutaciones
en otras repeticiones o en el dominio homologo al EGF,
mutaciones en el promotor y por Gltimo, mutaciones tipo
ayuste con cantidad variable de proteina mutante (Graadt
y col., 1995).

Promotor del rLDL

Es la region reguladora del gen del rLDL y se
encuentra localizada dentro de las 177 pb anteriores al
codon iniciador metionina. Presenta una secuencia
TATA vy tres repeticiones imperfectas de 16 pb cada una.
Las repeticiones 1 y 3 contienen los sitios de union para
la interaccion con el factor de transcripcion Spl que
promueve y contribuye a la expresion basal del gen. Un
alto nivel de expresion requiere de la repeticion dos que
contiene la secuencia de 10 pb para el elemento
regulador de esteroles (SER-1). En ausencia de esteroles,
este elemento sinergiza con los dos sitios Spl para
promover la transcripcion del gen del rLDL. En
presencia de esteroles el sitio SER-1 pierde actividad y
las células reducen la cantidad de RNAm con lo cual
disminuyen los receptores en la superficie celular
(Sanchez y col., 1995). Se han reportado cuatro
mutaciones en la repeticion tres dentro del sitio de unioén
del factor de transcripcion Spl, que resultan en
disminucion moderada de la actividad del rLDL por la
incapacidad para unir el factor de transcripcion Spl
(Hobbs y col., 1992; Mozas y col., 2002).

Caracterizacion molecular de la Apo B-100 defectuosa
familiar.

El defecto molecular presente en la BDF son
mutaciones en y alrededor del codon 3500 del gen de la
apolipoproteina B, localizado en el cromosoma 2(p23-
p24). Este gen tiene 43 kb de longitud y posee 29 exones
y 28 intrones. Codifica la apoB-100.
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Estudios poblacionales han mostrado que la mutacion
R3500Q en el dominio de unién de la apo B100 con el
RLDL tiene una prevalencia de 1:500 a 1:700 en varias
poblaciones de Europa y el norte de América, mientras
que en Israel y Finlandia no se ha encontrado (Kalina y
col., 2001). En Espaia esta mutacion es causa frecuente
de hipercolesterolemia en la comunidad de Galicia
(Hamalainen y col., 1990; Friedlander y col., 1993;
Castillo y col., 2002).

Diagnostico de las hipercolesterolemias familiares

El diagnostico de las hipercolesterolemias debe incluir
parametros bioquimicos, clinicos y genéticos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su
programa MedPed (Make Early Diagnosis-Prevent Early
Deaths in MEDical PEDigrees) recomienda el uso de
técnicas de biologia molecular altamente especificas
para el diagndstico de estas patologias. Estos métodos se
basan en el analisis del ADN de los genes involucrados
en la patogénesis de las hipercolesterolemias
monogénicas. (WHO Consultation, 1999; Myant, 1993;
Defesche y Kastelein, 1998; Defesche, 2000). Para el
diagnostico de HF se ha establecido un esquema a través
del cual se identifica a los pacientes mediante rastreo de
familiares de los denominados “casos indice”. Un caso
indice es una persona a quién se le ha diagnosticado HF
por criterios clinicos y es portador de una mutacion ya
identificada en el gen del rLDL.

Los criterios clinicos para el diagnéstico de HF se
rigen por puntuaciones asignadas a la historia personal,
familiar, examen fisico y analisis bioquimicos y
genéticos. Si la puntuacion es superior a 8, el diagnostico
es seguro.

Para la busqueda de mutaciones en el gen del rLDL se
recomienda seguir las siguientes pautas:

1. Aislar el ADN a partir de 5-10 mL de sangre periférica
por un método de “salado”

2.Determinar las concentraciones de ADN por
espectroscopia midiendo la absorcion de la muestra a
260 Nm y calculando la pureza por la relacion
A260/A280.

3. Amplificar el ADN por la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Para cada muestra se
amplifica el promotor y los 18 exones del gen del rLDL,
utilizando oligonucledtidos especificos, localizados entre
40-60 pares de bases antes y después del inicio y final de
cada exon (de esta manera se incluyen en el analisis las
secuencias que participan en el proceso de ayuste o
splicing).

4.Realizar andlisis por la técnica de polimorfismos de
conformacién de cadena sencilla (SSCP). Esta técnica
permite detectar cambios pequefios en la secuencia del
ADN de hasta una base y resulta muy util cuando no se
conoce la mutacion. Se fundamenta en el hecho de que el
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cambio de una base en una secuencia origina cambios
conformacionales en una cadena sencilla de ADN que
pueden manifestarse con diferentes patrones de
migraciéon con respecto al control en un gel de
poliacrilamida. Cada uno de los exones amplificados por
PCR se analiza por la técnica de SSCP.

5.Secuenciar el ADN. Este proceso permite identificar el
cambio concreto de nucledtido que da lugar a la
mutacion. Aquellas muestras que presentan un patron de
SSCP anormal deben ser secuenciadas para la
caracterizacion definitiva de la mutacion.

6. Efectuar analisis de restriccion. Mediante este analisis
se comprucba la mutacion identificada en la
secuenciacion.

En caso de que la mutacion no segregue con el gen del
rLDL, puede ser que la hipercolesterolemia sea
consecuencia de un defecto genético en el gen de la
apoB, ligando de las LDL que reconoce el receptor. Para
el diagnostico de esta hipercolesterolemia se realiza
analisis de restriccion tras la amplificacion por PCR de la
zona del exén 26 del gen de apoB en la que se
encuentran localizadas las mutaciones causales. Para la
blisqueda de otras mutaciones puntuales se puede
amplificar por PCR la zona del exdén 26 (zona que
codifica la region de unién al rLDL). Analizar los
fragmentos por SSCP y se secuenciar los patrones
anomalos. Posteriormente comprobar el cambio por
medio de un andlisis de restriccion (Choong y col,
1997).

CONCLUSIONES

Una de las mas graves consecuencias de las
hipercolesterolemias familiares es el elevado riesgo de
desarrollar ~ enfermedades  cardiovasculares  que
representan una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad. Esta peligrosa asociacion exige del sistema
sanitario un diagnostico precoz y seguro que permita
poner en marcha las medidas preventivas farmacologicas
o nutricionales necesarias para disminuir este riesgo. Las
hipercolesterolemias familiares se pueden diagnosticar
por criterios clinicos, bioquimicos y mas recientemente
genéticos. El analisis genético aporta un diagnoéstico de
certeza y ayuda a conocer el efecto de las mutaciones en
la expresion fenotipica de la enfermedad. Aunque la
caracterizacion genética es lenta y laboriosa y sélo se
realiza en centros especializados de investigacion,
identificar las mutaciones responsables de estas
patologias en los diferentes grupos de poblacion nos
acerca a la posibilidad de acceder a técnicas modernas de
diagnostico genético. En la actualidad se estan utilizando
técnicas de miniaturizacion aplicadas en los biochips que
permiten la identificacion a gran escala de las
mutaciones en el gen del rLDL. Estas técnicas permiten
un diagnostico genético rapido y seguro (Tejedor y col.,
2005).

69



REFERENCIAS

Abifadel, M., Varret, M., Rabes, J. P., Allard, D.,
Ouguerram, K., Devillers, M., Cruaud, C.,
Benjannet, S., Wickham, L., Erlich, D., Derre, A.,
Villeger, L., Farnier, M., Beucler, 1., Bruckert, E.,
Chambaz, J., Chanu, B., Lecerf, J. M., Luc, G.,
Moulin, P., Weissenbach, J., Prat, A., Krempf, M.,
Junien, C., Seidah, N. G. y Boileau, C. (2003).
“Mutations in PCSK9 cause autosomal dominant
hipercolesterolemia”. Nat. Genet., 34(2),154-156.

Alonso, R., Castillo, S., Civeira, F., Puzo, J., de la Cruz,
J. J, Pocovii M. y Mata, P. (2002).
“Hipercolesterolemia  familiar  heterocigota en
Espafia. Estudio descriptivo de 819 casos no
relacionados”. Med. Clin. (Barc)., 118, 487-492.

Brown, M. S. y Goldstein, J. L. (1975). “Regulation of
the activity of the low density lipoprotein receptor in
human fibroblasts”. Cell. 6, 307-316.

Brown, M. S. y Goldstein, J. L. (1976b). “Analysis of a
mutant strain of human fibroblasts with a defect in
the internalization of receptor bound low density
lipoprotein”. Cell., 9, 663-675.

Brown, M. S. y Goldstein, J. L. (1976a). “Receptor-
mediated control of cholesterol metabolism”.
Science., 181, 150-154.

Brown, M. S. y Goldstein, J. L. (1990). “Atherosclerosis:
Scavenging for receptors”. Nature.,. 343, 508-509.

Brown, M. S., Dana, S. E. y Goldstein, J. L. (1974).
“Regulation of 3-hydroxy-3-methyl glutaryl-
coenzyme A reductase activity in cultured human
fibroblasts. Comparison of cells from a normal
subject and from a patient with homozygous familial
hypercholesterolemia”. J. Biol. Chem., 249, 789-
796.

Castillo, S., Tejedor, D., Mozas, P., Reyes, G., Civeira,
F., Alonso, R., Ross, E., PocoviM. y Mata, P.
(2002). ”The apolipoprotein B R3500Q gene
mutation in Spanish subjects with a clinical
diagnosis of familial  hypercholesterolemia”.
Atherosclerosis., 165, 127-135.

Chen, W. J., Goldstein, J. L. y Browun, M. S. (1990).
“NPXY, a sequence often found in cytoplasmic tails,
is required for coated pit-mediated internalization of
the low density lipoprotein receptor”. J. Biol. Chem.,
265, 3116-3123.

Choong, M. L., Koay, E. S., Khoo, K. L., Khaw, M. C. y
Sethi, S. K. (1997). “Denaturing gradient-gel
electrophoresis screening of familial defective
aoplipoprotein B-100 in a mixed Asian cohort: two

70

cases of arginine 3500-> tryptophan mutation
associated with a unique haplotype”. Clin. Chem.,
43,916-923.

Christensen, E. 1., Birn, H., Verroust, P. y Moestrup, S.
K. (1998). “Membrane receptors for endocytosis in
the renal proximal tubule”. Int. Rev. Cytol., 180,
237-284.

Civeira, F. y Cenarro, A. (1997). “Relacion entre
fenotipo y genotipo en la hipercolesterolemia
familiar monogénica”.Clin.Invest. Arteriosclerosis.,
9,23-34.

Davies, C. G., Goldstein, J. L., Sudhof, T. C., Anderson,
R. G., Russell, D. W. y Brown, M. S. (1987a).
“Acid-dependent ligand dissociation and recycling
of LDL receptor mediated by growth factor
homology region”. Nature., 326, 760-765.

Davies, C. G., van Driel, I. R., Russell, D. W., Brown,
M. S. y Goldstein, J. L. (1987b). “The low density
lipoprotein receptor. Identification of amino acids in
cytoplasmic domain required for rapid endocytosis”.
J. Biol. Chem., 262, 4075-4082.

Davies, C. G., Lehrman, M. A., Russell, D. W.,
Anderson, R. G., Brown, M. S: y Goldstein, J. L.
(1986). “The J.D: mutation in familial
hypercholesterolemia: amino acid substitution in
cytoplasmic domain impedes internalization of LDL
receptors”. Cell., 45, 15-24.

Davies, P. F., Shi, C., DePaola, N., Helmke, B. P. y
Polacek, D. C. (2000). “Hemodynamics and the
focal origin of atherosclerosis”. Ann. N. Y. Acad.
Sci., 947, 7-17.

Defesche, J. (2000). Familial Hypercholesterolemia. In:
Betteridge J., editor. Lipids and Vascular Disease.
Current Issues. London: Martin Dunitz., Pp. 65-76.

Defesche, J. y Kastelein, J. J. (1998). “Molecular
epidemiology of familial hypercholesterolemia”.
Lancet., 352, 1643-1644.

Esser, V., Limbird, L. E., Brown, M. S., Goldstein, J. L.
y Russell, D. W. (1988). “Mutational analysis of the
ligand binding domain of the low density lipoprotein
receptor”. J. Biol. Chem., 263: 13282-13290.

Forman-Kay, J. D. y Pawson, T. (1999). “Diversity in
protein recognition by PTB domains”. Curr. Opin.
Struct. Biol., 9, 690-695.

Friedlander, Y., Dann, E. J. y Leitersdorf, E. (1993).
“Absence of familial defective apolipoprotein B-100
in Israeli patients with dominantly inherited
hypercholesterolemia and in offspring with parental

Ciencia en la frontera: revista de ciencia y tecnologia de la UACJ



history of myocardial infarction”. Hum. Genet.,.91,
299-300.

Garcia, C. K., Wilund, K., Arca, M., Zuliani, G., Fellin,
R., Maioli, M., Calandra, S., Bertolini, S., Cossu, F.,
Grishin, N., Barnes, R., Cohen, J. C. y Hobbs, H. H.
(2001). “Autosomal recessive hypercholesterolemia
caused by mutations in a putative LDL receptor
adaptor protein”. Science., 292, 1394-1398.

Gimbrone, M. A. Jr. (1999). “Vascular endothelium,
hemodynamic forces and atherogenesis”. Am. J.
Pathol., 155, 1-5.

Gliemann, J. (1998). “Receptors of the low density
lipoprotein receptor family in man. Multiple
functions of the large family members via
interaction with complex ligands”. Biol. Chem., 379,
951-964.

Goldstein, J. L., Anderson, R. G. W. y Brown, M. S.
(1979). “Coated pits, coated vesicles, and receptor-
mediated endocytosis”. Nature., 279, 679-685.

Goldstein, J. L., Basu, S. K., Brunschede, G. Y. y
Brown, M. S. (1976). “Release of low density
lipoprotein from its cell surface receptor by sulfated
glycosaminoglycans”. Cell., 7, 85-91.

Goldstein, J. L., Dana, S. E. y Faust, J. R., Beaudet, A. L.
y Brown, M. S. (1975). “Role of lysosomal acid
lipase in the metabolism of plasma low density
lipoprotein. Observations in cultured fibroblasts
from patient with cholesteryl ester storage disease”.
J. Biol. Chem., 250, 8487-8495.

Goldstein, J. L., Hobbs, H. H. y Brown M. S. (2001).
“Familial Hypercholesterolemia. In Scrive”, C. R.,
Beaudet, A. L., Sly, W. S. y Valle, D. eds. The
Metabolic and Molecular Bases of Inherited
Disease. 8" edn. New York, McGraw-Hill., 2863-
2913.

Graadt Van Roggen, J. F., Ven Der Westhuyzen, D. R.,
Cohetes, G. A., Marais, A. D., Steyn, K,
Langenhoven, E. y Kotze, M. J. (1995). “FH
Afrikaner-3 LDL receptor mutation results in
defective LDL receptors and causes a mild form of
familial hypercholesterolemia”. Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol. 15, 765-772.

Hamalainen, T., Palotie, A., Aalto-Setala, K., Kontula,
K. y Tikkanen, M. J. (1990). “Absence of familial
defective apolipoprotein B-100 in Finnish patients
with elevated serum cholesterol”. Atherosclerosis.,
82, 177-183.

He, G., Gupta, S., Michaely, P., Hobbs, H. H. y Cohen, J.
C. (2002). “ARH is a modular adaptor protein that

Ciencia en la frontera: revista de ciencia y tecnologia de la UACJ

interacts with the LDL receptor, clathrin and AP-2”.
J. Biol. Chem., 277, 44044- 44049.

Heath, K. H., Gahan, M., Whittall, R. A. y Humphries, S.
E. (2001). “Low-density lipoprotein receptor gene
(LDLR) world-wide  website in  familial
hypercholesterolemia: update, new features and
mutation analysis”. Atherosclerosis., 154, 243-246.

Hill, J. S., Hayden, M. R., Frohlich, J. y Pritchard, P. H.
(1991). “Genetic and environmental factors affecting
the incidence of coronary artery disease in
heterozygous  familial  hypercholesterolemia”.
Arterioscler. Throm., 11, 290-297.

Hilpert, J., Wogensen, L., Thykjaer, T., Wellner, M.,
Schlichting, U., Orntoft, T. F., Bachmann, S,
Nykjaer, A. y Willnow, T. E. (2002). “Expression
profiling confirms the role of endocytic receptor
megalin in renal vitamin D3 metabolism”. Kidney
Int. 62, 1672-1681.

Hobbs, H. H., Brown, M. S. y Goldstein, J. L. (1992).
“Molecular genetics of the LDL receptor gene in
familial hypercholesterolemia”. Hum. Mutat., 1,
445-466.

Hobbs, H. H., Brown, M. S. y Goldstein, J. L. (1992).
“Molecular genetics of the LDL receptor gene in
familial hypercholesterolemia”. Hum. Mutat., 1,
445-466.

Hobbs, H. H., Leitersdorf, E., Goldstein, J. L., Brown,
M. S. y Russell, D. W. (1988). “Multiple crm-
mutations in  familial  hypercholesterolemia:
evidence for 13 alleles, including four deletions”. J.
Clin. Invest., 81, 909-917.

Innerarity, T. L., Mahley, R. W., Weisgraber, K. H.,
Bersot, T. P., Krauss, R. M. y Vega, G. L. (1990).
“Familial defective apolipoprotein B-100: a
mutation of apolipoprotein B that causes
hypercholesterolemia”. J. Lipid Res. 31, 1337-1349.

Jingami, H. y Yamamoto, Y. (1995). “The VLDL
receptor: wayward brother of the LDL receptor”.
Curr. Opin. Lipidol., 6, 104-108.

Kalina, A., Csaszar, A., Czeizel, A. E, Romics, L.,
Szaboki, F., Szalai, C., Reiber, 1., Nemeth, A.,
Stephenson, S. y Williams, R. R. (2001).
“Frequency of the R3500Q mutation of the
apolipoprotein B-100 gene in a sample screened
clinically for familial hypercholesterolemia in
Hungary”. Atherosclerosis., 154, 247-251.

Khachadurian, A. K. y Uthman, S. M. (1973).
“Experiences with the homozygous cases of familial

71



hypercholesterolemia. A report of 52 patients”. Nutr.
Metab. 15, 132-140.

Kim, D. H,, lijima, H., Goto, K., Sakai, J., Ishii, H., Kim,
H. J., Suzuki, H., Kondo, H., Saeki, S. y Yamamoto,
Y. (1996). “Human apolipoprotein E receptor 2-a
novel lipoprotein receptor of the low density
lipoprotein receptor family predominantly expressed
in brain”. J. Biol. Chem., 271, 8373-8380.

Kotze, M. J., Langenhoven, E., Warnich, L., Du Plessis,
L. y Retief, A. E. (1991). “The molecular basis and
diagnosis of familial hypercholesterolaemia in South
African Afrikaners”. Am. Hum. Genet., 55, 115-121.

Lehrman, M. A., Goldstein, J. L., Russell, D. W. y
Brown, M. S. (1987). “Duplication of seven exons in
LDL receptor gene caused by Alu-Alu
recombination in a subject with familial
hypercholesterolemia”. Cell.,. 48, 827-835.

Leitersdorf, E., Tobin, E. J., Davignon, J. y Hobbs, H. H.
(1990). “Common low-density lipoprotein receptor
mutations in the French Canadian population”. J.
Clin. Invest., Pp. 85, 1014-1023.

Levine, G.N., Keaney, J.F. Jr, Vita, J. A. (1995).
“Cholesterol reduction in cardiovascular disease.
Clinical benefits and possible mechanisms”. N.
Engl. J. Med. 332, 512-521.

Mata, P., Alonso, R., Castillo, S. y Pocovi, M. (2002).
“MEDPED and the Spanish familial
hypercholesterolemia foundation”. Atherosclerosis.,
2,9-11.

McGill, H. C., McMahan, C. A., Zieske, A. W., Tracy R.
E., Malcom, G. T., Herderick, E. E. y Strong, J. P.
(2000). “Association of coronary heart disease risk
factors with microscopic qualities of coronary
atherosclerosis in Youth”. Circulation., 102, 374-
379.

Meiner, V., Landsberger, D., Berkman, N., Reshef, A.,
Segal, P., Seftel, H. C., Van der Westhuyzen, D. R.,
Jeenah, M. S., Coetzee, G. A. y Leitersdorf, E.
(1991). “A common Lithuanian mutation causing
familial hypercholesterolemia in Ashkenazi Jews”.
Am. J. Hum. Genet., 49, 443-449.

Mozas, P., Galetto, R., Albajar, M., Ross, E., Pocovi, M.
y Rodriguez-Rey, J. C. (2002). “A mutation (-
49C>T) in the promoter of the low density receptor
gene associated with familial hypercholesterolemia”.
J. Lipid Res. 43, 13-18.

Murray C. J. y Lopez A. D. (1997a). “Alternative
projections of mortality and disability by cause

72

1990-2020: Global Burden of Disease Study”.
Lancet., 349, 1498-1504.

Murray C. J. y Lopez A. D. (1997b). “Global mortality,
disability, and the contribution of risk factors:
Global Burden of Disease Study”. Lancet., 349,
1436-1442.

Myant, N. B. (1993). “Familial defective apolipoprotein
B-100: including some comparisons with familial
hypercholesterolemia”. Atherosclerosis., 104, 1-18.

Newcomer, M. E.m Jamison, R. S. y Ong, D. E. (1998).
“Structure and function of retinoid-binding
proteins”. Subcell Biochem. 30, 53-80.

Nykjaer, A., Bengtsson-Olvercrona, G., Lookene, A.,
Moestrup, S. K., Petersen, C. M., Weber, W.,
Beisiegel, U. y Gliemann, J. (1993). “The o,-
macroglobulin  receptor/low density lipoprotein
receptor-related protein binds lipoprotein lipase and
B-migrating very low density lipoprotein associated
with the lipase”. J. Biol. Chem., 268, 15048-15055.

Report of a second WHO Consultation. World Health
Organization. Human Genetics Program. “Familial
Hypercholesterolemia a  global  perspective”.
Geneva, 1999.

Russell, D. W., Brown, M. S. y Goldstein, J. L. (1989).
“Different combinations of cysteine-rich repeats
mediate binding of low density lipoprotein receptor
to two different proteins”. J. Biol. Chem., Pp. 264,
21682-21688.

Sanchez, H. B., Yieh, L. y Osborne, T. F. (1995).
“Cooperation by sterol regulatory element-binding
protein and Spl in sterol regulation of low density
lipoprotein receptor gene”. J. Biol. Chem., 270,
1161-1169.

Schneider, W. J., Nimf, J., Brandes, C. y Drexler, M.
(1999). “The low density lipoprotein receptor
family: genetics, function and evolution”. Curr.
Atheroscler. Rep. 1, 115-122.

Schuster, H. y Humphries, S. (1994). “European
Workshop on LDL receptor defects. European
Working Group on Familial
Hypercholesterolaemia”. Clin. Investig., 72, 898-
907.

Scientific Steering Committee on behalf of the Simon
Broome Register Group. (1999). “Mortality in
treated heterozygous familial hypercholesterolemia:
implications for clinical management”.
Atherosclerosis., 142, 105-115.

Ciencia en la frontera: revista de ciencia y tecnologia de la UACJ



Scientific Steering Committee on behalf of the Simon
Broome Register Group. (1991). “Risk of fatal
coronary heart disease in familial
hypercholesterolaemia”. Br. Med. J. 303, 893-896.

Seidah, N. G., Benjannet, S., Wickham, L.,
Marcinkiewicz, J., Jasmin, S. B., Stifani, S., Basak,
A., Prat, A. y Chretien, M. (2003). “The secretory
proprotein convertase neural apoptosis-regulated
convertase 1 (NARC-1): liver regeneration and
neuronal differentiation”. Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 100, 928-933.

Stampler, J., Daviglus, M. L., Garside, D. B., Dyer, A.
R., Greenland, P. y Neaton, J. D. (2000).
“Relationship of baseline serum cholesterol levels in
3 large cohorts of younger men to long-term

coronary, cardiovascular, and all-cause mortality
and to longevity”. JAMA. 284, 311-318.

Strickland, D. K., Gonias, S. L. y Argraves, W. S.
(2002). “Diverse roles for the LDL receptor family”.
Trends Endocrinol. Metab., 13, 66-74.

Sudhof, T. C., Goldstein, J. L., Brown, M. S. y Russell,
D. W. (1985). “The LDL receptor gene: a mosaic of
exons shared with different proteins”. Science., 228,
815-822.

Tejedor, D., Castillo, S., Mozas, P., Jiménez, E., Lopez,
M., Tejedor, M. T., Artieda, M., Alonso, R., Mata,
P., Simén, L., Martinez, A. y Pocovi, M. (2005).
“Reliable low-density DNA array base don allele-
specific probes for detection of 118 mutations
causing familial hypercholesterolemia”.  Clin.
Chem., 51(7), 1137-1144.

Ciencia en la frontera: revista de ciencia y tecnologia de la UACJ

Tolleshaug, H., Hobgood, K. K., Brown, M. S. y
Goldstein, J. L. (1983). “The LDL receptor locus in
familial hypercholesterolemia: multiple mutations
disrupt transport and processing of a membrane
receptor”. Cel. 32, 941-951.

Willnow, T. E., Nykjaer, A. y Herz, J. (1999).
“Lipoprotein receptors; new roles for ancient
proteins”. Nat. Cell Biol., 1, E157-E162.

Yamamoto, T., Bishop, R. W., Brown, M. S., Goldstein,
J. L. y Russell, D. W. (1986). “Deletion in cysteine-
rich region of LDL receptor impedes transport to
cell surface in WHHL rabbit”. Science., 232, 1230-
1237.

Yamamoto, T., Takahashi, S., Sakai, J. y Kawarabayasi,
Y. (1993). “The very low density lipoprotein
receptor: a second lipoprotein receptor that may
mediate uptake of fatty acids into muscle and fat
cells”. Trends Cardiovasc. Med. 3, 144-148.

Yochem, J. y Greenwald, 1. (1993). “A gene for a low
density lipoprotein receptor-related protein in the
nematode Caenorhabditis elegans”. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA. 90, 4572-4576.

Zuliani, G., Vigna, G. B., Corsini, A., Maioli, M.,
Romagnoni, F. y Fellin, R. (1995). “Severe
hypercholesterolaemia: inusual inheritance in an
Italian pedigree”. Eur. J. Clin. Invest. 25, 322-331.

73



Ciencia en la Frontera: revista de ciencia y tecnologia de la UACJ
Volumen IV, No. 1 Pp. 74-80 / Impresa en México

Registro en Tramite
Derechos Reservados ©2007, UACJ

Tratamiento nutricional y farmacologico de las hipercolesterolemias
monogeénicas

Héctor Gonzalez Garcia®, Alberto Armendariz Rodriguez®, Juan Carlos Estrada Bejarano®, Efrain Garcia SanMiguel®, Celia
Holguin Licén? y Cristina Vélez Sanchez-Verin®.

1Departamento de Ciencias Basicas .Instituto de Ciencias Biomédicas. Universidad Auténoma de Ciudad Juarez. Anillo Pronaf y Estocolmo S/N.
gireyes@uacj.com.mx
“Medico Interno de Pregrado. Universidad Auténoma de Ciudad Juarez. Anillo Pronaf y Estocolmo S/N.

RESUMEN

Aunque el principal determinante de las hipercolesterolemias monogénicas es el factor genético, cambios en los factores
de riesgo modificables tales como la dieta, sedentarismo, tabaquismo y peso corporal junto con la reduccion del colesterol
por medios farmacoldgicos tienen un gran impacto sobre la incidencia y progresion de la ateroesclerosis. En la actualidad se
sabe que el establecimiento de medidas higiénico-dietéticas y el uso de farmacos hipolipemiantes pueden disminuir la
morbimortalidad por enfermedad cardiovascular (ECV) en estos pacientes.

INTRODUCCION

El riesgo de desarrollar ECV esta determinado por una
compleja interaccion de factores genéticos y ambientales,
entre estos Ultimos destacan los nutricionales, la
actividad fisica y el consumo de tabaco. Existen ciertas
situaciones en las que los factores genéticos son los
principales determinantes del desarrollo de ECV, tal es el
caso de las hipercolesterolemias familiares que requieren
un diagnéstico precoz y el establecimiento de medidas de
control especificas para reducir la alta morbimortalidad
por ECV. Estudios realizados en pacientes con estos
trastornos hereditarios han evidenciado regresion de la
ateroesclerosis y mayor supervivencia en pacientes
tratados con dieta y farmacos hipolipemiantes (Smilde,
2001). Aunque la mayoria de los pacientes con
hipercolesterolemias familiares requeriran de tratamiento
farmacol6gico, las medidas nutricionales contribuyen en
forma importante al tratamiento de estas enfermedades.
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El principal objetivo del tratamiento es la disminucién
del colesterol en las particulas LDL (cLDL) para lo que
son de gran importancia las medidas higiénico-dietéticas
y las farmacoldgicas. La dieta estd constituida por tres
macronutrientes, carbohidratos, proteinas y grasas
(Figura 1). En la actualidad sabemos que los factores de
la dieta que mayor influencia tienen sobre las
concentraciones de cLDL son el tipo de grasa y la
cantidad de colesterol. El efecto que sobre las
concentraciones de cLDL plasmaticos ejercen las
modificaciones en estos dos componentes se debe a un
aumento en la expresién de receptores de LDL hepaticos
(rLDL) y a una disminucion en la sintesis de colesterol
en el higado. En la mayoria de las hiperlipemias de base
genética, el tratamiento farmacolégico debe iniciarse
junto con las medidas higiénico-dietéticas. La eleccion
del farmaco dependera del trastorno lipidico
predominante, del riesgo cardiovascular global, de su
espectro de accion, de sus caracteristicas farmacolégicas
y de sus efectos adversos. El uso de farmacos es
permanente y solo debe suspenderse en caso de efectos
adversos o intolerancia.

Efecto de la dieta sobre el perfil lipidico
Colesterol

La homeostasis del colesterol estd exquisitamente
regulado por sistemas enzimaticos dependientes de las
concentraciones de colesterol libre intracelular, el
incremento en este colesterol estimula la actividad de la
acil colesterol acil transferasa (ACAT) encargada de su
esterificacion a la vez que inhibe la actividad de la
Hidroxi Metil Glutaril CoA reductasa (HMGCoA-
Reductasa) que regula el paso limitante en la sintesis
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endogena de colesterol. La disminucion en el contenido
de colesterol libre promueve la expresion de receptores
LDL a través de una sefial transmitida por una proteina
de membrana de union de elementos relacionados con
los esteroles (PUERE), lo que incrementa el
aclaramiento  de  colesterol,  manteniendo  las
concentraciones plasmaticas normales.

La réapida occidentalizacion de la dieta ha promovido
un consumo cada vez mayor de colesterol. EI consumo
habitual puede ascender hasta 400 a 500 mg/dia,
mientras que los requerimientos recomendados son
menores de 300 mg/dia. Independientemente de la
cantidad ingerida, en el intestino se absorbe Unicamente
el 40-50% del colesterol proporcionado. Este colesterol
llega al higado en los quilomicrones ya sea para almacén
0 para su excrecion en la bilis como &cido biliar o
colesterol. Aunque la absorcion intestinal tiene efectos
reguladores sobre la homeostasis general del colesterol
en el organismo, existe una gran variabilidad inter e
intraindividual que determina diferentes respuestas en el
colesterol sérico a las modificaciones en la dieta. Esta
variabilidad depende de factores fisioldgicos, dietéticos y
genéticos. Entre los factores dietéticos destaca la
presencia de otros alimentos en la luz intestinal, asi, los
triglicéridos incrementan la absorcion mientras que los
esteroles vegetales la disminuyen por competencia. Entre
los factores genéticos, destacan los polimorfismos de la
apolipoproteina E, asociados con la variabilidad
interindividual en las concentraciones de colesterol. Esta
apolipoproteina presenta tres isoformas, E2, E3 y E4.
Los sujetos que poseen la isoforma E2 suelen presentar
valores méas bajos de colesterol plasmaético
probablemente debido a la menor afinidad de esta
isoforma por el receptor. Esta afinidad reducida da lugar
a una lenta captacion de colesterol por la célula que
induce una mayor expresion y actividad de los receptores
LDL promovida por las bajas concentraciones de
colesterol intracelular. La presencia de la isoforma E4 se
asocia con valores superiores de colesterol sérico. Esto se
debe a que los portadores del alelo E4 absorben mas
colesterol y tienen una menor sintesis hepatica de acidos
biliares en comparacion con los portadores del alelo E3
(Hagberg, 2000). Por tanto la respuesta en la reduccién
de cLDL a la restriccion de grasa saturada y colesterol
de la dieta sera mayor en los portadores del alelo E4
(Ordovés y col., 1995). Recientemente se han descrito
los genes ABCG5 y ABCG8 como limitantes en la
absorcion intestinal de esteroles vegetales y colesterol de
la dieta. Estos genes presentan variaciones importantes
entre los individuos y hacen que unos absorban mas
colesterol de la dieta y eliminen menos por la bilis (Repa
y col., 2000; Berge y col., 2000). En el caso de las
hipercolesterolemias monogénicas debidas a defectos en
el receptor de LDL o en la apo B-100 es esencial el
empleo de las dietas recomendadas por la NECP con un
consumo de colesterol menor de 300 mg/dia que
condicionan una menor absorcion intestinal y facilitan el
aclaramiento del colesterol plasmatico. La disminucion
en la ingesta de colesterol de 500 a 200 mg/dia puede
disminuir en un 10% las concentraciones plasmaticas de
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colesterol (Control de la colesterolemia en Espafia,
2000).

Grasas

Con el advenimiento de padecimientos asociados a un
balance energético positivo el macronutriente que mas
connotaciones negativas ha recibido a través de los
altimos afios es la grasa, sin embargo es un nutriente
esencial que contribuye a satisfacer las demandas
energéticas, de acidos grasos esenciales, de vitaminas
liposolubles e intervienen en la sintesis de hormonas
esteroideas y de acidos biliares.

Dentro del perfil calérico recomendado se considera
adecuado un consumo de hasta el 30% de la ingesta
diaria, con predominio en el consumo de
monoinsaturados (Executive Summary Third Report of
NCEP, 2001). Habitualmente el 90% de la grasa que
consumimos se encuentra en forma de triglicéridos,
constituidos por tres moléculas de &cidos grasos y una de
glicerol. Los triglicéridos son muy heterogéneos ya que
su composicién depende del tipo de acidos grasos que se
ingiere. Los acidos grasos pueden ser saturados (AGS)
que carecen de dobles enlaces, monoinsaturados (AGM)
con un solo doble enlace y poliinsaturados (AGP) con
dos o0 mas dobles enlaces. El grado de instauracion junto
con la longitud de cadena determinan las propiedades
fisicoquimicas de los 4&cidos grasos. La grasa
proporcionada por la dieta se hidroliza y absorbe en
intestino por la via de los monoacilgliceroles. En el
enterocito se forman los quilomicrones que seran los
encargados de transportar la grasa exdgena a los tejidos
a través de la circulacion. Los principales tejidos
aceptores de acidos grasos liberados por la hidrélisis de
los triglicéridos contenidos en los quilomicrones son el
musculo, que lo utiliza como energético y el tejido
adiposo que los reesterifica en triglicéridos para su
almacén, constituyendo ésta la mayor reserva energética
del organismo. Una vez que los quilomicrones
distribuyen parte de su contenido se convierten en
quilomicrones remanentes que seran captados por el
higado. Las grasas captadas mas las sintetizadas por este
6rgano se reexportan a la circulacién en particulas
lipoprotéicas de muy baja densidad (VLDL) las cuales
son sometidas a una cascada lipolitica que da lugar a
otras lipoproteinas de diferente densidad como son las
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y las de baja
densidad  (LDL). Existen otras lipoproteinas
denominadas de alta densidad (HDL) que se sintetizan en
higado, intestino y plasma cuya importante funciéon se
asocia con la disminucion en el riesgo cardiovascular por
su participacion en el transporte reverso del colesterol.
La cantidad y sobre todo el tipo de grasa en la dieta
tienen un efecto claro sobre el perfil lipidico, constituido
por las fracciones lipoprotéicas  anteriormente
mencionadas. La cantidad de grasa es determinante en la
formacion de quilomicrones por la mucosa intestinal a la
vez que influye sobre la produccion hepatica de VLDL,
estas dos condiciones impactan principalmente sobre las
concentraciones de triglicéridos plasmaticos. El efecto
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mas importante de la grasa de la dieta sobre las
concentraciones de colesterol esta relacionado con el tipo
de grasa. Se consideran elevadores del colesterol, los
acidos grasos saturados (AGS) y los acidos grasos trans
(AGT).

Acidos grasos saturados

Estdn contenidos en gran proporcion en grasa de
origen animal, lacteos y productos cérnicos, pueden ser
de cadena larga cuando poseen 14 o méas atomos de
carbono o de cadena media con 8 a 10 atomos de
carbono. Los de cadena larga son integrados en los
triglicéridos de los quilomicrones para su absorcién y
transporte mientras que los de cadena media pasan
directamente a circulacion como &cidos grasos libres. El
efecto de los acidos grasos saturados sobre el colesterol
ha sido bien establecido desde hace casi 30 afios con los
estudios pioneros realizados por Keys y col., 1965. Los
AGS promueven el incremento de colesterol total y
cLDL, con menores efectos sobre el colesterol en
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y en lipoproteinas
de muy baja densidad (cVLDL) (Keys y col., 1965;
Grundy y Denke, 1990). Interfieren con la esterificacion
del colesterol intracelular manteniendo elevadas las
concentraciones de colesterol libre en la célula. El
incremento en este colesterol inhibe la sefial de la
PUERE disminuyendo la expresion y actividad de los
receptores de LDL, deteriora el aclaramiento plasmatico
y promueve el incremento de las concentraciones de
colesterol total y cLDL en plasma. Por otra parte el
cambio en la composicién de los &cidos grasos en los
fosfolipidos de las membranas celulares y de las
lipoproteinas interfiere con el funcionamiento normal de
receptores celulares o reduce su interaccion con las
lipoproteinas, lo que favorece la sintesis de colesterol
endogeno. La reduccion en el consumo de acidos grasos
saturados desde un 15%, habitual en las dietas
occidentales al recomendado 10% 0 menos con una
ingesta de colesterol menor de 300 mg/dia se puede
lograr un descenso del colesterol plasmatico de un 10 a
15%. Este puede ser mayor si el consumo de acidos
grasos saturados es menor al 7% del contenido calérico
total (Alonso y col., 2002).

Acidos grasos monoinsaturados

El principal representante de este grupo es el &cido
oleico que se encuentra en todas las grasas animales y en
particular en aceites vegetales. Aunque tradicionalmente
el acido oleico se habia asociado con disminucién de los
triglicéridos y se consideraba neutro en relacién a sus
efectos sobre el colesterol, algunos estudios han
mostrado que la sustitucion del &cido palmitico por
oleico produce una disminucion en el colesterol total y
cLDL, manteniendo normales o ligeramente altas las
concentraciones de cHDL lo que disminuye el riesgo
aterogénico. Los mecanismos a través de los cuales
sucede esto no se conocen muy bien, se ha sugerido que
puede deberse a cambios en los receptores de las
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lipoproteinas, membranas celulares y enzimas
relacionadas con su metabolismo (Grundy y Abate,
2002). Las dietas establecidas por la NECP recomiendan
la sustitucion de AGS por AGM.

Acidos grasos poliinsaturados

Se clasifican en n-3 y n-6 dependiendo de la posicion
del doble enlace con respecto al metilo terminal de la
molécula. El principal acido graso n-6 es el linoléico que
se encuentra el los aceites de maiz, girasol y soya. Los n-
3 cuyo principal exponente es el linolénico se encuentran
en pequefias cantidades en plantas y aceites, siendo su
fuente principal los animales marinos. Los acidos grasos
n-3 de cadena larga  (eicosapentaenoico Yy
decosahexaenoico) se encuentran principalmente en
pescados grasos, mariscos y aceites marinos. Los acidos
grasos linoléico y linolénico son esenciales o
indispensables en la dieta. Los acidos grasos n-6 pueden
disminuir el colesterol total y cLDL, sin embargo se ha
observado también que el alto consumo de n-6
disminuye las concentraciones de cHDL, lo que induce
aumento en el factor de riesgo cardiovascular. La
disminucion del colesterol total y cLDL probablemente
se deba mas a la sustitucién de saturados que al
incremento de los poliinsaturados. La relacion que los
acidos grasos n-3 tienen con las concentraciones de
colesterol no ha sido suficientemente confirmada, el
mayor efecto que estos compuestos tienen sobre el perfil
lipidico es la disminucién de triglicéridos y lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL). Esta reduccion se debe a
la inhibicion de la sintesis hepatica de triglicéridos y
VLDL (Grundy, 2003; Illingworth y col., 1989). Para
mantener los efectos favorables sobre el colesterol en
LDL y colesterol total sin disminuir las HDL se
recomienda un consumo no mayor del 10% de la ingesta
calorica total. Un consumo excesivo de &cidos grasos n-6
condiciona un incremento en el acido araquidénico y a
través de esto el aumento en la produccion de
tromboxano A2 cuyo efecto agregante plaquetario
incrementa el riesgo cardiovascular.

Acidos grasos trans

La introduccion de procesos industriales en la
modificacion de los alimentos ha incrementado el
consumo de los acidos grasos trans. La produccion
comercial de grasas vegetales implica un proceso de
hidrogenacion que modifica la saturacion y la
configuracion de los dobles enlaces, transformandolos de
cis en trans (dobles enlaces orientados en diferentes
lados de la molécula). Las margarinas vegetales pueden
tener hasta un 30% de estos compuestos cuyo efecto
sobre el colesterol es muy similar al de los acidos grasos
saturados. Los acidos grasos trans pueden estar presentes
también en la leche y la carne de algunos rumiantes
como consecuencia de la degradacion bacteriana de
acidos grasos (Zock y Mensink, 1996).

Efectos pleiotrépicos de los &cidos grasos
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Mas alla de los efectos antes mencionados, los acidos
grasos pueden ejercer su efecto en otros sitios. Uno de
los factores mas estudiados en el desarrollo de la
ateroesclerosis es la oxidacion de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), la susceptibilidad a la oxidacion de
estas depende de la composicién de acidos grasos que
tienen. El sustrato de oxidacidn son los dobles enlaces,
de manera que los monoinsaturados son los mMas
resistentes a la oxidacién. Por otra parte algunos
estudios han mostrado que wuna dieta rica en
monoinsaturados  disminuye la adhesién de los
monocitos y la proliferacion de las células musculares
lisas (Brown y col., 2001; Mata y col., 1997). Produce
ademas un efecto vasodilatador endotelio-dependiente
(Fuentes y col., 2001), disminuye los requerimientos de
insulina y mantiene las concentraciones de triglicéridos
(Garg y col., 1988). Los &cidos grasos n-3 ejercen efecto
sobre la sintesis de tromboxano y prostaglandinas,
favoreciendo un estado antiagregante plaquetario
(Knapp, 1997).

Fibra

Los carbohidratos representan el mayor porcentaje de
nuestra ingesta caldrica diaria, (55 a 60%) se recomienda
una alta proporcién de carbohidratos complejos, entre
otras cosas por su contenido en fibra tanto soluble como
insoluble. La fibra actia en la luz intestinal a manera de
resina de intercambio anidnico, secuestrando sales
biliares y promoviendo su eliminacién fecal, esto
disminuye la concentracién micelar critica por lo que
disminuye la absorcion de colesterol, ademas, la
disminucion en el retorno enterohepatico de sales biliares
promueve la movilizacion de colesterol celular para la
sintesis de sales biliares y estimula asi la actividad de los
receptores LDL para la captacion de colesterol
plasmatico que cubra las necesidades celulares,
disminuyendo asi sus concentraciones en plasma. Por
otra parte el efecto mecanico de la fibra al acelerar el
tiempo de transito intestinal promueve la disminucién en
la absorcién de colesterol. (Jenkins y Kendall, 2001). El
consumo diario de fibra recomendado puede calcularse
en la infancia sumando 5 a la edad hasta llegar a 25, en
los adultos es de 30-35 gramos/dia.

Esteroles vegetales

El alto consumo de carbohidratos complejos
incrementa el contenido en la dieta de esteroles
vegetales, compuestos similares estructuralmente al
colesterol pero que difieren de él por su bajo porcentaje
de absorcidn en los humanos (5%). Estos se encuentran
en las plantas como sitostanol y campestanol. Los
esteroles vegetales reducen de forma efectiva la
absorcion de colesterol, aunque los mecanismos no han
sido completamente establecidos diversos estudios han
mostrado que los esteroles vegetales disminuyen la
solubilidad micelar y compiten por el sitio de unién del
colesterol limitando asi su absorcion, por otra parte se ha
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observado también la formacion de complejos no
absorbibles que promueven la excrecién del colesterol
(Cater, 2005). Los beneficios otorgados por los esteroles
vegetales no son posibles sin una suplementacion de los
mismos dado que el contenido de la dieta es muy bajo.
Esteroles vegetales extraidos de plantas y esterificados
con &cidos grasos han sido adicionados a margarinas
vegetales. (Thompson, 2005). Los esteroles mas
utilizados son el sitostanol y el sitosterol. El sitostanol
tiene mayor efecto hipocolesterolemiante, el consumo de
1.5 g/dia por mas de 3 meses puede reducir las
concentraciones plasmaticas en un 33%, mientras que la
ingesta de 5 g/dia de sitosterol por el mismo tiempo
disminuye las concentraciones en sélo el 20%. En nifios
con hipercolesterolemia familiar, el consumo de esteroles
vegetales nos permite mantener mas bajas las dosis de
farmacos (Becker y col., 1993; Miettinen y col., 1995;
Grundi, 2005).

Efecto de los farmacos sobre el perfil lipidico

Inhibidores de la Hidroxi-Metil-Glutaril-CoA Reductasa
(HMGCoAReductasa)

El higado es el érgano en el cual se produce la mayor
cantidad de colesterol a la vez que es el encargado de
eliminar también la mayor proporcién del mismo, entre
el 40 y el 60% de las particulas LDL circulantes son
captadas por el receptor apo B100/E. La estructura en
anillo de las estatinas, similar a la de la enzima limitante
en la  biosintesis  endégena de  colesterol
(HMGCoAReductasa) le permite inhibir de forma
competitiva, parcial y reversible la actividad de esta
enzima bloqueando la sintesis endégena de colesterol
hepatico. La disminucion en la disponibilidad de
colesterol intracelular promueve la expresion del gen del
receptor de LDL con el consiguiente incremento de los
receptores en la membrana celular del hepatocito. Esto
da lugar a un mayor aclaramiento de las LDL circulantes
y disminucidn de las concentraciones séricas (lllingworth
y Tobert, 2001).

Las estatinas ejercen importantes efectos pleiotropicos
que disminuyen en gran medida el riesgo cardiovascular
en los pacientes hipercolesterolémicos. Previenen la
oxidacion de las LDL al disminuir su tiempo en
circulacion y a través de la preservacion de la superéxido
dismutasa. Inhiben la expresion vascular de moléculas de
adhesion con lo que disminuyen la fijacion de células
inmunoldgicas a la pared arterial, inhiben la actividad de
los macréfagos, la fagocitosis de LDL por los mismos,
asi como la expresion del Factor Tisular de Macréfagos
previniendo asi la formaciéon de trombos. Otro de sus
efectos positivos lo representa la regulacién a la alza de
la actividad de la 6xido nitrico sintetasa preservando con
ello la sintesis de 6xido nitrico endotelial.

Recientemente una nueva droga ha demostrado su
efectividad, se trata del ezetimibe, este farmaco se fija a
los enterocitos de la mucosa yeyunal e inhibe la
circulacion enterohepatica de colesterol, resulta mas
efectivo que la sola restriccion dietética dado que
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bloquea la absorcion del colesterol tanto de la dieta como
el biliar. Este es uno de los farmacos que se han
empezado a utilizar en nifios (Gagne y col., 2002).

Resinas de Intercambio 16nico

Entre el 30 y el 50% del colesterol sintetizado por el
higado se convierte en &cidos biliares alli mismo. Los
&cidos biliares son esenciales para la solubilizacion de
las grasas y colesterol de la dieta para su absorcion en el
intestino. Cerca del 98% de las sales biliares intestinales
se reabsorben por el ileon para reintegrarse a la
circulacion enterohepatica. Las resinas son compuestos
no absorbibles que forman en la luz intestinal complejos
quelantes con las sales biliares, promoviendo su
excrecion y reduciendo la reabsorcion por el ileon, esto
condiciona disminucidon en el almacén de sales biliares,
por lo que se activa la enzima 7 alfa-hidroxilasa para la
sintesis de acidos biliares a partir de colesterol. La
movilizacidn de colesterol para sintesis de &cidos biliares
disminuye el colesterol intracelular, esto condiciona una
mayor expresion de receptores LDL, lo que permite una
mayor captacion y disminucion de las concentraciones en
plasma de estas lipoproteinas. Los farmacos mas
empleados de este grupo son la colestiramina y el
colestipol, recientemente el colesevalem, que ha
demostrado mejor tolerancia y mayor efectividad. Son
los farmacos de primera eleccion en nifios (Goldstein y
col., 2001).

Otros procedimientos terapéuticos

En aquellos pacientes con formas graves de
hipercolesterolemia familiar ya sea homocigota o
heterocigota resistente al tratamiento es necesario
recurrir a otros métodos de tratamiento, de ellos el mas
empleado es la LDL-aféresis. Esta es una técnica que
consiste en la eliminacién de las LDL del plasma por
circulacion extracorpérea cada 2 semanas, el cLDL
disminuye hasta en un 70% inmediatamente después del
tratamiento y llega a un 30% antes de la siguiente sesién
de LDL-aféresis (Thompson, 2003). En casos
extremadamente graves se recurre al transplante hepatico
(Barbir, 1992). Se han utilizado también técnicas de by-
pass ileal y derivacion porto-cava, con resultados
impredecibles y no siempre mantenidos en el tiempo.

CONCLUSIONES

Las hipercolesterolemias familiares monogénicas
debido al profundo trastorno metabdlico se consideran el
principal factor de riesgo cardiovascular en estos
pacientes. El tratamiento farmacoldgico es uno de los
ejes principales de su manejo clinico, sin embargo, cada
dia se estd ampliando més el concepto de salud unido a la
alimentacion. La adherencia a una dieta saludable suele
potenciar el efecto de los farmacos. Los nutrientes
pueden influir en numerosos mecanismos relacionados
con la ateroesclerosis. La principal complicacion de las
hipercolesterolemias la representa precisamente el
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desarrollo temprano de ateroesclerosis con un alto indice
de morbimortalidad por enfermedades cardiovasculares.
Por ello no se debe olvidar la prevencidén global, basada
en el estilo de vida saludable, en especial en la
alimentacion. El beneficio sobre la prevencion
cardiovascular que la dieta proporciona depende
fundamentalmente de la modificacion del perfil lipidico
y el efecto de los diferentes componentes de la dieta
sobre los mecanismos involucrados en la patogénesis de
la aterosclerosis como la inflamacién, oxidacion y
trombosis. EI beneficio obtenido estard sujeto en gran
medida al apego que se tenga al tratamiento nutricional
por lo que es necesario un seguimiento regular del
esfuerzo realizado por el paciente a ftravés de
evaluaciones dietéticas. Actualmente las
recomendaciones dietéticas se basan en las dietas paso 1
y 2 cuyo principio basico es la modificacién en el perfil
de ingesta de grasas (Tablas 1 y 2). Es de gran
importancia también el mantenimiento del peso corporal
por medio de dietas hipocaldricas, esto se reflejara en las
concentraciones de triglicéridos primordialmente y de
forma indirecta en el colesterol total y colesterol LDL
debido a la disminucién en la formacion de VLDL que a
través de la cascada lipolitica dan lugar a las LDL. Un
plan dietético bien indicado junto con un buen apego y
seguimiento puede disminuir hasta en un 15 a 20% los
valores de colesterol. En resumen la disminucion del
peso corporal, el menor consumo de colesterol y AGS, el
consumo adecuado de fibra y un contenido cal6rico total
adecuado se traducen rapidamente en disminucion de los
triglicéridos 'y posteriormente del colesterol. El
tratamiento farmacolégico en estos pacientes es
imprescindible y deberé ser permanente.

TABLA | Recomendaciones Dietéticas.

Grasa Total: 30 % de las calorias totales
e Acidos grasos saturados: < 10 %
e Acidos grasos monoinsaturados: 10 — 13 %
e Acidos grasos poliinsaturados: 10 %
Colesterol: < 300 mg/dia
Hidratos de carbono: 55 % de las calorias totales

Proteinas: 15 % de las calorias totales

Ingesta caldrica total: para mantener el peso corporal

TABLA Il Recomendaciones Dietéticas.
Grasa Total: < 30 % de las calorias totales
e Acidos grasos saturados: < 7 %
e Acidos grasos monoinsaturados: 13-15%
e Acidos grasos poliinsaturados: 10 %
Colesterol: < 200 mg/dl
Hidratos de carbono: 55 — 60 % de las calorias totales

Protefnas: 15 % de las calorias totales

Ingesta caldrica total: para mantener el peso corporal
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mayuUsculas solo al inicio y en nombres
propios.

0) Al menos la primara vez, se deben
proporcionar la equivalencia de las siglas
empleadas en el texto, en la bibliografia y en
los cuadros y las figuras.

p) Distribuir los datos de las referencias
bibliograficas de la siguiente manera:

REFERENCIA DE LIBRO:

-Apellidos, nombre del autor (afio). Titulo de libro.
Lugar: Editorial. NUmero de paginas totales.

Ejemplo:
Foucault, Michael (1984). Las palabras y las cosas.
México Siglo XXI Pp. 30-45.

REFERENCIA DE CAPITULO DEL LIBRO:

-Apellidos, nombres del autor (afio). “Titulo del
capitulo”. En: Nombre y apellido del editor (ed.). Titulo
del libro. Lugar. Editorial. Paginas.

Ejemplo:

Levine, Frances (1991). “Economic perspectives on the
Comanchero trade”. En: Catherine A. Spielmann (ed.).
Farmers, hunters and colonists. Tucson, AZ: The
University of Arizona Press. 155-169.

REFERENCIA DE REVISTA:

-Apellidos(s) del autor, inicial(es); otros autores. (afio).
“Titulo del articulo”. Nombre de la revista, abreviando
segun el citation index o como aparezca en el articulo
original, volumen, paginas.

Ejemplos:

Sagara, Y., Fernandez-Belda, F., de Meis, L. e Inesi, G.
(1992). “Characterization of the inhibition of
intracellular Ca2+ transport ATPases by thapsigargin”.
J. Biol. Chem., 267, 12606-12613.

Rivas-Caceres, R. (1999) “Medanos de Samalayuca.
Un urgente reclamo, una estrategia emergente”. Ciencia
en la Frontera, 1, 29-32.
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Guidelines for authors

The Editorial Board of the journal Ciencia en

la Frontera: Revista de Ciencia y Tecnologia de la
UACJ, invites authors to submit manuscripts under
three categories: research articles, short manuscripts
(which will be short articles showing results of
undergraduate thesis and written by the undergraduate
students, reviewed by their advisers), and invited
reviews. Manuscripts should be sent to the Editor in
Chief, according to the following specifications.

1-

2.-

w
Y

b
1

5.-
6.-

7.-
a)
b)

c)

Papers should be form original research and with
scientific content.

Once published, articles cannot e published
elsewhere in the same form, in any language,
without the consent of UACJ publishers.

Papers may be: research articles, short manuscripts
and invited reviews, belonging to the fields of
natural or exact sciences (biology, life sciences,
chemistry, mathematics, physics, etc). Final
decisions  concerning acceptability of the
manuscripts will be made by the Editorial Board.
Papers may be written in English, Spanish or any
Romance language. If a translation to Spanish is
submitted, the text in original language should also
be provided. Abstracts written both is Spanish and
English should also be provided.

Originals are not sent back.

If the author fails to respond to the final comments
of the Editorial Board of Ciencia en la Frontera:
Revista de Ciencia y Tecnologia de la UACJ, the
journal can make editing changes which do not
modify the original content of the article.

Papers should meet the following format:

Short and concise title, written in both English
and Spanish or Romance languages.

A brief abstract between 40 and 150 words,
which should also be written in both languages.
Name and nationality of authors.

Ciencia en la Frontera: Revista de Ciencia y Tecnologia de la UACJ.

d)

€)

9)

h)

)

k)

m)

Affiliation of authors, including highest degree
and research field of all authors.

Author affiliations should be
footnotes starting from number 1.

included as

Ex. Ramirez, J.L.! y Martinez, R.2
tUniversidad de Puebla, México.
2Universidad de Santiago Compostela, Espafia

Footnotes should be posted at the bottom left
side of the page where they are mentioned.
Specify type of paper, i.e. Research article, Short
manuscript or Invited Review.

Postal address of the corresponding author,
which includes: telephone, fax and e-mail.
Corresponding author should be highlighted with
an asterisk (*) mark.

Manuscripts should be submitted in triplicate,
printed in one side only, letter or A4 size paper,
double-spaced, with margins of 3cm.

A disk copy of the manuscript in Win/Word 6.0
or higher, should also be provided. Figures and
tables should be sent in Excel or WinWord 97,
each saved in a different file.

For Research articles, manuscript length should
be between 10 and 30 pages, plus figures and
tables. Short manuscripts should be shorter than
10 pages, plus figures and tables.

Figures and tables should be mentioned in the
text, and numbered in Arabic numbers. The
software in which they were created should be
mentioned, preferably in format file TIFF or
JPEG with a minimum of 300dpi.

Figure and table legends should be concise and
understandable, and should be listed at the end of
the manuscript (after references).

Bibliographic references should be quoted in the
text by writing the last name of the first author
and publication year between parentheses.
References will be included at the end of the
text, ordered alphabetically.
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n) In references for book titles, capital letters
should be used only at the beginning of the title
and on authors’ names.

0) When using abbreviations, the full meaning of
them should be provided, when mentioned for
the first time.

p) Bibliographic references should be formatted as
follows:

BOOK REFERENCES:

-Author’s last name, name (year). “Book title”. City:
Editorial. Total pages.

Ex:

Foucault, Michael (1984). “Las palabras y las cosas”.
México: Siglo XXI. 200 pp.

BOOK SECTION REFERENCES:

-Author’s last name, first name (year). “Sections title”.

En: Editor’s name and last name (ed.). Book title. City:
Editorial. Pages.

84

Ex:

Levine, Frances (1991). “Economic perspectives on the
Comanchero trade”. En: Catherine A Spielmann (ed.).
Farmers, hunters and colonists. Tucson, AZ: The
University of Arizona Press. 155-169.

JOURNAL REFERENCES:

-Author’s last mane, first name(s) initial(s).; other
authors. (year). “Article’s title”. Journal abbreviation,
volume, pages.

Ex:

Sagara, Y., Fernandez-Belda, F., de Meis, L. e INEGI,
G. (1992). “Characterization of the inhibition of
intracellular Ca?+ transport ATPases by thapsigargin”.
J. Biol. Chem., 267, 12606-12613.

Rivas-Caceres, R. (1999). “Medanos de Samalayuca.

Un urgente reclamo, una estrategia emergente”. Ciencia
en la Frontera, 1, 29-32.
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