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Resumen

La obesidad felina es la enfermedad nutricional mas importante actualmente, pero las
investigaciones especificas sobre obesidad felina son escasas, mucho de lo que esta
en la literatura son extrapolacion de otras especies mas investigadas, pero los felinos
presentan peculiaridades nutricionales y fisioldgicas Unicas, por lo cual no se permiten
extrapolaciones directas con otras especies, un ejemplo de eso es que gatos obesos o
diabéticos, no se le ha demostrado la presencia de ateroesclerosis, enfermedad de la
arteria coronaria, accidente cerebro vascular o hipertensién clinica como en los
humanos. Por ende, poco se sabe sobre los mecanismos fisiopatolégicos involucrados
en la obesidad felina. Este trabajo presenta una revision detallada de la obesidad en el
gato doméstico, nombrando los factores de riesgo, evaluacién clinica, riesgos clinicos,
fisiopatologia y tratamiento. En la fisiopatologia se revisa las diferentes adipoquinas
descritas en gatos obesos, ademas se explican las encontradas en humanos y otras
especies, pero no descritas aun en el gato. La obesidad se caracteriza por el exceso
de grasa corporal capaz de afectar la salud del animal. Esta enfermedad es considerada
una epidemia siendo la mayor preocupacion nutricional actualmente en la clinica de
felinos y esta asociada a la disminucién de la expectativa de vida. La prevalencia es
alta y debido a la falta de conocimiento por parte del propietario en cuanto a la
alimentacién de su gato, ademas de practicas como la castracién o esterilizacion de
mascotas son factores determinantes para la aparicién de la enfermedad. En Colombia
la formacion en obesidad felina en las facultades de medicina veterinaria no se trata
habitualmente, ya que hay pocos profesionales con experiencia en este campo, las
connotaciones clinicas de esta enfermedad se han dejado un poco de lado, la idea es
gue este trabajo logre promover a los médicos veterinario y a las facultades de medicina
veterinaria a que le den la importancia a esta enfermedad. También se pretende
promover el estudio e investigaciones futuras en la obesidad felina ya que las

investigaciones especificas para la especie son necesarias.

Palabras claves: Obesidad felina, fisiopatologia, adipoquinas.



Abstract

Feline obesity is the most important nutritional disease at present, but the specific
investigations on feline obesity are scarce, much of what is in the literature is
extrapolation from other more investigated species, but felines present unique nutritional
and physiological peculiarities, which is why direct extrapolations with other species are
not allowed, an example of this is that obese or diabetic cats have not been shown the
presence of atherosclerosis, coronary artery disease, stroke or clinical hypertension as
in humans. That is why little is known about the pathophysiological mechanisms
involved in feline obesity. This paper presents a detailed review of obesity in the
domestic cat, naming the risk factors, clinical evaluation, clinical risks, pathophysiology
and treatment. In the physiopathology, the different adipokines described in obese cats
are reviewed, as well as those found in humans and other species, but not yet described
in the cat. Obesity is characterized by excess body fat capable of affecting the health of
the animal. This disease is considered an epidemic being the main nutritional concern
currently in the feline clinic and is associated with the reduction of life expectancy. The
prevalence is high and due to the lack of knowledge on the part of the owner regarding
the feeding of his cat, in addition to practices such as castration or sterilization of pets
are determining factors for the onset of the disease. In Colombia, the training in feline
obesity in veterinary medicine faculties is not usually treated, since there are few
professionals with experience in this field, the clinical connotations of this disease have
been left aside, the idea is that this work achieves promote veterinary doctors and
veterinary medicine schools to give importance to this disease. It is also intended to
promote future study and research into feline obesity since specific research for the

species is necessary.

Key words: Feline obesity, pathophysiology, adipokines.
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Introduccioén

La obesidad en el gato es la enfermedad nutricional més importante actualmente, ya
que afecta hasta al 35% de los gatos adultos?, estudios realizados en varias partes del
mundo calculan una incidencia de obesidad en la poblacién felina entre un 22% y 40%?.

Varias investigaciones en especial la de Lund y col., en 2005 muestran la relacién entre
obesidad y riesgo de manifestar enfermedades crénicas que causan disminucién en la
longevidad?. El sobrepeso y la obesidad en el gato agrava signos clinicos de patologias
como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), lipidosis hepdética, problemas dérmicos,
alteraciones del tracto urinario entre otras; indicando que la obesidad felina es una
enfermedad crénica que traduce cambios fisiolégicos reduciendo la vida del gato?. Por
consiguiente, la obesidad se ha convertido en la principal preocupacion nutricional de
la actualidad en animales de compafiia pues se asocia a reduccién de la expectativa

de vida de nuestras mascotass.

Un factor desencadenante muy importante es que en algunos paises industrializados
el manejo nutricional conduce a la obesidad del gato, ya que utilizan un exceso de
gluten, carbohidratos y grasas en los alimentos; lo que produce un acelerado acumulo
de tejido adiposo (TA). El gato es una especie carnivora por naturaleza, por ende, el
consumo de carbohidratos o grasas en la dieta genera alteraciones en el metabolismo
reflejando problemas en varios 6rganos y tejidos. El exceso de grasa presenta efectos
"mecanicos" o "fisicos" en los gatos; por ejemplo, el exceso de peso puede exacerbar
las enfermedades ortopédicas, la compresion de las vias respiratorias altas, que
intensifica los trastornos respiratorios; la incapacidad para acicalarse en los sintomas
dermatoldgicos y la reduccién de la disipacién del calor debido a un efecto aislante de

la grasa durante los golpes de calor.

Otro factor desencadenante de la obesidad felina es que actualmente la mayoria de
estos animales se mantiene en espacios restringidos como casas cerradas y
apartamentos, disminuyendo el gasto de energia en el animal. La prevencién contra la
obesidad felina es poco difundida por médicos veterinarios haciendo el problema méas

grave y frecuente en la salud de estos animales.
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La castracion es una de las principales causas ya que hoy en dia hay concientizacion
del propietario ante esta actividad, razén que ha desencadenado el aumento de gatos
obesos.

El tratamiento del gato obeso es un reto importante para el que hacer veterinario. La
eficacia en la prevencién y el tratamiento de la obesidad se basa en un conocimiento
profundo de los factores de riesgo y una comprension exhaustiva de la fisiopatologia

asociada a la enfermedad?®.

En este trabajo se explica la fisiopatologia de la obesidad describiendo los diferentes
tipos de adipoquinas secretadas por el TA, su relacién con la resistencia a la insulina
(RD) y sus alteraciones metabdlicas. Ademas, como las adipoquinas desarrollan un

papel fundamental en la inflamacién crénica de los gatos obesos.

Mucho del conocimiento sobre las alteraciones metabdlicas de la obesidad se describen
en otras especies principalmente el humano, raton y perro. La informacién sobre la
obesidad felina es escasa y mucho de lo que se encuentra en la literatura son
extrapolaciones de otras especies mas investigadas. Por ende, son necesarias las
investigaciones especificas para la especie. A través de este documento se quiere
fomentar al desarrollo de futuras investigaciones en la obesidad felina en Colombiay el

mundo.
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1.Definicidon de obesidad

La obesidad es el depoésito excesivo de la grasa corporalé. La Organizaciéon Mundial de
Salud (OMS) la define como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede
ser perjudicial para la salud. Su importancia radica en el papel que ejerce en la
patogenia de diversas enfermedades y la capacidad para exacerbar otras?. Existen
varios estudios como el de Bray en 1999, Scarlett y Donoghue en 1998 que muestran
la relacién entre la obesidad y la disminucién de la longevidad en el gato, asimismo
otros estudios como el de Kopelman en 2000 determinan la obesidad como factor
desencadenante para el desarrollo de diferentes enfermedades en el gato, ya que
genera una serie de procesos endocrinos, autocrinos y paracrinos, debido a la
producciéon de las llamadas adipoquinas, las cuales son sustancias liberadas por lo
adipocitos y son capaces de generar estimulos a diferentes tejidos del organismo

felino?.
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2.Epidemiologia

La obesidad es un verdadero problema social ya que afecta a felinos y humanoss; cifras
actuales revelan que dos terceras partes de los adultos en Estados Unidos obtienen
sobrepeso o0 son obesos?, la OMS revela que desde 1975, la obesidad se ha casi
triplicado en todo el mundo, en 2016 mas de 1900 millones de adultos tenian sobrepeso
y de los cuales, mas de 650 millones eran obesos. Los estudios de prevalencia de la
obesidad en animales de compafiia son més limitados, pero estudios llevados a cabo
en diferentes paises sitllan la prevalencia de la obesidad en el gato entre 19% al 52%%-
13), En uno de los estudios mas recientes, que se realizé6 en EE.UU., con 1995 casos
del Estudio Nacional sobre animales de compafiia (National Companion Animal Study)?,
se estimé que aproximadamente un 35% de los gatos adultos adquirian sobrepeso o
eran obesos, que el riesgo era particularmente elevado en gatos adultos de entre 5y
11 afios!. Otro estudio realizado en el mismo pais con 8.145 felinos encontré una tasa
de 6.4% de animales obesos y un 28.7% con sobrepeso. La prevalencia encontrada en
385 felinos en Paris Francia fue del 19% con sobrepeso y el 7.8 % eran obesos.
Investigaciones realizadas en Escocia de un total de 118 animales 28.8% presento
sobrepeso y el 10.2% eran obesos. En el gato la incidencia de obesidad era baja hace
algunos afios, actualmente supera el 35%, convirtiéndola en el trastorno nutricional
mas comun en estos animales de compaiiia >, Hay pocos estudios epidemioldgicos

en Colombia sobre la obesidad en gatos.

Varios factores predisponen al gato a obesidad, entre los mas importantes se
encuentran los problemas con desérdenes alimentarios, sedentarismo, esterilizacion y

edad (16-18),
2.1 Factores deriesgo

Sobre la prevalencia de la obesidad en el gato influyen numerosos factores individuales
y ambientales. Los individuales son sexo, esterilizacion, edad y raza. Los factores
ambientales incluyen hébitat, modo de vida, presencia de perros en la casa, el consumo
de alimento y la actividad fisica!®. Algunos factores de riesgo estan asociados con la

ingestion de energia y otros con su gasto energético*.
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Las principales causas de obesidad es la falta de conocimiento del propietario en cuanto
a la cantidad de alimento a ser suministrada diariamente y a la evaluacion de la
condicion corporal del animal, pues muchos consideran el felino con sobrepeso u obeso
un animal sano y hermoso?°. Ademas, la prevencién contra la obesidad felina aiin es
poco difundida por médicos veterinarios, haciendo el problema mas grave y frecuente

en estos animales.

El aporte de energia procede del alimento ingerido, digerido y metabolizado; en los
mamiferos, el gasto energético puede clasificarse en tres categorias: metabolismo
basal, termogénesis postprandial y actividad fisica, que representan, respectivamente,
el 60, 10 y 30% del gasto de energia. La intervencion de cada uno de estos
componentes varia de acuerdo a la frecuencia e intensidad de la actividad fisica. La
actividad fisica es la variable incégnita en la ecuacién del gasto de energia, el
metabolismo basal es un factor independiente estable que viene determinado
fundamentalmente por la proporcion de masa magra corporal (que representa del 90 al
95% del gasto de energia metabdlica basal en comparacion con el 5 al 10% de la masa
grasa)?. Por lo tanto, la obesidad es causada por un desequilibrio energético, en el cual
el gato consume mas energia de lo que gasta, pudiendo ser ocasionada por excesiva
ingestién de calorias, reduccion del gasto cal6rico, 0 ambos. Sin embargo, esta
enfermedad no consiste s6lo en un problema de ingestién y gasto de calorias, sino en
un cuadro multifactorial que involucra la homeostasis, el metabolismo energético y el
control del apetito. Todo ello ligado a factores de predisposicibn genética, género,

disturbios hormonales y alteraciones fisiolégicas derivadas de la castracion?.

2.1.1Raza

Se han publicado varios estudios que indican la importancia de la raza en los gatos
obesos. En el trabajo realizado por Lund y col. en 2005, los gatos de raza Manx de pelo
corto son propensos a la obesidad. Pero la mayoria de investigaciones revelan que los
gatos comunes (mestizos/doméstico) tienen 2 veces mayor riesgo a ser obesos que

gatos de raza pura®.

2.1.2 Edad

La edad adulta es un factor de riesgo para la obesidad en el gato, el riesgo es mayor

entre los 5y los 11 afios!?. Estos datos son esenciales para los médicos veterinarios

18



ya que permite identificar las poblaciones en riesgo, instaurando medidas preventivas
a tiempo para controlar el riesgo de obesidad. En los gatos adultos a medida que
incrementa la edad se origina una disminucién en masa corporal magra, metabolismo

basal, requerimientos diarios de energia y actividad fisica??.
2.1.3Sexo0 y castracion

La esterilizacion es la causa principal de obesidad en gatos y asi lo confirman
numerosos estudios como los que realizaron Scarlett y Donoghue (1994), Robertson
(1999), Russell y Sabin (2000), Allan y col (2000), Harper y col (2001), Lund y col (2005),
Martin y Siliart (2005), Neves y Tudury (2006). Otros estudios afirman que la edad del
gato en el momento de la castracion no presenta efecto sobre la presentaciéon de
obesidad?*. Los gatos esterilizados tienen de tres a cuatro veces mayor posibilidad de
ser obesos que los individuos enteros y los machos se ven mas afectados que las

hembras, las cuales tienen una tasa metabdlica en reposo mas elevada?*.

El aumento de peso de los gatos esterilizados se ha demostrado experimentalmente.
Segun Robertson la frecuencia de obesidad es de un 32% en animales esterilizados™;
sin embargo, esos ensayos no explican la causa exacta del problema. Estudios
realizados por Belsito exponen que la ovariohisterectomia en gatas causa un aumento
del apetito y reduccion de actividades fisicas, pues la eliminacién de la principal fuente
de estrogenos del organismo afecta la expresion de genes relacionados al metabolismo
de los lipidos en la sangre y la sensibilidad a la insulina. Las hormonas sexuales no son
reguladores principales del metabolismo; sin embargo, influyen en la ingestion de
alimentos y en el peso corporal, ya sea de modo directo, actuando sobre el sistema
nerviosos central (SNC), o indirecto, alterando el metabolismo celular?®. Estudios
recientes demostraron que los estrégenos inhiben la lipogénesis y que son factores

determinantes para el nimero de adipocitos, incluso en los machos?®.

Se ha establecido que al comienzo de la castracion el aumento de la ingestién de
energia en los gatos machos era rapido y significativo (primera semana después de la
castracion). Después de varias semanas, este aumento de la ingestion de alimento
inducia un aumento de alrededor del 30% del peso corporal, principalmente en forma
de grasa. Aumentando hormonas como la insulina y la leptina. La razén por la cual la
esterilizacion provoca aumento de peso ha sido objeto de cierto debate por varios

investigadores, pero el factor principal parece ser la alteracién del comportamiento
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alimentario que conduce a un aumento de la ingesta de alimento® ? y a una
disminucién de la actividad fisica’®?®. Ademas, que el gasto de energia se reduce
después de la esterilizacion y la disminucién del gasto de energia esta relacionado con

una disminucion del metabolismo basal?*.

Las consecuencias metabdlicas observadas después de la castracion son
probablemente secundarias a los cambios hormonales especificos que ocurren
después de esta intervencion. Estudios llevados a cabo en otras especies demuestran
gue los estrégenos pueden suprimir el apetito®®. Asi la supresién de los efectos
metabolicos de los estrégenos y los andrégenos mediante la gonadectomia puede
favorecer también un aumento del consumo de alimento. Sin embargo, no se conoce el
mecanismo exacto para ello. En un estudio se refuta la hipétesis de la interaccién entre
hormonas gonadales, colecistoquinina (CCK) y ghrelina (hormonas gastrointestinales

gue regulan el apetito)31:32-

Las concentraciones plasmaticas de diferentes hormonas después de la esterilizacion
se realizaron en gatos estos fueron esterilizados tras alcanzar la madures sexual a los
11 meses. La castracion al modificar la homeostasis endocrina, induce un nuevo estado
de equilibrio en el que predominan hormonas implicadas en la obesidad y regulacién
del metabolismo. El primer cambio hormonal es el incremento de la concentracion
plasmatica del factor de crecimiento similar a la insulina tipol (IGF-1). Este aumento se
observé en la primera semana después de la castracion y tendia a estabilizarse a lo
largo del tiempo. Aunque los estudios sobre la regulacion del eje somatotropico en la
obesidad revelan resultados contradictorios acerca de la secrecion de IGF-1, se han
identificado, no obstante, receptores para esta molécula en lineas celulares pre-
adipocitarias y adipocitarias®. Asi, el aumento de la secrecion IGF-1 después de la
castracién podria desempenfar un papel importante en la instauracién de la obesidad

en el gato, ya que fomenta la multiplicacion e incluso el crecimiento de los adipocitos.

La prolactina interviene en la producciéon y el mantenimiento del TA3*, La concentracion
de prolactina varia entre machos y hembras. Un estudio concluyo que la esterilizacion
induce una hiperprolactinemia persistente con independencia del sexo y de
concentraciones iniciales?*. La concentracion elevada de prolactina tiene un efecto

deletéreo en el metabolismo de la glucosa a corto y largo plazo en el gato.
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La castracion incrementa el peso corporal en machos y en hembras, debido al descenso
de la tasa metabdlica en reposo, ademas la reduccion de concentraciones de hormonas

sexuales provoca cambios en las concentraciones de las hormonas tiroideas?.

La ausencia de andrégenos testiculares en los machos castrados puede conducir a
algunos cambios en las concentraciones de lipidos, por influir en algunas vias
metabolicas al disminuir los &cidos grasos libres, triglicéridos, fosfolipidos, colesterol

total y HDL (lipoproteinas de alta densidad)?.
2.1.4 Alteraciones endocrinas

Al contrario que en los perros, es menos probable que la obesidad felina se deba a
enfermedades endocrinas como el hipotiroidismo y el hiperadrenocorticismo. Sin
embargo, el uso de la progesterona como anticonceptivo es un factor de riesgo de
obesidad. Por lo tanto, el perfil hormonal de un gato obeso es completamente diferente
al de un perro?. En los gatos, la obesidad suele estar asociada casi siempre a un
aumento de la concentracion plasmética de prolactina, leptina, adiponectina, TNF-a, IL-
6, resistina, insulina y IGF-1?224, Todas estas hormonas desempefian un papel directo
en el desarrollo de la RI lo cual juega un importante papel en alteraciones metabdlicas.

2.1.5 Estilo de vida sedentario y falta de ejercicio

El gato es un depredador cuyo comportamiento alimentario en estado salvaje esta
ligado a la caza. La actividad depredadora consume tiempo, ademas que pocas
expediciones de caza tienen éxito; por consiguiente, el gato esta habituado a periodos
largos de ayuno ligado a una actividad intensa que inducen un gasto elevado de
energia. El modo de vida de los gatos ha cambiado ahora viven en un apartamento sin
acceso al exterior. Es notorio que este tipo de ambiente no respeta el comportamiento
normal del gato imposibilitando la practica ejercicio generando sedentarismo, causa

frecuente de obesidad 7111217

Los factores ambientales que influyen en la prevalencia de la obesidad felina abarcan
el habitat, el nimero de gatos con los que conviven o la presencia de perros. Hay que
tener en cuenta que la comida no es un acto social para el gato, que es un animal
solitario. Pero el aburrimiento ejerce un papel importante para el consumo excesivo de

alimento”1112.17,
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El juego y el acicalamiento son también actividades que consumen energia y que

pueden estar modificadas en los gatos de interiores de casas o apartamentos. Nuestros

gatos domésticos tienen poco en comun con sus parientes salvajes:

Tienen un estilo de vida extremadamente sedentario, son esterilizados y a

menudo sobrealimentados.

Sus propietarios suelen ignorar sus necesidades de comportamiento: viven en
un espacio restringido con falta de actividad diaria, tanto en lo que se refiere a

la duracién como a la intensidad.

Los gatos sedentarios generalmente duermen mas que los gatos no domésticos
(de 12 a 18 horas frente a un méximo de 12 horas), lo que puede influir en gran
medida en el gasto de energia y por consiguiente en el control del peso corporal.

En un estudio se ha demostrado que la presencia de perros en la casa reduce

significativamente el riesgo de la obesidad, probablemente por la interaccion

comportamental entre los gatos y los perros?.

2.1.6 El tipo de alimento y el calculo erréneo de las

necesidades energéticas

Se han identificado con claridad las siguientes causas nutricionales, que son comunes

en los gatos:

Ingestiéon de alimento que no tiene en cuenta las necesidades energéticas.

Alimentacion “ad libitum”.

Complementos en forma de golosinas o de acidos grasos que no se tienen en

cuenta cuando se calcula el suministro de energia total.

La administracion de alimentos muy palatables, ricos en grasas y azucares

soluble.
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Un factor de riesgo innegable es la alimentacién a voluntad (ad libitum) que induce una
ingestidén de energia excesiva. Este tipo de alimentacién no es aconsejable, ya que la
mayoria de los gatos son incapaces de regular su ingestion de alimentos, en particular
cuando la concentracion de energia en su dieta (contenido de grasa) es elevada. Los
alimentos con mas contenido de grasas suelen ser los de energia mas concentrada y
a menudo los mas palatables; las grasas se digieren muy bien y son facilmente

almacenadas por los carnivoros domésticos.

Ademds, el propietario ingenuamente confunde la division de una racion diaria
apropiada de alimento, con la multiplicacién de varios premios, siendo que el ofrecer
golosinas, sobras de la comida del duefio y suplementos nutricionales son factores de

riesgo adicionales a la obesidad felina®.

2.1.7 Ladimension social del alimento

En el gato, el riesgo de obesidad es mayor en los animales que viven solos 0 con otro
gato, en comparacién con los hogares en los que hay tres 0 mas gatos. Al contrario
que el hombre y el perro, los gatos no tienen la necesidad de interaccion social durante

la comida.

Los propietarios de gatos obesos tienden a humanizarlo, pretendiendo sustituir la
compafiia humana con él y para verlo feliz sencillamente le ofrece comida. Cuando el
gato se arrima a su duefio, éste supone que €l tiene hambre y pide comida, lo que no
siempre es asi. Pero si se proporciona comida en esos momentos, el gato aprende
pronto que arrimarse significa una recompensa en forma de comida. Adicional si se
ofrecen grandes cantidades o alimentos muy energéticos la consecuencia puede ser

un consumo excesivo de alimento y obesidad®.

La siguiente tabla indica los principales factores de riesgo para presentar obesidad en

el gato.
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Tabla 1. Resumen de los principales factores de riesgo

FACTORES DE RIESGO GATO
RAZA y otros factores genéticos Doméstico de pelo corto (Europeo comin)
EDAD Riesgo maximo en los animales de

mediana edad, disminucién después de los
10 a 12 afos de edad

GENERO Y CASTRACION Mas comin en machos, en especial
castrados

ESTILO DE VIDA SEDENTARIO Factor de riesgo principal en el gato

ENFERMEDADES ENDOCRINAS Infrecuente

FARMACOS ¥ TRATAMIENTO Progestagenos

ANTICONCEPTIVO

ALIMENTACION Calculo erréneo de las necesidades y ,

por consiguiente, ingestion excesiva
(alimentacion ad libitum, control
inadecuado, suplementos varios)

FACTORES SOCIOLOGICOS Alimentacion = medio de comunicacian
con el animal

NMOMERO DE ANIMALES Mayor riesgo si hay uno o dos gatos en el
hogar

Fuente: Diez M. La epidemiologia de la obesidad canina y felina. Focus; 2006 Vol. 16
Ne1.
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3. Evaluaciéon clinica de la obesidad en

gatos

La capacidad para medir con precision la grasa corporal facilita la comprensién de las
causas Yy los efectos de la obesidad, asi como la respuesta a los programas de
reduccion de peso®. Existen numerosos métodos para evaluar la composicion corporal,
aunque algunas técnicas recientes no son comunmente asequibles por el médico
veterinario como por ejemplo la densitometria, el potasio corporal total y el andlisis por
activacion neutrénica. Una evaluacion clinica estd compuesta basicamente por el peso
corporal, la puntuacion del estado corporal, medidas morfométricas e indice de masa
corporal. Hay técnicas dilucionales eficaces a nivel experimental como el andlisis de
impedancia bioeléctrica y Absorciémetria por rayos X de doble nivel de energia; siendo
varias las opciones para la evaluacion de la obesidad en los gatos®’.

Tabla 2.Técnicas disponibles para medir lacomposiciéon

corporal

Técnicas clinicamente relevantes Técnicas de investigacion

* Peso corporal * Densitometria

* Puntuacion del estado corporal * Tomografia computadorizada

* Medidas morfomeétricas * Resonancia magnética

* indice de masa corporal ® Conductividad eléctrica corporal
* Técnicas dilucionales total

* Analisis de impedancia bioeléctrica * Potasio corporal total

* Absorciometria por rayos X de * Analisis por activacion neutrdnica

doble nivel de energia

Fuente: Denise A. Elliott. Técnicas para evaluar la composicién corporal en perros y
gatos Focus Vol. 16 N°1 de 2006.

3.1 Peso corporal

El peso corporal (PC) es la técnica mas sencilla y se debe incluir en el examen de
cualquier gato. Proporciona una medida aproximada de los depdsitos de energia
corporal totales; los cambios en el peso van paralelos al balance de energia y proteinas.

En un animal sano, el PC puede tener pequefias variaciones de un dia a otro. El PC
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por lo tanto no debe evaluarse de forma aislada ya que se puede ver afectado por la
deshidratacion y acumulo de liquidos ademas el PC es enmascarado por edema,
ascitis, tumores y o6rganomegalias®®. EI PC puede subdividirse en dos o mas
componentes fisiolégicamente diferenciados®®. EI modelo tradicional, de dos
compartimentos, divide el PC en la masa grasa (MG) y la masa libre de grasa (MLG)*.
Este modelo constituye la base de la mayor parte del conocimiento actual sobre la
composicion corporal y depende de la valoracién de la MG y la MLG. La composicion
de la MLG es constante, con una densidad de 1,1 g/ml a 38° C y un contenido de agua
del 72-74% y de potasio de 50-70 mmol/kg*:. Ademas, se da por establecido que los
principales constituyentes de la MLG estan presentes en proporciones fijas. En
comparacion, la MG es de composicion relativamente homogénea, anhidra y sin
potasio, con una densidad de 0,900 g/ml a 38° C*.. La evaluacién de la composicién
corporal en forma de MG y MLG proporciona informacion valiosa sobre el estado fisico
y metabdlico del individuo. Puede considerarse que la MG representa un depdsito de
almacenamiento de calorias o energia. Al contrario, la MLG representa la salud real del
animal, es heterogénea consta predominantemente de liquido intracelular (LIC) y
extracelular (LEC), minerales, glucégeno y proteinas. La MLG contiene la masa celular
corporal (MCC), que es la parte metabolicamente activa del organismo, responsable de
la mayor parte del gasto de energia en reposo. La MCC abarca los tejidos magros que
se ven afectados con mas probabilidad por la nutricién o las enfermedades durante
periodos relativamente cortos. Ademas, la MLG suele aceptarse como un indice de
nutricion proteica y, por consiguiente, se estima que cambios en la MLG a lo largo del

tiempo representan alteraciones en el balance proteico®’.

Figura 1. Composicién del organismo animal

Minerales

T.-:I Agua

(s MASA extracelular

& | LIBREDE  agua AGUA
% G RAS.A intracelular

L Glucégeno

o Proteinas .
Lu.r] ENERGIA
o MASA DE GRASA

Fuente: Diez M. La epidemiologia de la obesidad canina y felina. Focus; 2006 Vol 16
N° 1.
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3.2 Puntuacion de la condicion corporal

La puntuacion de la condicién corporal (PCC) proporciona una evaluacion rapida y
subjetiva del estado corporal general de un animal, es una herramienta que utiliza
caracteristicas visuales y tactiles, estima el porcentaje de contenido graso de un animal.
Los dos sistemas de puntuacion utilizados con mas frecuencia en la practica de
pequefios animales son un sistema de 5 puntos, donde una PCC de 3 se considera
ideal, y un sistema de 9 puntos, donde una PCC de 5 se considera ideal. La puntuacion
del estado corporal, junto con el PC, proporciona una perspectiva mas completa sobre
el estado fisico del animal y debe registrarse en la historia médica en cada visita. Sus
limitaciones son la subjetividad inherente del sistema de puntuacién y la variacién entre
observadores. Por ultimo, igual que el PC, la PCC proporciona una evaluacion general
del estado corporal; no permite diferenciar entre compartimentos del organismo y no

proporciona informacién cuantitativa precisa referente a alteraciéon de MLG o MG?’.

Tabla 3. Puntuacion de la condicion corporal de la AAHA

(sistema de 5 puntos)

5
Punto Descripcién

1/5 -

e Gatos: Costillas visibles en los gatos de pelo corto

LA i : sin grasa palpable; pliegque abdominal notorio; vér-
g 3 tebras lumbares y alas lliacas obvias y facimente
LB palpabies
N f 7
e
2/5 -
. - - —‘.7\-_‘/;»
4 =
P = _7 Gatos: Costillas facilmente palpables con minimo
z A — recubrimiento de grasa, vertebras lumbares obvias;
~- cintura obvia detras de las costillas; grasa abdominal
N M minima
-
- /’
3/5 -—
W — ‘)
—
N : . - - -~
e ' Gatos: Bien proporcionados; se observa la cintura
. > — detras de las costillas; costilias palpables con ligera
L\ cublerta de grasa; minima acumulacion de grasa

')@ ‘l . abdominal
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4/5

/5 D -\\ )
v 2 < :
ey = o Gatos: Costillas no faciimente palpables con cubierta
;: & P moderada de grasa; cintura cuyo diametro puede
(- aumentar pobremente por distension: redondeoc obvio
Yy ﬁ ( del abdomen; moderado deposito de grasa abdominal
:
e % >

55

Gatos: Costillas no palpables debajo de una pesada
cublerta de grasa. depositos de grasa pesados sobre
el area lumbar, cara y extremidades; distension del
abdomen sin cintura; extenso depodsito de grasa
abdominal.

Fuente: Guia para la evaluacion de PCC de la JOURNAL of American Animal Hospital
Association (AAHA) publicados en el VOL. 46 de Julio/Agosto de 2010.

Tabla 4. Criterios de clasificacion del indice condicion

corporal

escala 5y 9 puntos

DEMASIADD

ELGADD

Costillas visibles en los gatos de pelo corto; sin graza paipable; pliegue abdoninal motorso;
vertebras lumbares v alas ihacas obvias v fcilmente palpables.

Costillas visibles en los pates de pelo corto; vertebras lambares facilments visibles con mimins
masa musoular; pliegaes abdomingles notorios; no existe frasa palpable

Costillas facilmente palpables con mmine recubrimiento de grass; versbras lumbares obvias;
cinfura obvia demras de las costillas: prasa abdeminal minima

Costillas faciimente paipables con minime recubrimients de srasa; donma fcilments ohservable s
52 observa desde amas: lizeres plisgues abdominales; no existe acunmlacion de grasa abdominal

MmEAL

Bien proporcionados; se obsenva la cintura detras de las costillas; costillas palpables con lizers
cubierta de Frasa; mmima acurmlacion de srasa abdominal.

DEMASLA D

PES A

]

Ciostillas palpables con um lirere exceso de cubierta de prasa La cintora ¥ acumularion de prasa
abdomimal es perceptible pero wo 85 obvia; oo existen plisgues abdonmnales.

Costillas no facilments palpables con cubierta moderada de prass; cintora apenas visible: redondso
obvio del abdemen; moderada acumnlacion de prasa abdominal

Costillas no palpables con exceso de cubiera de grasa.; cintum anzente; redonder obvia dal
ahdomen con notoria acupmlacion de sraza abdominal: depdsites de srasa sobre el area lumhar.

Costillas no palpables debaje de una pesada cubiera de zrasa; depdsitos de =rasa pesados sobre el
area hambar, cara ¥ extremidades; distension del abdomen sin cinfura; extenso deposito de Frasa
abdommal.

Fuente: Guia para la evaluacion de PCC de la JOURNAL of American Animal Hospital
Association (AAHA) publicados en el VOL. 46 de Julio/Agosto de 2010.
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3.3 Medidas morfométricas

La talla y los perimetros del abdomen, la cadera, el muslo y el brazo se utilizan
habitualmente para estimar el porcentaje de grasa corporal en el humano. También se
han desarrollado medidas de perimetros para estimar el porcentaje de grasa corporal
en los gatos*. El indice de masa corporal felino TM (Feline Body Mass IndexTM
[FBMTTM]) se determina con la medida del perimetro de la caja toracica al nivel de la
novena costilla craneal y la medida del indice del miembro posterior izquierdo (MIP)
determinando la distancia entre la rotula y la tuberosidad calcanea. El porcentaje de
grasa corporal puede calcularse como 1,5 x (caja toracica — MIP) /9 o determinarse
consultando una grafica de referencia. Los gatos con mas de un 30% de grasa corporal
son candidatos a un programa de pérdida de peso. EI FBMTTM es una herramienta
muy sencilla y objetiva, para determinar el contenido de grasa corporal del gato.
Ademas, es particularmente valiosa para convencer a los propietarios de que su gato

realmente tiene sobrepeso y que necesita adelgazar®.

3.4 Técnicas dilucionales

3.4.1 Agua corporal total (ACT)

Las técnicas dilucionales se basan en el principio de C1V1= C2V2, es decir, que el
volumen de un liquido biolégico puede calcularse siguiendo la administracion y el
equilibrado de una concentracion conocida del marcador. EI marcador administrado
debe ser no téxico, no metabolizable, facil de administrar y debe de tener el mismo
volumen de distribucién que el liquido que se quiere investigar. El método del agua
corporal total (ACT) se basa en la suposicion de que la grasa tiene un contenido
despreciable de agua y que la MLG tiene un contenido de agua constante y conocido
(73%). La MLG puede calcularse como ACT/0.73 y dado que el PC= grasa + MLG,

puede hacerse una estimacion de la composicién corporal®?.

Los is6topos del hidrégeno (deuterio (D20) vy tritio (3H20)), la urea, el alcohol, la N-
acetil-4-aminopirina y el H2018 se distribuyen en el compartimiento del agua corporal
total y se han utilizado para cuantificarla. El enfoque utilizado en la mayoria de los

laboratorios es la dilucion de los is6topos estables D20 y H2018. Estas técnicas se han
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completado satisfactoriamente en gatos* y son apropiadas para estudios no invasivos;
sin embargo, requieren un equipo analitico caro. El deuterio y el tritio experimentan
algun intercambio con el H+ y, por consiguiente, puede sobrevalorar el ACT en un 3-
5%. De igual forma, el 180 se intercambiard con atomos de oxigeno labil y, por
consiguiente, puede sobrevalorar el ACT en un 0-1%. También hay que tener en cuenta
las pérdidas urinarias y respiratorias del isétopo. EI ACT puede medirse con una
precision y una exactitud del 1-2%. La posible preocupacion con esta técnica es la
suposicion del factor de hidratacién, que puede cambiar con la edad, el sexo, la especie,

la raza o la enfermedad*®.
3.4.2 Liquido extracelular

El liquido extracelular (LEC) es un importante componente fisiolégico del ACT y este
puede estar alterado en enfermedades. Puede medirse utilizando compuestos como la
inulina, el 35S203-, 35S042-, el SCN-, el Br-y el 82Br-, que se distribuyen dentro del
espacio extracelular. Sin embargo, los marcadores del LEC pueden no distribuirse de
manera uniforme en los subcompartimentos de este liquido (plasma, intersticio, linfa,
tejido conjuntivo), algunos marcadores penetran en las células en una medida que no
puede determinarse con precision o se unen a los componentes enddgenos en cierta
medida. ElI bromuro es el marcador mas util, seguro y utilizado de manera mas
generalizada para la determinacién del volumen del LEC o AEC (agua extracelular)“®.
Para la determinacion se precisa cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) y
pueden aplicarse factores de correccién para el equilibrio Donnan, el agua del suero y
la distribucién en zonas no extracelulares. La determinacion simultdnea del LEC vy el
ACT permite la estimacion del volumen de agua intracelular (AIC), es decir, AIC = ACT

- AEC. El volumen de agua intracelular es el que mas se aproxima a la MCC?’.

3.4.3 Analisis de impedancia bioeléctrica

El andlisis de impedancia bioeléctrica es un método eléctrico de evaluacién de la
composicion corporal que permite cuantificar el Agua Corporal Total, Agua Extracelular,
Agua Intracelular, Masa Celular Corporal, Masa Libre Grasa y Masa Grasa. La
conductividad eléctrica se utiliza para calcular la composicion del organismo midiendo
la naturaleza de la conductividad de una corriente eléctrica aplicada en el paciente. Los

liquidos corporales y los electrélitos son responsables de su conductividad, mientras
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qgue las membranas celulares producen su condensacién. Dado que el TA estd menos
hidratado que los tejidos corporales magros, una mayor cantidad de TA provoca un
menor volumen conductor o trayectoria para la corriente y una mayor impedancia al
paso de la corriente. La MLG contiene practicamente toda el agua del organismo y, por
tanto, si se mide la impedancia bioeléctrica, puede determinarse un valor para esta
MLG. En la actualidad se dispone de dos sistemas de AIB; de frecuencia Unica, que
aplica una corriente de 50 kHz, y de frecuencias multiples, que utiliza frecuencias
comprendidas entre 5 kHz y 1000 kHz*’. Un AIB se realiza colocando cuatro electrodos
pequefios en el organismo. La corriente eléctrica se introduce en el paciente desde los
electrodos distales. A medida que la corriente atraviesa el organismo, experimenta un
ligero retraso y luego es detectada por los electrodos proximales. Las bajas frecuencias
(por ejemplo, de 5 kHz) atraviesan fundamentalmente el LEC debido a la elevada
condensacion de la membrana celular. Por el contrario, a frecuencias mas elevadas,
disminuyen los efectos de la condensacion de la membrana celular y la corriente fluye
a través de los LIC y LEC (o ACT). La proporcién de la corriente en el LIC y LEC
depende de la frecuencia®. El AIB puede verse afectado por el estado de hidratacion,
el consumo de alimento y agua, la temperatura cutdnea y ambiental, la actividad fisica
reciente, la conductividad de la mesa de exploracion, la edad del paciente, su tamafio,
formay su postura, ademas de la posicion de los electrodos. Un AlIB fiable requiere una
normalizacion y control de estas variables. El AIB precisa una evaluacion y validacion
posteriores en estados de enfermedad, en especial los asociados con trastornos
importantes de la distribucion del agua y estados como la sepsis, que pueden alterar la
condensaciéon de la membrana celular. Se ha demostrado que es un método seguro,
no invasivo, rapido, portatil y reproducible; para estimar la composicion corporal en
gatos, perros y humanos sanos“. El célculo del LEC-LIC lleva aproximadamente un
minuto, de modo que el AIB proporciona una informacién instantanea en linea sobre la

composicion corporal de la que nunca antes se ha dispuesto?®.
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Figura 2. Colocacién de electrodos en el andlisis de

impedancia bioeléctrica

AlB
Electrodos

.

Corriente de alta ! NN ,1 AN A \ ) 3
frecuencia : A 'U J. V U 3“‘ LiC
Corriente de baja d ’ LEC
frecuencia 1 . . . . .. i
Células

La corriente de baja frecuencia atraviesa el liquido extracelular(LEC) y la corriente de
alta frecuencia atraviesa el liquido intracelular(LIC)

Fuente: Técnicas para evaluar la composicion corporal en perros y gatos Denise A.
Elliott WALTHAM Focus Vol. 16 N°1 de 2006.

3.4.4 Absorciometria por rayos X de doble nivel de

energia

La Absorciometria por Rayos X de Doble Nivel de Energia (DEXA) es una técnica

desarrollada originalmente para la determinacion precisa del contenido mineral 6seo
(CMO). Sin embargo, ahora también se utiliza para medir la grasa corporal y el tejido
magro no 6seo. La DEXA utiliza fotones de dos niveles de energia diferentes (70 y 140

kVp) para distinguir el tipo y la cantidad de tejido celular explorado®. La fuente de rayos

X se coloca debajo de la mesa que soporta al gato, con el detector alojado un brazo por

encima del paciente. Durante la exploracion, la fuente y el detector se mueven juntos
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sobre el paciente. El detector mide la cantidad de rayos X que atraviesan el sujeto. Los
rayos X de los dos niveles de energia diferentes son obstaculizados de manera
diferente por el tejido mineral 6seo, el tejido lipidico o el tejido magro. Se utilizan
algoritmos para calcular la cantidad y el tipo de tejido en cada pixel explorado. La DEXA
calcula la densidad mineral 6sea (DMO), el CMO, la masa grasa y la masa corporal
magra®!. El bajo coeficiente de variacién de la DEXA para medir el contenido mineral
0seo (alrededor del 1%) hace de ella una técnica muy precisa. La DEXA es también
segura y rapida: precisa de 10 a 30 minutos para una exploracion corporal completa.
Igual que otras técnicas de composicion corporal, la DEXA se basa en la suposicion de

gue la masa corporal magra esta hidratada de manera uniforme a 0,73 ml de agua/g®2.

Figura 3. Exploracion de un gato obeso mediante una
DEXA

Fuente: German A, Martine L. Feline obesity: epidemiology, pathophysiology and
management. In: Pibot P, Biourge V, Elliott D (eds). Encyclopedia of Feline Clinical

Nutrition. Aimargues: Royal Canin 2008;3-49.
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4. Riesgos clinicos asociados con la

obesidad en los gatos

La obesidad en gatos implica un trastorno nocivo al aumentar la incidencia de algunas
enfermedades: 3.9 veces mas probabilidades de desarrollar DM2, 4.9 veces mas
probabilidades de desarrollar cojeras y mas de 2.3 veces de presentar condiciones
alérgicas la piel, en comparacion con los gatos sanos, ademas también es un factor de
riesgo para la lipidosis hepatical’ y el uso de anestesia'?. El exceso de peso conduce a
la aparicion de problemas articulares y locomotores®, haciendo que el animal se
muestre intolerante al ejercicio, ademas el peso adicional en la pared toracica y la
acumulacion de grasa en el mediastino restringen la ventilacion resultando en disnea,
ademas el exceso de peso produce un aumento del trabajo cardiaco necesario para la

perfusion de una mayor masa corporal?.

En un estudio se evaluaron las enfermedades presentes en una poblacién de 8.159
gatos. Las principales enfermedades asociadas al sobrepeso y la obesidad fueron DM2,
lipidosis hepdtica, neoplasias, afecciones de la cavidad oral, de vias urinarias y

dermatosis??. Lo que nos indica que la obesidad es problema serio en los gatos.

4.1 Evaluacioén clinica, fisiologia y anestesia

En general, la evaluacion clinica es mas dificil en un gato obeso que en un gato con un
estado corporal ideal. Entre las técnicas que la obesidad dificulta se encuentran la
exploracion fisica, la auscultacion toracica, la palpacion y la aspiraciéon de ganglios
linfaticos periféricos, la palpacién abdominal, la obtenciéon de muestra de sangre, la
cistocentesis y la realizacion de pruebas de diagnéstico por imagen (en especial la
ecografia).También se ha publicado aumento del riesgo durante la anestesia en
animales de compafia obesos con problemas que incluyen el calculo de la dosis de
anestesia, la colocacion del catéter y el tiempo de operacion®®. Ademas, otros estudios
sugieren que la obesidad en la especie felina ejerce una influencia negativa sobre

parametros cardiorrespiratorios resultando en mayor riesgo anesteésico.
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4.2 Enfermedades de la piel

En los estudios realizados por Scarlett y Donoghue en 1998, los de Lund y col. en 2005
indicaron una relacion entre obesidad y dermatosis. Las enfermedades descritas fueron
varios tipos de dermatitis entre las cuales se encuentra acné felino, alopecias,
dermatofitosis y descamacion difusa. Se menciona que la mayoria de estas
enfermedades estan asociadas con la incapacidad del animal para asearse o
acicalarse?®. La obesidad extrema puede acarrear un sedentarismo total y la aparicion

de ulceras por decubito?®.
4.3 Trastornos ortopédicos

Al igual que el perro, en los gatos, la obesidad constituye un factor de riesgo para
enfermedades del aparato locomotor. La mayoria de estudios describe que hay una
gran predisposicion a presentar claudicaciones en gatos obesos ademas cabe
mencionar que gatos que presentan cojera al bajar de peso mejoran?. Hay que tener

en cuenta que los propietarios de los gatos muy poco se dan cuenta de dicha cojera.

Es muy comin que la obesidad genere trastornos ortopédicos ya que crea efectos
mecanicos sobre el sistema musculo-esquelético® y por lo tanto los gatos con
sobrepeso tienen cinco veces mas probabilidades de presentar claudicacién?. Ademas,
en estudios recientes demuestran que la leptina sintetizada en el tejido adiposo se
encuentra en altos niveles en el liquido sinovial de animales obesos e inducen la
produccion de metalo-proteinasas de la matriz (MMP), mediadores pro-inflamatorios
(IL-1) y Oxido nitrico, provocando un efecto catabdlico en el metabolismo de los
condrocitos®. También la adiponectina provoca la destruccion del cartilago, a través de

la produccién de mediadores pro-inflamatorios como la IL-6°.

4.4 Trastornos digestivos

Hay asociacion de obesidad con las enfermedades gastrointestinales y se ha
demostrado que los gatos obesos presentan mayor incidencia de diarreas. En los
trastornos digestivos asociados a la obesidad estan afeccién de los sacos anales,
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis, estrefiimiento, megacolon y afecciones de la

cavidad oral*?2.

35



4.5 Lipidosis hepatica

Esta enfermedad es causada por el almacenamiento excesivo de grasa, en forma de
vacuolas en el citoplasma de los hepatocitos, llevando al desarrollo de insuficiencia
hepética. La lipidosis hepatica puede ser primaria de presentacion idiopéatica o
secundaria a otras enfermedades como la obesidad, DM2, enfermedad inflamatoria
intestinal, neoplasias y pancreatitis®’-%°, El riesgo es mayor en gatos con sobrepeso y
con rapida pérdida de peso®l. La acumulaciéon de grasa en el hepatocito aparece en
gatos obesos luego de un cuadro de estrés. El estrés y la anorexia generan un
metabolismo lipidico exagerado. Lo cual hace que se movilicen gran cantidad de TA al
higado, la obesidad ha sido asociada con incrementos en la movilizacion de grasas
hacia el higado y lipidosis hepaticas asintomaticas. La movilizacion de los acidos grasos
aumenta con el incremento del volumen de TA. Puede ocurrir una leve hiperglicemia
debido a la menor utilizacion de la glucosa, secundaria a la gran disponibilidad de acidos
grasos. La hiperglicemia estimula la secrecién de insulina, que normalmente disminuiria
la lipdlisis a nivel de adipocitos, sin embargo, si la obesidad es marcada, la masa
adiposa puede producir RI. Esta sobrepasa la capacidad de la insulina para suprimir la
lipdlisis y se estimula el cuadro de lipidosis hepatica 613,

4.6 Cancer

La relacién entre la obesidad y el cancer se ha establecido muy bien en el humano 1
de cada 7 muertes atribuidas al cancer es por el sobrepeso. En el gato esta asociacion
se da muy similar, estudios revelan que la obesidad esta asociada al aumento del riesgo
de aparicion de neoplasias de las glandulas mamarias ya que aumenta el potencial de
inflamacion, la angiogénesis y alterar los niveles séricos de proteinas secretadas por el
TAB como la adiponectina y la leptina®. Los niveles disminuidos de adiponectina y el

aumento de la leptina promueven la carcinogénesis a nivel de las glandulas mamarias®.

También se ha demostrado que la obesidad aumenta el riesgo de aparicion de otros
tipos de tumores incluyendo el endometrio, la préstata, el eséfago, los rifiones, el colon
y el higado®® asi como tumores de diferentes estirpes celulares como
adenocarcinoma, carcinoma de células basales, fibrosarcoma, lipoma, linfoma, tumor
mixto mamario, mastocitoma, epitelioma espinocelular y carcinoma de células

escamosas*®®.
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4.7 Afecciones del tracto urinario

Lund y col en 2005 demostraron que los gatos con sobrepeso estdn mas
predisponentes a enfermedades del tracto urinario. Se han descrito la cistitis aguda,
urolitiasis, obstruccion urinaria, infecciéon del tracto urinario bajo?3.La mayoria de los
gatos que viven en ambientes de interior, que disminuye la actividad® y que aumentan
de peso®” son mas susceptibles a desarrollar enfermedad del tracto urinario
inferior(FLUTD)®®. La relacion entre el exceso de grasa y FLUTD se demostrd por
National Companion Animal Study en una poblacién 11.102 gatos adultos los signos y

la prevalencia de FLUTD aumentaron con el aumento del ICC?,
4.8 Afecciones cardiovasculares

La obesidad felina también estd asociada al aumento de la presion arterial sistélica,
remodelacién cardiaca que se caracteriza por el crecimiento del espesor de pared en
el ventriculo derecho y del septo interventricular, se presenta una mayor cantidad de
grasa envolviendo el corazén, también se genera mayor cantidad de arritmias
ventriculares complejas como taquicardia ventricular paroxistica, y como se ha
mencionado anteriormente menores indices de ventilacién durante un procedimiento

anestésico®°.

4.9 Diabetes Mellitus Tipo 2

La obesidad felina genera DM2, por varios mecanismos que Involucran a las
adipoquinas y el sistema inmune, estos mecanismos disminuyen la activacion del IRS
y contribuye a generar la inflamacion sistémica y RI, en este orden de ideas el estado
persistente de estrés oxidativo e inflamacion altera la funcion pancreética contribuyendo
al desarrollo de lesiones en las células B pancreaticas, lo que explica la reduccion de
los niveles de insulina circulante encontrados en obesidad felina. Por lo tanto, la

obesidad predispone 7 veces a la DM2 en el gato.
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5 Generalidades del tejido adiposo

El tejido adiposo (TA) es el principal reservorio de energia del organismo, compuesto
por adipocitos células especializadas en el almacenamiento de lipidos en forma de
triacilglicerol. Estos adipocitos mantienen la temperatura corporal, protegen contra los
traumas y sintetizan los &cidos grasos, que se utilizan como fuente de energia. EI TA
presenta depositos en varias regiones del organismo, logrando envolver o incluso
infiltrar rganos y estructuras. Ademas de los adipocitos, el TA también esta compuesto
por una matriz de tejido conectivo, fibroblastos, fibras de colageno vy reticulares, tejido

nervioso, vasos, ganglios linfaticos, macréfagos, y células adiposas indiferenciadas?™.

El TA se divide en dos tipos, tejido adiposo blanco (TAB) y tejido adiposo marrén (TAM).
El TAB se compone de adipocitos adultos que contienen una gota lipidica integra en su
interior, que es responsable de actividades metabdlicas de almacenamiento y
disponibilidad de energia, ademas desempefia funcién endocrina, como la liberacion
de adipoquinas. El TAM se compone de adipocitos pequefios con varias gotitas lipidicas
en su citoplasma y a pesar de presentar un gran numero de mitocondrias, no poseen
las enzimas necesarias para sintetizar ATP (adenosina trifosfato), por lo tanto, utilizan
energia liberada por oxidacion de metabolitos, como los acidos grasos para generar
calor ya que las células que componen el TAM son las principales responsables de la
termogénesis'® . El TAM fue encontrado en gatos adultos, entre 8 y 12 afios de edad,
en las regiones interescapular, perirrenal y tejido subcutaneo caudal. En gatos, es
posible que los componentes dietéticos y farmacoldgicos ejerzan alguna actividad
metabdlica sobre el TAM™. EI TA antiguamente era considerado un érgano inactivo
con relacion al metabolismo, pero investigaciones demostraron que es productor activo
de hormonas y adipoquinas’. Las adipoquinas son sustancias activas liberadas por el
TA. La mayoria de ellas son hormonas reguladoras del metabolismo glucémico y
lipidico como la leptina, resistencia y adiponectina; otras son citoquinas pro-
inflamatorias como interleucinas (IL), factor de necrosis tumoral a (TFNa), interferon
(IFN)®*. El aumento del 20% o mas del peso corporal ideal se caracteriza por la
acumulacion de grasa en el TA, causando cambios en la composicion de la masa
corporal del gato®. La obesidad cursa con hipertrofia e hiperplasia del TA promoviendo
cambios en los niveles de las adipoquinas, alterando el metabolismo glucidico,
energético, ademas estimulando la enfermedad inflamatoria crénica generalizada,
promoviendo un cuadro llamado sindrome metabdlico y desarrollando enfermedades

secundarias'®’2.
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6 Fisiopatologia de la obesidad

Existe evidencia experimental y clinica que indica que la obesidad se asocia con
alteraciones en el TA, higado y musculo que conllevan a una respuesta inflamatoria
crénica de bajo grado, la cual contribuye a la Rl y a la disfuncién metabdlica sistémica’.
En sujetos que sufren obesidad se ha detectado un nivel elevado de marcadores
inflamatorios ademas de una correlacién entre estos marcadores y la presencia de
incremento de adiposidad, en especial de la visceral’*"®. Una serie de endocrinopatias
han sido relacionadas con la obesidad; en algunos casos, la obesidad es consecuencia
de la enfermedad, mientras que, en otros, la obesidad predispone o exacerba la
enfermedad endocrina. En humanos se ha documentado asociacion de la obesidad con
la DM2, el hipotiroidismo, el hiperadrenocorticismo y el insulinoma entre otras
patologias’™®. La obesidad felina también ha sido asociada con trastornos endocrinos
como la DM2, ya que el exceso de TA la fomenta entre 3 a 5 veces. Se conoce que el
hipotiroidismo  produce una disminucion del metabolismo basal y el
hiperadrenocorticismo RI, pero estas alteraciones so6lo conciernen el 5% de los casos

de obesidad en la poblacion felina?2.

Los principales factores de riesgo para la obesidad en el gato incluyen la esterilizacién,
sex0’8, edad, forma de alimentacién y la disminucién de los niveles de actividad!?1617.20,
En los gatos adultos a medida que incrementa la edad se origina una disminucién de la
masa corporal magra, llevando a una reduccion en el metabolismo basal, los
requerimientos diarios de energia y la actividad fisica??. A su vez, cuando se presentan
alteraciones en el hipotalamo, se puede observar un consumo excesivo de alimentos y
obesidad ya que nucleos hipotalamicos intervienen en la regulacion del apetito y el
gasto energético??. La incidencia de la obesidad felina estd aumentando cada afio’’

siendo el trastorno nutricional mas comuin en estas mascotas®®6.

Una de las clasificaciones de la obesidad se establece como la hipertréfica y la
hiperplasica’®. La primera se refiere a la presencia de adipocitos aumentados de
tamafio y la segunda es debida a un elevado nimero de estas células. Cuando existe
un balance positivo de energia en el gato, el excedente energético se acumulaen el TA
subcutaneo. Este va aumentando por hiperplasia a partir de la proliferacion y
diferenciacion de pre-adipocitos. Cuando el TA subcutaneo es incapaz de almacenar
apropiadamente el exceso de energia o se ha rebasado el umbral de almacenamiento,

aumentan los depdsitos de grasa visceral, que al tener menor capacidad adipogénica
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crecen por hipertrofia, es decir, por aumento del tamafio de los adipocitos. Por tanto,
en condiciones de obesidad el aumento por hiperplasia y especialmente por hipertrofia
de adipocitos se asocia a la modificacion del TA en gatos obesos, lo que conlleva a un
remodelado de su estructura y posterior inflamacién con repercusiones tanto a nivel
local como sistémico?161718 | a obesidad hipertréfica es muy comun en gatos obesos
y se observa principalmente en animales en la fase adulta. La forma hiperplasica es
menos usual en gatos obesos se presenta de manera fisiolégica durante la etapa de

crecimiento?7°.

Otra forma de clasificacion de la obesidad es en cuanto al lugar de deposicion de grasa
en el organismo, visceral o subcutidneo. En la obesidad visceral, se produce deposicion
de grasa en la cavidad abdominal y tejido adiposo ectépico en los musculos, higado y
corazén. La obesidad subcutanea, caracterizada por la ocurrencia de deposicién de

grasa en el tejido subcutaneo, sin la presencia de tejido adiposo ectdpico®.

El TA excesivo e hipertrofiado acumulado en la cavidad abdominal presenta un estado
permanente de hiperlipdlisis resistente a los efectos antilipoliticos de la insulina en la
mayoria de las especies. De este modo, ocurre la liberacion de gran cantidad de acidos
grasos libres (AGL) en la circulacion®. En gatos obesos se encuentran altas
concentraciones en la sangre de AGL, triglicéridos y colesterol cuando se comparan
con animales sanos®. Los gatos obesos muestran distribucién de grasas de forma
equiparada entre el TA visceral y subcutaneo, lo que indica que ambos poseen relacién
con las alteraciones metabdlicas, a diferencia de otras especies como humanos y
perros®. A pesar de ello, el TA visceral del gato obeso manifiestan una mayor expresion
de genes lipogénicos como SREBP-1c que los tejidos subcutaneos y hepético, que
también tienen capacidad de acumulacion de grasa. Con ello, hay una tendencia
general de que el TA visceral presente mayor capacidad de almacenamiento de grasa,

asi como mayor actividad hormonal y pro-inflamatoria®.

6.1 Hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos

Una de las principales funciones de los adipocitos es el almacenamiento de los acidos
grasos en forma de triacilgliceroles (TAG). En gatos obesos, el desbalance crénico
entre las calorias consumidas y las gastadas causa un aumento de TAG en TA, lo que

se relaciona con incremento de los lipidos intracelulares, hipertrofia e hiperplasia®. El
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incremento de lipidos dentro del adipocito, unido a la hipertrofia e hiperplasia del TA,
lleva a una disfuncion celular que se manifiesta con anormalidades de la secrecion, por
parte del adipocito, de moléculas como la proteina quimiotéctica de monocitos-1 (MCP-
1)%. La MCP-1 estimula la infiltracion monocitos-macréfagos desde el TA, los
macrofagos en su estadio M1, sintetizan una serie de citoquinas pro-inflamatorias como
el factor de necrosis tumoral (TNF-a), interleuquina 6 (IL-6), factor estimulador de
colonias de granulocitos(GCSF) y la sintasa inducible de o6xido nitrico (iNOS),
aumentando el estado pro-inflamatorio presente en la obesidad®. Las células no
adiposas, que constituyen la fraccién del estroma vascular que incluyen preadipocitos,
células endoteliales, fibroblastos, leucocitos y macréfagos participan en el desarrollo de

la respuesta inflamatoria crénica observada en la obesidad®®’.

Cuando hay hipertrofia del adipocito se produce una liberacién excesiva de &cidos
grasos libres (AGL) los cuales reconocen el receptor TLR-4 (toll-like receptor 4) en los
macrofagos y se estimula la liberacion del factor nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B activadas conocido como transcriptor nuclear (NF-k@), el
cual promueve la produccion de TNF-a. Este NF-kf3 estimula la lipdlisis, produciendo
mas AGL, y también la expresion de genes que codifican para IL-6, MCP-1 y ICAM-1
(molécula de adhesion intercelular-1) generando la infiltracion excesiva de monocitos
por diapédesis desde la circulacién sistémica, los cuales una vez en el TA se

transforman en M1 prosiguiendo al estado pro-inflamatorio crénico®°,

En estados de sobrealimentacion y obesidad se ha descrito el fendbmeno de cambio
fenotipico (“phenotypic switch”) definido como una transformacion en el estado de
polarizacién de los macrofagos, es decir, la transformacién de un estado anti-
inflamatorio M2 a un estado pro-inflamatorio M18%%, Varios estudios demuestran que
el TA en la obesidad presenta una infiltracion masiva de macré6fagos M1 secundaria al
incremento de la secrecion de MCP-1, esta relacién juega un papel decisivo en la
respuesta inflamatoria en obesidad; uno de los mayores inductores de la expresiéon de
MCP-1 es el NF-kB®?3, Como consecuencia del aumento de MCP-1, la proporciéon de
macréfagos del TA aumenta del 10% al 40% del total de las células presentes®. A su
vez, los macréfagos infiltrados son responsables de la secrecion de sustancias pro-
inflamatorias y concretamente de mas del 50% del TNF-a desde el TA. ElI TNF-a tiene
un importante papel en la RI, ya que inhibe la accion de la insulina en los adipocitos a
través de inhibidores en la via de sefializacion y esté relacionado con la RI periférica.
Por tanto, la poblacion de macrofagos M1 domina en el TA obeso expresando una serie

de factores pro-inflamatorios y demuestra una correlacién con RI, DM2 y SM%. El
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metabolismo y las vias inflamatorias estan intimamente conectados, se ha establecido
que la intercomunicacién entre macrofagos y adipocitos constituyen un hecho
indiscutible en el desarrollo de obesidad. Ademas, se ha reconocido que una pérdida
de peso reduce la infiltracion de macrofagos y la expresion de factores relacionados

con inflamacidn en el TA%,

Estudios en animales y también en humanos han demostrado que en las primeras
etapas de expansion del TA por hipertrofia aparecen zonas de hipoxia, es decir, TA
pobremente oxigenado. Se ha observado que en estas zonas de TA obeso la secrecion
de adipoquinas pro-inflamatorias como factor inhibidor de la migracion de macroéfagos
(MIF), matriz de metaloproteinasas (MMP2-MMP9), IL-6, PAI-1, factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y leptina aumentan por el incremento de la hipoxia97,98.
Paralelamente, la escasez de oxigeno provoca la muerte celular de los adipocitos esto
se convierte en un aumento de la reaccién inflamatoria. Asimismo, aunque el adipocito
es el elemento clave de los cambios y remodelado del TA, los macréfagos presentes
desempefian también un papel fundamental. La hipoxia en el TA, la muerte celular de
los adipocitos, la infiltracion de células inmunes, la transformacion de los macrofagos
M2 a macrofagos M1 ,la angiogénesis y la sobreproduccion de matriz extracelular
producen una alteracion de la homeostasis debido al aumento de la secrecion de
adipoquinas pro-inflamatorias principalmente TNF-a y IL-6, asi como el descenso de
adipoquinas anti-inflamatorias tales como la adiponectina que suprime la sintesis de
citoquinas pro-inflamatorias, como TNF-a e interferén gamma (IFN-y). Esta se debe a
la inhibicion que ejerce la adiponectina sobre la activacion del NF-kB, regulador de la

transcripcién de citoquinas®.

En condiciones normales, la adiponectina inhibe la actividad de los receptores TLR-4 y
también NF-kB por lo cual disminuye la produccion de TNF-a, pero en la obesidad
visceral la adiponectina esta disminuida y entonces estos procesos pro-inflamatorios

estan activados?®e.
6.2 Adipoquinas

El término "adipoquina” se refiere a una proteina que es secretada por los adipocitos
del TA blanco (TAB); algunos de esos factores tienen papeles endocrinos mientras que
otros poseen efectos autocrinos y paracrinos en el TA (tabla 1). Las adipoquinas son

cruciales en el desarrollo de muchos trastornos asociados a la obesidad. La presencia
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en exceso TAB puede predisponer a varios de los trastornos antes mencionados en el
gato obeso y en el desarrollo de su fisiopatologia actian varios mecanismos, entre los
cuales la perturbacion de la funcion endocrina del TAB desempefia un papel
preponderante. Durante muchos afios se consider6 que TAB era un 6rgano "pasivo"
con funciones de almacenamiento de energia y aislamiento corporal. Sin embargo,
recientemente se ha demostrado que es un 6rgano endocrino activo, que secreta
numerosos factores que pueden tener efecto regulador sobre varios sistemas
corporales. Las funciones endocrinas del TAB son fundamentales para una serie de
procesos fisiologicos normales, cuando este tejido esta presente en cantidades
excesivas en los gatos, estos procesos se afectan generando diferentes patologias. El
TAB ejerce sus funciones autocrinas, endocrinas y paracrinas sobre el resto de érganos
a través de la secrecion de una gran variedad de enzimas, factores de crecimiento,
hormonas y también citoquinas o interleucinas, proteinas responsables de la
comunicacion intercelular que inducen la activacion de receptores especificos de
membrana, funciones de quimiotaxis, modulacién de la secrecién de inmunoglobulinas,

crecimiento, proliferacion y diferenciacion celulart®10?,

Las adipoquinas son diversas en cuanto a su estructura proteica y funcion fisiolégica,
son mas de cincuenta las adipoquinas reportadas y establecen una red de
comunicaciones con tejidos u érganos como el musculo esquelético, corteza adrenal,
cerebro, higado, sistema nervioso simpatico y el sistema inmunoldgico!®. Entre las
adipoquinas se encuentran citoquinas clasicas (IL-6 ,TNF-a y IL-8), factores de
crecimiento, factores quimiotacticos (MCP-1), factores del complemento, proteinas
comprometidas en la regulacion de la presién arterial (angiotensindgeno), la
homeostasis vascular (inhibidor de la activador de plasmin6geno-1(PAI-1), factor tisular,
el metabolismo lipidico (colesteril éster proteina transferasa, proteina enlazante del
retinol ), la homeostasis de glucosa (adiponectina, leptina y resistina), proteinas de fase
aguda (haptoglobina, metalotioneina), sistema de complemento alternativo (adipsina,
proteina estimulante de la acilacién), la angiogénesis(VEGF) y la osteogénesis (Tabla
3)101_
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TABLA 5. Principales adipoquinas y sus acciones

ADIPOQUINA

Adiponectina

Angiotensinégeno

IL-6

Leptina

PAI-1

Resistina

| TNF-a

ACCION VASCULAR

- ICAM-1, VCAM-1, NF xp

- Transf. macréfagos - CE,

- Proliferacién y migracion SMC,
- Adhesion de monocitos a CE

| - Biodisponibilidad NO,

angiogénesis.

- NFxp, ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, MCSF
- [CAM-1, E-selectina, VCAM-1,

MCP-1

- Proliferacion y migracion SMC

- NO, ET-1, Proliferacién y

migracion de CE y VSMC,
acumulacién de ROS vy stress
oxidativo, apoptosis de VSMC,
angiogénesis, liberacion de MCSF

- Formacion de trombo, 1 Reestenosis

- ET-1, expresion de moléculas de

adhesién.

- Biodisponibilidad de NO,

vasodilatacion

- NFxp, VCAM-1, ICAM-1,

E-selectina, MCP-1 y VSMC,
Apoptosis CE

ICAM-1: molécula-1 de adhesion intracelular

VCAM-1: moélecula-1 de adhesiéon de células

vasculares

TNF-a: factor de necrosis tumoral- a

lisas

MCP-1: proteina quimoatrayente de monocitos
M-CSF: factor estimulante de colonias de monocitos

ET-1: endotelina-1, IL: interleuquina

VSMC: células musculares lisas vasculares

PAI-1: inhibidor del activador de plasmin6geno

ACCION METABOLICA |

1% Insulino sensibilidad

- Cambios inducidos por TNF-a

en moléculas de adhesion

- Hipertension

- Diferenciacion preadipocitos,

IR, PCR, hepatica.

- Seniales de transduccion

de receptor de insulina

- Gluconeogénesis

- Presién sanguinea, tono

simpatico.

- Lipogénesis, 1 Lipolisis.
- Insulino resistencia

- Insulino resistencia en misculo e higado.
- Captacién de glucosa y accion de insulina.

- Diferenciacion de

adipocitos, sefializacion
de insulina.

- Insulino resistencia y lipélisis, AGL
- Sintesis de adiponectina

NF-kB: factor nuclear kf3
NO: 6éxido nitrico
CE: células endoteliales

SMC: células musculares

PCR: proteina C reactiva
AGL: acidos grasos libres
ROS: especies reactivas de

oxigeno

Fuente: Ronti T., Lupattelli G., Mannarino E. The endocrine function of adipose tissue:
an update. Cliln Endocrinol 2006; 64:355-365.

Se han descrito aumentos en la producciéon de diversas adipoquinas en la obesidad

felina, entre ellas la leptina, TNF-, IL-6, resistina, PAI-1y la haptoglobina. Hay que tener

en cuenta que la produccion de adiponectina disminuye en la obesidad felina. Estos
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cambios generados en la secrecion de adipoquinas durante la obesidad pueden estar
relacionados causalmente con el desarrollo de resistencia a la insulina (RI), DM2,
sindrome metabdlico(SM) y otros trastornos vinculados al estado obeso!?1%, Algunos
autores mencionan que las citoquinas implicadas en la modulacién de las respuestas a

cargo del TA se pueden también denominar adipocitoquinas.

Figura 4. llustracion de un adipocito generando

variedad de adipoquinas
Lepting

Fuente: Gutiérrez J. y Col. El tejido adiposo como érgano maestro en el metabolismo.
Revista de Endocrinologia y Nutricién Vol.19. N° 4 octubre- diciembre, 2011.pag154-
162.

A continuacién, se mencionaran los papeles de las adipoquinas mas conocidas del

gato obeso:
6.2.1Leptina

Descubierta en 1994 como producto del gen ob en el ratébn genéticamente obeso
(ob/ob), la leptina fue la primera adipoquina propuesta como moduladora de adiposidad
y a la fecha es la mejor estudiada®1%, Del griego leptos que significa delgado, es un

polipéptido de 16 kDa que contiene 167 aminoécidos, con homologia estructural a las
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citoquinas!?”1%8, Es secretada por los adipocitos en proporcién directa a la masa de
TAB, al contenido de triglicéridos y al estado nutricional'®®!°, aunque también puede

ser secretada por células inmunocompetentes y endoteliales?t112,

La leptina circula en la sangre, actia en el SNC, regulando parte de la conducta
alimenticia y el balance de la energia. Se sabe que es secretada como respuesta a la

alimentacion para suprimir el apetito a través de una accién hipotalamical'?,

En los primeros ensayos de aislamiento del receptor de leptina se aislé del plexo
coroideo de raton, denominandolo Ob-R. Se han descrito al menos seis isoformas de
las variantes del ARNm del gen que codifica para el receptor de leptina Ob-R3114;
todas comparten un dominio extracelular idéntico localizado en el extremo amino
terminal, donde se encuentra el sitio de unién con la leptina y difieren en su porcion
carboxilo-terminal. Cinco de las seis isoformas (Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd y Ob-Rf)
poseen dominios transmembranales, pero solo Ob-Rb contiene el segmento intracelular
necesario para la activacion de las cinasas, llamado Box 2, que permite la activacion

de Janus quinasa (JAK)3,

Las isoformas Ob-Ra y Ob-Rc son receptores cortos que se localizan
predominantemente en la barrera hematoencefalica, en donde desempefian un papel
transportador. La isoforma Ob-Rb, estructuralmente mas larga, contiene un dominio de
sefializacion intracelular para la via JAK/STAT3, abunda en el hipotalamo y se asume
como el principal efector de las acciones de la leptina. Por ultimo, la isoforma Ob-Re
es la fracciéon soluble, la cual transporta la leptina por el torrente circulatorio, regulando

su depuracion y su vida mediat®126,

La leptina regula grupos neuronales especificos dentro del hipotadlamo, tronco
encefélico y otras regiones del SNC. Los receptores de leptina se encuentran en altos
niveles en el hipotalamo medio basal, particularmente, en el nlcleo arcuato, en el

ndcleo ventromedial y dorsomedial**’-8.

En el nacleo ventromedial del hipotalamo y en el nicleo arcuato lateral la leptina
estimula los receptores citoquina quinasa 2 (CK2), la sintesis de la a-hormona
estimulante de los melanocitos (a-MSH) y el transcriptor regulado por cocaina-
anfetamina (CART), derivado de propiomelanocortina (POMC), que por via paracrina
provocan saciedad. La leptina asi mismo inhibe péptidos orexigenos, como el

neuropéptido Y (NPY) y la proteina relacionada con el gen-agouti (AGRP)!°.
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Figura 5. Representacion esquematica de la estructura
de los diferentes subtipos de receptores de leptina.

ObRa ObRb ObRcC ObRd ObRe ObRfT

B80S

il

892 201 806

1162

[ ] Segmentos extracelulares [|I|] Segmentos transmembrana

Las regiones de alta homologia entre los diversos subtipos estan representadas por los
mismos simbolos; el nUmero total de aminoacidos esta indicado en la parte inferior del

esquema correspondiente a cada subtipo.

Fuente: Sanchez J.C. Perfil fisiolégico de la leptina. Vol 36, No 1 (2005)

http://colombiamedica.univalle.edu.co/index.php/comedica/article/view/332/1112

La leptina circula en el plasma parcialmente unido a proteinas plasmaticas, ingresando
por difusién al SNC, por medio de uniones capilares en la eminencia media y por un
transporte saturable a través de receptor en el plexo coroide!®. Ob-Rb de dominio
intracelular en el plexo coroideo, también se encuentran en regiones hipotalamicas tales
como el nacleo arcuato, paraventricular y ventromedial, implicadas en la regulacion del
balance energético?®12!, La leptina se une a sus receptores en el plexo coroideo para
ejercer su accion, siendo transportada a través del liquido cefalorraquideo, atraviesa la
barrera hematoencefélica y propicia su unién a las diferentes regiones del SNC, en
donde existen receptores especificos!??. Sus receptores, miembros de la superfamilia
de receptores de citoquina clase |, se expresan en el SNC y SNP, identicandose la

forma Ob-Rb la que media sus efectos?®118,
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Las JAK son una familia de tirosina quinasas intracelulares que presentan dos sitios
activos y son activadas principalmente por receptores de tipo citoquina. Ob-Rb activa
de manera preferencial a JAK212%124 g induce la autofosforilacién del complejo Lep-Rb-
JAK2. Este evento da inicio a una cascada de fosforilaciones que involucra diversos
sistemas enzimaticos; entre ellas estd JAK2, que, como todas las tirosinas quinasas,
fosforila a las proteinas con dominios SH2. Estas proteinas pertenecen a tres familias
diferentes: la primera esta constituida por las proteinas ERK (quinasa regulada por
sefales extracelulares); la segunda comprende las proteinas STAT3, que una vez
fosforiladas son translocadas al nudcleo, donde funcionan como reguladoras
transcripcionales; el tercer grupo esta asociado al sistema Lep-Rb-JAK2 e incluye las
IRS (sustrato receptor de insulina), pertenecientes a su vez al grupo de proteinas
acopladoras'?*1?5, Una vez que la leptina se une a su receptor se produce una
activacion de las JAKs; esta activacion es generada por la transfosforilacion vy
subsecuente fosforilacion de residuos de tirosina en la region citoplasmatica del
receptor de leptina. La fosforilacion a residuos tirosina!?4?” en el receptor es seguida
por una asociaciéon de las proteinas STAT. La fosforilacion de STAT culmina con la
disociacién del receptor y la translocacién al nicleo para regular la expresion de genes
diana'?*'?®, Las proteinas IRS, aunque no poseen actividad enzimatica, pueden ser
fosforiladas por varios sistemas de tirosina quinasas, entre los que se incluyen los
asociados a receptores de insulina y algunos receptores de citoquinas. Las IRS estan
relacionadas con la activacion del fosfatidilinositol 3 quinasa (PI13-K). Esta enzima actla
sobre la fosforilacion de fosfolipidos de la membrana plasmatica con la finalidad de
permitir la sintesis de inositol trifosfato (IP3), conocido como mediador de la liberacion
de calcio a partir de los depdsitos intracelulares??®. Asimismo, PI3-K activa a la proteina
guinasa C (PKC). Se ha demostrado que estas vias de sefializacion estan alteradas en
diversos trastornos metabdlicos como la DM2. Ademas, se ha probado que la activacion
de Ob-Rb también puede conducir a la estimulacién de la via de sefalizacion Ras-

MAPK en varios tipos celulares.

La leptina participa en la regulaciéon normal a largo plazo de la ingesta de alimentos,
peso corporal, gasto energético y las funciones neuroendocrinas. La leptina induce un
efecto sensibilizador de insulina, al promover la oxidacion de acidos grasos libres y la
reduccién de la acumulaciéon de grasa ectépica en tejidos no adiposos!?.A nivel
molecular, este efecto se encuentra mediado directamente por leptina a través de la
activacion de AMPK en el masculo esquelético e indirectamente en el eje
hipotalamico!?®. Lo anterior favorece la inhibiciéon de la entrada de acidos grasos a la

mitocondria por malonil CoA y la oxidacion de acidos grasos!?.
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En modelos animales y humanos se ha observado que cuando se tiene una dieta alta
en grasa se presenta hiperleptinemia, generando una obstruccién funcional de la
hormona produciendo su bloqueo, que culmina en resistencia a la leptina (RL), con un
mayor consumo de alimento y desarrollo de obesidad y con un aumento en el riesgo de
presentar enfermedades metabdlicas*°. La leptina tiene implicaciones funcionales y
metabolicas en el desarrollo de algunas patologias relacionadas con el SM, tales como
obesidad, RI, DM2 y cancer. La leptina se encuentra elevada en el TAB en la mayoria
de los obesos, lo que ha llevado al desarrollo de RL. Un mecanismo planteado de la RL
puede ser la induccion del supresor de la sefializacion de citoquinas 3 (SOCS-3), que

puede inhibir la sefializacion intracelular de leptina®.

En la inflamacion, la leptina actla directamente sobre los macréfagos para aumentar
su actividad fagocitica y la produccién de citoquinas pro-inflamatorias®*°. También se
involucra en la inflamacién asociada con SM*3°, La leptina actia como una sefial en la
regulacion de la sensibilidad a la insulina a nivel de todo el organismo. De manera mas
exacta, se quiere decir que la resistencia a la leptina es uno de los factores de las

complicaciones en la obesidad¥1%2,

Durante el ayuno la leptina desciende rapidamente estimulando la liberacién de
glucocorticoides y la reduccion de tiroxina, hormonas sexuales y la hormona de
crecimiento. Por su accién angiogénica puede afectar la estructura vascular y por medio
del receptor plaquetario de leptina contribuyendo a la trombosis arterial. In vitro
estimula la producciéon de intermediarios reactivos de oxigeno como resultado de la
activacion de macréfagos®2. Otros estudios In vitro han demostrado que la leptina es
capaz de unirse a su receptor expresado en las células del sistema inmune (linfocitos,
células NK, monocitos/macrofagos, células dendriticas, neutréfilos y eosindfilos), y por
consecuencia, ocurre la activacion, proliferacion, maduracion y produccion de

mediadores inflamatorios*®2.

Los niveles de leptina en circulacion sistémica se encuentran regulados por tres
mecanismos: la ingesta de comida, el sistema enddcrino y el sistema inmune innato. La
expresion y secrecion de leptina se incrementa por la insulina, glucocorticoides, TNF-
a, estrégenos y por proteinas alfa de unién al activador (CCAAT) y disminuye por la
actividad adrenérgica 33, andrégenos, acidos grasos libres, hormona de crecimiento y
agonistas del receptor nuclear PPARy (Receptor Gamma Activado por el Proliferador

de Peroxisoma) 32,
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La leptina inhibe la lipogénesis y estimula la lipdlisis, media los niveles de lipidos
intracelulares en el musculo esquelético, el higado y las células beta pancreatica,
mejorando de esta manera la sensibilidad a la insulina. En el musculo, esta sensibilidad
se logra mediante la inhibicién del malonil Co-A, lo que incrementa el transporte de
acidos grasos a la mitocondria para la beta oxidacion. En el sistema limbico estimula la
recaptacion de dopamina, bloqueando asi el placer de comer y a través del nicleo
ceruleo, activa el sistema nervioso simpatico que conlleva un incremento del gasto

energético en reposot®l,

Se podria decir entonces que la principal accion de la leptina es la de actuar como sefial
de saciedad®®***, Que la produccion aumentada presenta pocos efectos en la
regulaciéon del apetito. Los individuos obesos son resistentes a los efectos
hipotaldmicos de la leptina, por lo que las rutas catabdlicas que reducen el apetito y que
incrementan el gasto de energia no se activan, generando exceso de peso y por

consiguiente un proceso inflamatorio?3313,

Figura 6. Resumen de los mecanismos asociados con la

leptina.

!

Fuente Sanchez J.C. Perfil fisiolégico de la leptina. Vol 36, No 1 (2005)
http://colombiamedica.univalle.edu.co/index.php/comedica/article/view/332/1112
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6.2.2 Adiponectina

La adiponectina es una proteina 30kDa, constituida por 244 aminoacidos y contiene 4
dominios figura 7: un péptido sefial de 20 aminoacidos, una regio N- terminal variable
sin homologia conocida, una regién similar al colageno, un dominio C- globular que
media multimerizacion y presentan una estructura terciaria que guarda alta similitud con
el TNF-a®*, Es sintetizada en la mayoria de los adipocitos en especial en el TAB y es
la adipoquina mas abundante. Fue identificada por varios grupos investigativos quienes
le atribuyeron diferentes nombres como (apM1) $¥1% gen adiposo especifico, proteina
de adipocitos relacionada con complemento (Acrp30)*% siendo que presenta homologia
estructural con el componente C1g del complemento, otros nombres con la que se
conoce es AdipoQ®*° y GPB28'°, Es codificada por el gen apM1 compuesto por tres
exones codificantes, expresada exclusivamente en el TAB. La unidad estructural
basica de la adiponectina es un trimero fuertemente asociado, formado por la unién de
3 monémeros mediante el dominio globular. Estos trimeros se asocian en grupos de 4
o 6 atreves del dominio colageno, formando los oligbmeros. El estado de
oligomerizacién es un factor importante en la regulacién de la funcién de adiponectina4!
y la formacion de oligdbmeros de adiponectina depende de la formacion de enlaces
disulfuro (Cys-39). Por otro lado, el dominio globular es importante para la estimulacién
de la oxidacion de &cidos grasos en tejido muscular. Por tanto, los procesos de
conversién de adiponectina en multimeros son de gran importancia fisiolégica ya que

suprime la fosforilizacién de Ik inducida por TNF-a42143,

La adiponectina oligomerizan en diferentes isoformas: un complejo de bajo peso
molecular (LMW) o trimeros, complejo de peso molecular medio (MMW)
correspondiente a hexameros y un complejo proteico de gran peso molecular (HMW)44,
Se ha identificado un papel importante de la forma HMW de la adiponectina a partir de
estudios con agonistas de receptores PPAR-y. Estos estudios han mostrado una
mejoria de sensibilidad a la insulina de manera paralela con el incremento de los valores
de adiponectina. Este incremento es atribuible a la induccién de la forma HMW44, Esta
observacion muestra que la DM2 esta relacionada con la disminucién progresiva en las
concentraciones de adiponectina en su forma HMW. Los estimulos metabolicos como
la infusiébn de glucosa o insulina dan como resultado una reduccion transitoria y
selectiva en la circulacion de la forma HMW. También se ha detectado en plasma la
existencia de un fragmento globular de adiponectina de 137 amino&cidos el cual se

genera a través de la protedlisis de la molécula nativa, recientemente se ha demostrado
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gue la lisis de adiponectina es por una elastasa leucocitaria secretada por monocitos y
neutrofilos activados. El fragmento globular presenta actividad biolégica y es capaz de
disminuir el nivel sérico de glucosa y acidos grasos libres. El fragmento globular puede
formar trimeros, pero no HMW44,

Figura 7. Estructura primaria de la adiponectina
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colagena

Fuente: Palomer X, et al. Adiponectina: un nuevo nexo entre obesidad, resistencia a la
insulina y enfermedad cardiovascular. Med Clin (Barc). 2005;124(10):388-95

La adiponectina de mamiferos sufre procesos postraduccionales de hidroxilacién y
glucosilacion!®. Ciertos analisis funcionales han demostrado que la forma glucosilada
de la adiponectina presenta mayor actividad de sensibilizaciéon a la insulina que el
producto recombinante no glucosilado, o que manifiesta que estas modificaciones
postraduccionales son necesarias para su actividad biolégica oOptimal#4. La
hidroxilacion y la glucosilacion del dominio colageno producen aumento de la capacidad

de inhibir la gluconeogénesis hepatica*.

Se han identificado 2 receptores de adiponectina, AdipoR1 y AdipoR2*7, con homologia
a la familia de receptores acoplados a proteina G ya que poseen 7 dominios

transmembranal, pero presentan una caracteristica que los distinguen la porcion amino
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terminal es interna y el carboxilo terminal es external#’. El AdipoR1 tiene una expresion
ubicua, aunque es méas abundante en el musculo esquelético y funciona como receptor
de alta afinidad para la adiponectina globular, mientras que el AdipoR2 se expresa
principalmente en el higado y funciona como un receptor con afinidad para adiponectina
HMW14", Recientemente, también se ha demostrado la expresién de ambos receptores
en células B pancreaticas, tienen valores de expresion similares a los descritos en el
higado o musculo esquelético'*®. El AdipoR1 en musculo esquelético aumentan la
expresion de moléculas involucradas en el transporte de acidos grasos, oxidacion de
acidos grasos y disminuye el contenido de triglicéridos. Yamauchi y col. en 2003
observaron que la prolactina produce un aumento en la expresion del AdipoR1 y la

somatotrofina disminuye AdipoR247.

La adiponectina influye en la homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la insulina,
su expresion se reduce en gatos obesos. El efecto sensibilizante a la insulina de la
adiponectina esta mediado por el aumento en la oxidacion de acidos grasos a través
de la activacion de AMP quinasa y PPAR-a. La adiponectina activa la AMPK a nivel
hepético y muscular esta activacion produce un aumento en la captacion de glucosa
por el musculo, aumento de la oxidacion de acidos grasos y una inhibicion de la sintesis
de glucosa hepatica. Se ha reportado que HWM promueve la actividad de la adenosina
monofosfato proteina quinasa (AMPK) en hepatocitos.

Una de las caracteristicas mas importantes de la adiponectina es que contrario a otras
adipoquinas, sus niveles reducen en felinos con sobrepeso, obesidad, Rl y estados
inflamatorios'*®1*2, La IL-6 y TNF-a son potentes inhibidores de su expresién y de su
secrecion'®, La adiponectina inhibe la adhesiébn de monocitos a las células
endoteliales, la transformacion de macréfagos en células espumosas y la activacion de
células endoteliales. Ademas, ejerce un efecto sinérgico con la leptina para mejorar la
sensibilidad a la insulina'®. Dentro de sus efectos metabdlicos se encuentran: el
aumento de la transduccién de sefiales del receptor de insulina mejorando la
sensibilidad a la insulina sensibilidad a nivel hepéatico, genera descenso de acidos
grasos libres no esterificados, incremento de la oxidacién de grasa y reduccion de la
salida de glucosa hepatica. En musculo estriado, la adiponectina estimula el uso de

glucosa y la oxidacion de los acidos grasos®.

Se ha reportado que el IGF-1 aumenta la transcripcion de adiponectina y la disminuyen
el TNF- a, glucocorticoides y agonista B adrenérgicos, la sintesis y su secrecion es

regulada por diferentes mecanismos. Se ha demostrado que la insulina y el IGF-1
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estimulan su expresion génica y secrecion en adipocitos cultivados in vitro e in vivo®®!.
También los PPAR estan implicados en la regulacién de la sintesis de adiponectina®®:.
Asi, por ejemplo, en modelos animales se ha descrito que los agonistas de PPAR-a
(fibratos) reducen la expresion de adiponectina en TAB***, mientras que los agonistas
de PPAR-y (tiazolidinedionas o TZD) activan su expresion*®.

Asimismo, se ha demostrado que la adiponectina reduce los valores plasmaticos de
acidos grasos libres vy triglicéridos en modelos animales de obesidad e hiperlipemial®.
Este efecto se produce por un aumento en el catabolismo lipidico derivado de una
estimulacion de la expresion de enzimas implicadas en el transporte y el metabolismo
de los acidos grasos en el musculo esquelético y el higado, como por ejemplo la acil-
CoA oxidasa y la AMPK?®®, Los niveles de adiponectina y IGF-1 estan reducidos en
gatos obesos estos sometidos a ejercicios para la pérdida de peso muestran aumento
en los indices de adiponectina e IGF-1%, Los felinos con sobrepeso y obesidad la
concentracion de adiponectina en plasma esta disminuida y se ha relacionado con el
aumento en los niveles séricos de triglicéridos (VLDL y LDL) y niveles HDL reducidos*®’,
sin evidencia del desarrollo de aterosclerosis en felinos'®’. La determinaciéon de los
niveles séricos de adiponectina permite el establecimiento para el diagnostico de
sindrome metabdlico. En el caso de los felinos obesos la adiponectina se encuentra en
plasma entre 7.2 £ 1,5 ug / ml. Mientras que los niveles en animales con un IMC normal
18.0 £ 3.2 ug / mI**®. En reducidas cuentas esta adipoquina presenta su efecto
sensibilizador de insulina mediante 4 posibles mecanismos distintos (fig. 8): a) aumento
de la oxidacién de lipidos; b) mejora de la sefalizacion de insulina en el receptor y
posterior transduccion de sefial; ¢) inhibicién de gluconeogénesis y d) inhibicién de la

sefalizacion de TNF- a en el TA,

La adiponectina presenta efectos vasculares en humanos en gatos esta informacién es
mas limitada y al parecer tiene mucha diferencia, ya que en humanos obesos el SM se
caracteriza por un conjunto de alteraciones en el metabolismo energético asociado a
factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares y DM2. En felinos los
pardmetros cambian, ya que no se han encontrado alteraciones relacionadas a
enfermedades circulatorias. para el diagnéstico de SM en gatos, deben estar presente
las siguientes alteraciones: reduccién de niveles de adiponectina, hiperglicemia,

hiperlipidemia, aumento en los niveles de ALT**.
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Figura 8. Mecanismo de accion de la adiponectina
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Fuente: Palomer X, et al. Adiponectina: un nuevo nexo entre obesidad, resistencia a la
insulina y enfermedad cardiovascular. Med Clin (Barc). 2005;124(10):388-95

6.2.3 Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

El TNF-a es una citoquina pro-inflamatoria y ademas es un inhibidor del apetito. Es
secretado en el sistema inmune por monocitos, macréfagos, linfocitos T y B, células NK
y PMN. ElI TNF-a también puede ser secretado por otros tipos celulares como los
adipocitos, células endoteliales, miocitos, fibroblastos y células neuronales. El TNF-a
fue la primera proteina secretada por el TAy por las células estromavasculares a la que
se le descubri6 un papel en la homeostasis de glucosa'®. Estudios in vitro han
demostrado que el TA visceral produce mas TNF-a que el TA subcutaneo®®. El TNF-
a tiene un amplio rango de efectos bioldgicos que incluyen induccién de apoptosis,
citotoxicidad de células tumorales, activacion y diferenciacion de monocitos, induccién
de la diferenciacion de precursores inmaduros a monocitos, aumento de la actividad
parasiticida y bactericida de los macréfagos al inducir las vias del superéxido y del 6xido
nitrico, induccién de la expresion de moléculas de adhesién en células endoteliales
favoreciendo la migracion local de leucocitos, aumento del receptor de IL-2 en linfocitos
T y por consiguiente aumento de la respuesta proliferativas a IL-2, aumento de la

respuesta de los linfocitos B estimulados. Por otro lado, el TNF-a tiene efectos
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fisiopatologicos al ser secretado en grandes cantidades en enfermedades agudas,
cronicas y cancer'®!. El TNF-a es sintetizado como una proteina transmembrana no
glicada de 26 kDa que contiene una secuencia hidrofébica. Tras una protedlisis se
produce un fragmento de 14 kDa y un fragmento de 17 kDa que circula como
homotrimero de subunidades unidas de forma no covalente!®?. La enzima encargada
de la protedlisis es una metaloproteasa llamada enzima convertidora de TNF- a
(TACE)*®3, EI TNF-a actiia por medio de dos tipos de receptores, tipo 1y tipo 2 que son
expresados en muchas células, incluyendo los adipocitos!®2%3, El primer estudio que
relacioné la obesidad con el TNF-a fue publicado por Hotamisligil y col. en 1993%4; este
estudio establecio el inicio de los trabajos de TNF-a/inflamacion en la obesidad. La
expresion de la citoquina pro-inflamatoria TNF-a esta incrementada en adipocitos de
sujetos obesos y de sujetos con RI%°. Se ha descrito que la pérdida de peso en obesos
reduce los niveles séricos de TNF-a y la expresion del ARN mensajero (MRNA) del
TNF-a en TA¥® El mRNA del TNF-a del TA se correlaciona con el indice de masa
corporal, con el porcentaje de grasa corporal y con la hiperinsulinemia. En el TA, el
TNF-a reprime genes comprometidos en la captacion de acidos grasos no esterificados
y de glucosa, suprime genes para factores de transcripcion comprometidos en
adipogénesis y lipogénesis, e interviene en la expresion de varios factores secretados
por los adipocitos, incluyendo adiponectina e IL-665166,

El TNF-a es pro-inflamatorio y generador de RI, interrumpiendo con el sefialamiento de
la insulina. La disfuncién del TA también ejerce efectos deletéreos en el funcionamiento
de las células beta del pancreas, alterando la produccion de insulina. La DM2 es una
combinaciéon de dos procesos; por un lado, la presencia de Rl y por el otro, la
disminucion de la funcién secretoria de insulina por las células beta del pancreas!®’.La
expresion de TNF-a en los adipocitos se correlaciona positivamente con la obesidad,
RI, DM2 y sindrome metabdlico. EI TNF-a tiene multiples efectos en el metabolismo
debido a un efecto paracrino sobre los adipocitos y a efectos en el metabolismo
hepatico. EI TNF-a disminuye la sefalizacion intracelular del receptor de insulina en
adipocitos®®, hepatocitos'®® y en células de musculo esquelético, a través de la
inhibicion de IRS-1 (substrato del receptor de insulina-1) blogueando a esta molécula
inhibiendo la fosforilacion de los residuos de tirosina y por tanto disminuyendo la
amplificacién intracelular de la sefial del receptor de insulina, generando RI, que trae

consecuencias sobre el metabolismo, crecimiento y proliferacién celular™.

El transporte de glucosa a través de la membrana celular se lleva a cabo por una familia

de moléculas llamadas transportadoras de glucosa (GLUT). EI GLUT4 se encuentra
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almacenado en vesiculas en el citosol de las células en el tejido muscular estriado,
tejido muscular cardiaco y adipocitos, las vesiculas se transloca por accion de la
insulina a la membrana celular, favoreciendo el movimiento de glucosa desde la sangre
al interior de las células. Este comportamiento representa un mecanismo de regulacion
del metabolismo de la glucosa que sdélo permite la entrada de glucosa al tejido muscular
cuando es lo suficientemente elevada para estimular la secrecion de insulina. Se ha
descrito que el tratamiento de adipocitos humanos en cultivo con TNF-a disminuye la
expresion del mMRNA de GLUT4!"L, Los tejidos sensibles a la accion de la insulina, tales
como el TA, musculo esquelético y cardiaco, muestran incremento en la entrada de la
glucosa a la célula cuando se estimula mediante insulina, debido a la activacién del
GLUT4. Esta activacion esta alterada debido a la exposicion de las células al TNF-q,
con disminucién en la funcién de GLUT 4, siendo un mecanismo inductor de
hiperglicemia. La sortilina es una proteina implicada en el trasporte de GLUT4 hacia la
membrana citoplasmatica. Los niveles de mRNA de la sortilina se encontraron
disminuidos en TA de diabéticos obesos, ademas, el tratamiento de adipocitos
humanos en cultivo con TNF-a disminuye la expresiéon del mRNA de la sortilina, lo que
se traduce en una menor translocacion de GLUT4 hacia la membrana citoplasmaética®’?.
Estos resultados sugieren que la Rl en sujetos obesos se debe en parte, a la
interferencia del TNF-a en la expresion del geny en la actividad de GLUT4 inducida por

la insulina®®,
6.2.4 Interleuquina 6 (IL-6)

Secretada por multiples células, dentro de ellas células inmunes, fibroblastos, células
endoteliales, musculo esquelético y TA, se trata de una citoquina pleiotrépica con
multiples efectos, que van desde la inflamacién y la defensa hasta el dafio tisular'®. Es
una molécula que transporta informacion desde los adipocitos al hipotalamo
interviniendo en la regulacién del balance energético!”®. Circula de forma glicosilada,
en tamafos que oscilan entre los 22 kDa a 27 kDa y de su receptor homologo al receptor
de leptina, existe una forma transmembranal y otra soluble. Un complejo conformado
por el receptor y por dos moléculas homodimerizadas comienza la sefalizacion
intracelular de IL-6, el 30% de la IL-6 circulante se expresa en los adipocitos y en la
matriz del TA'"#, Su expresion y secrecion son de dos a tres veces mayores en el tejido
visceral que en el tejido subcutaneo, circula en altos niveles sanguineos, su expresion
y niveles circulantes se correlacionan con obesidad, intolerancia a la glucosa y RI. Ya

que disminuye la sefializacion de insulina en tejidos periféricos e inhibiendo la
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adipogénesis y desciende la secrecion de adiponectinal™. La IL-6 juega un papel
importante en la estimulacién de la produccion de leptina, rige la produccion de la PCR,
contribuye grandemente al desorden sistémico generado por el proceso inflamatorio
cronico, media el incremento del fibrinbgeno plasmatico y contribuye al riesgo en la
formacion de coagulos actuando en células endoteliales y vasculares del musculo liso,
aumentando moléculas de adhesién y activacion de rutas locales de angiotensina-
renina; ambas modificaciones favorecen el dafio e inflamacion de la pared

vasculart’174,

6.2.5 Resistina

La resistina es una proteina de 12.5 kDa que pertenece a la familia de las proteinas de
secrecion RELMs (Resistin Like moléculas), fue descubierta en 2001 como citoquina
pro-inflamatoria, relacionada con obesidad, RI, TNF-a y IL-6'%1®, Su genoma es
altamente conservado entre diferentes especies. Circula en dos formas, en hexameros
de alto peso molecular quienes presentan concentracion mas elevadas y trimeros de
bajo peso molecular que son mas bioactivos!’®1%182 Es secretada por adipocitos y
células inmunitarias mononucleares, investigaciones muestran que macréfagos de
sangre periférica son los principales productores de la resistina®184 y su expresion es
incrementada por estimulos inflamatorios como la presencia de lipopolisacaridos
(LPS)', La resistina tiene una potente accion pro-inflamatoria y se sabe que induce y
activa NF-kp*8187 | as acciones inmunolégicas directamente causadas por la resistina
estimulan macréfagos, liberando citoquinas pro-inflamatorias (TNFa, IL-6) con una

fuerza superior a las endotoxinas (LPS)87:188,

En cuanto a su receptor se reporta que existe interacciéon con el receptor tirosina
guinasa-Like orphen receptor 1(ROR1) este receptor modula la diferenciacion
adipogénica y el metabolismo de la glucosa, otro receptor que se ha demostrado para
resistina es adenilil ciclasa asociada a proteina mediando la accién inflamatoria de los
monocitos. La resistina también se expresa en adipocitos, células musculares y
pancreaticas® 8¢ Recientemente se ha propuesto que el mecanismo por el cual la
resistina genera RI es por la activacion directa del receptor TLR4 (Toll Like Receptor 4)
en el adipocito, el cual activa a las quinasas inhibidoras de quinasas (IKK) y JNK que
previenen la activacion de fosfatidilinositol-3 quinasa (PI3K) para fosforilar residuos de
serinal®®1% T R4 esta involucrado en la unién de LPS, la activacion de macréfagos y

procesos de inflamacion, como posible molécula mediadora de los efectos pro-
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inflamatorios otorgados a la resistina. Varias investigaciones en humanos y gatos
obesos muestras niveles incrementados de resistina relacionados con obesidad
visceral, RI, DM2 y marcadores inflamatorios (TNF-a e IL6); en diferentes estudios se
observd que la produccion de esta adipoquina incrementa en estados inflamatorios
crénicos y obesidad®11%2,

Estudios previos sobre el efecto de resistina en la via de sefalizacion de insulina
muestran que produce un descenso en la fosforilacion del receptor tirosina quinasa
atenuando la transmision de la sefial desde etapas muy tempranas. Otras
investigaciones mostraron que resistina bloquea la via de sefalizacion de insulina en

proteinas IRS-1, Akt y Mtor incrementando la proteina SOCS-31%,

Asimismo, se ha observado que ambas isoformas de la resistina generan un incremento
en el grado de fosforilacion de Fox0la. Fox0la es un factor de transcripcion implicado
en la inhibicion de la produccién de glucosa hepatica y la estimulacion de la proliferaciéon
de células B pancreéticas por accion de la insulina. Fox0la ademas regula el proceso
de diferenciacion adipocitaria, estando esta regulacion asociada a un incremento en la

expresion de inhibidores del ciclo celular y del modulador de C/EBP.

La baja de resistina mejora la accién de la insulina en gatos obesos!’®18%191 Esto se
debe a que la resistina esta implicada en la regulacion de la funcién de las células B del
pancreas y en mantener de la cantidad adecuada de estas células. Se ha observado
que la resistina se expresa en células B pancredticas, pero no en las células a'®:1%, Lo
gue muestra relacion entre IMC vy resistinal’®17%1%_ Se ha relacionado niveles de la
resistina con la produccion de citoquinas inflamatorias y es un marcador de enfermedad

metabolical®1%7,
6.2.6 Acidos grasos no esterificados (NEFA)

Los Acidos grasos no esterificados (NEFA) son conocidos desde hace tiempo como
productos de secrecién del adipocito, se liberan principalmente durante el ayuno como
fuente de energia para el organismo, con acciones en la homeostasis de la glucosa. El
TA excesivo e hipertrofiado acumulado en la cavidad abdominal del gato obeso,
presenta un estado permanente de hiperlipdlisis resistente a los efectos antilipoliticos
de laiinsulina. De este modo, ocurre la liberacién de gran cantidad de NEFA, triglicéridos

y colesterol en la circulacion®®2, En adipocitos la lipdlisis es reprimida por insulina, un
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nivel elevado de NEFA inhibe la habilidad de la insulina para promover la toma periférica
de glucosa en musculo y grasa, también reduce la glucogendlisis hepatica. Los niveles
elevados de NEFA de manera transitoria, como ocurre durante una comida, tienden a
aumentar la secrecién de insulina, mientras que las elevaciones crénicas, como en los
casos de RI, tienden a reducir la secrecion de esta hormona'®®1%, E| efecto neto de
estas acciones es promover la utilizacién de lipidos como una fuente de energia para
la mayoria de tejidos, excepto para neuronas y globulos rojos, que dependen de la
glucosa como fuente de energia, se reservan hidratos de carbono. Se han propuesto
varios mecanismos para explicar los efectos del NEFA, dentro de ellos la activacion de
proteina quinasa C (PKC)%%200 g| estrés oxidativo?°?, la formacion de ceramida?®?y la
activacion del sistema inmune innato?°32%4, Debido a que la lipdlisis en los adipocitos es
inhibida por la insulina, la Rl de cualquier origen puede llevar a la elevacién de NEFA,
la cual, a su vez, induce RI adicional, como parte de un circulo vicioso?. Este efecto
estd mediado por varios mecanismos, incluyendo la apoptosis inducida por lipotoxicidad

en las células de islotes de Langerhans?,

La obesidad felina se caracteriza por el aumento de NEFA en la circulacion, que pueden
actuar como antagonistas de las hormonas tiroideas (principalmente T3) o competir por
los receptores celulares de esta hormona, lo que promoveria una reduccion del
metabolismo energético del animal, reduccién de la produccion de calor y reduccion en
la quema de calorias. Los gatos obesos presentan una produccion de calor menor que
gatos sanos, ya que el TA es metabdlicamente menos activo y responsable de una
menor tasa de calor producida en el organismo. Esta reduccion de capacidad de la
termogénesis proporciona al organismo menor capacidad de pérdida y mayor
capacidad para el almacenamiento de calorias. Los gatos machos presentan niveles
mas elevados de NEFA, ya que presentan mayor sensibilidad a la insulina aumentando
la oxidacion de glucosa, glucogénesis y lipogénesis. lo que permite acumular grasa de
forma mas rapida que las hembras® asimismo las hembras presentan mayor grado de

oxidacién de grasas que los machos quienes oxidan glucosa antes que grasas.

6.2.7 Visfatina

La visfatina fue inicialmente denominada nicotinamida aciltransferasa (Nampt), la cual
presenta dos formas, una intracelular (iNampt), enzima esencial relacionada con la
sintesis de NAD y otra extracelular (eNampt) denominada factor estimulador de

colonias de células pre B (PBEF)?°7:2%8, E|l gen que codifica el Nampt fue aislado de una
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citoquina denominada PBEF, la cual aumenta la maduracion de precursores de células
B ante la presencia de interleuquina 7 (IL-7) y células madres?®®. Después, Nampt/PBEF
fue reconocida como una adipoquina liberada por el TA?° y se le dio el nombre de
visfatina. Presenta una estructura cristalina la cual esta relacionada con su funcién
enzimética. La iNampt participa en la sintesis de nicotinmononucleétido (NMN) desde
nicotinamida?®®, EI NMN es convertido en NAD posteriormente mediante nicotinamida
adenililtransferasa del acido mononucleétido (Nmnat). En estudios posteriores se
demostré que el iNamp se encuentra en altas concentraciones en TAM, rifion e
higado?'°, mientras que el eNampt se encuentra principalmente en TAB, musculos,
testiculos, pulmén y bazo'%42!l, Esto sugiere que las dos formas de Nampt son
importantes en la sintesis de NAD. Numerosas evidencias demuestran que la visfatina
es liberada predominantemente por macréfagos infiltrados en el TA visceral, en
respuesta a un proceso inflamatorio. Es conocida también como una citoquina de
accioén enddcrina, paracrina y autécrina, siendo su rol autécrino importante en la

regulacion de la sensibilidad a la insulina en el higado?*2.

Se ha descrito la existencia de relacion entre los niveles séricos de la visfatina y el
contenido de grasa corporal, obesidad, RI, DM2 y SM83213214  Ademas, se ha
encontrado que los niveles de visfatina son altos en hipercolesterolemia total
(incremento de LDL) y son directamente proporcionales a los niveles de TNF-a y
resistinal®+195:214215 - Otros estudios han sefialado que la fuente principal de esta
adipoquina son los leucocitos bajo el estimulo pro-inflamatorio del TA, lo que implica
que sus acciones estan relacionadas con la inflamacién®¢?’, Se propone como
marcador temprano de disfuncion de los adipocitos. Se ha observado que aumenta en
forma rapida con el deterioro metabélico, el aumento de peso y el incremento de la

circunferencia abdominall®>218,

Al estar relacionada con la sintesis de NAD la visfatina se ve involucrada en muchas
vias metabdlicas, como en procesos relacionados con la accién de la insulina. Estudios
afirmaron que la visfatina posee efecto regulador en la secrecion de insulina,
fosforilacion del receptor de insulina y en la sefializacion intracelular, asi como también
en la expresion de células B del pancreas?'®. Los efectos mediadores de los niveles de
glucosa en sangre, se realizan mediante su unién al receptor de la insulina (mimetiza
la insulina), lo permite su entrada al adipocito y masculo esquelético, provocando la
disminucion de los niveles de glucosa plasmatica e inhibiendo la glicélisis
hepatical®?20.221 E| aumento de la sintesis de la visfatina se asocia a obesidad, ya que

ocurre una repuesta compensatoria para tratar de mantener la glucemia?®. Se le ha
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relacionado con la inflamacién a través de su capacidad para inhibir la apoptosis de
neutrofilos mediando las caspasas 3 y 8, aumentando la expresion del factor de
transcripcion NF-kB en las células endoteliales y produccion de TNF-a e IL-6222223, En
humanos se ha visto que la visfatina se produce en los islotes pancreéticos y es
secretada en respuesta al aumento de glucosa, lo que sugiere que esta adipocitoquina
actlia como sefial autécrina y paracrina en islotes pancreaticos, los mecanismos por los
cuales la visfatina modula y protege la funcién de las células B, no estan bien
establecidos®. La respuesta inflamatoria, disminucion de la funcién de células B
pancreaticas se ha evidenciado en animales de experimentacion y humanos; sin

embargo, aun no hay datos disponibles en gatos.
6.2.8 Omentina

Se trata de a otro péptido secretado principalmente por la grasa visceral y contrario a
la visfatina, parece que se produce mas en células estromales vasculares dentro del
TA, que en los mismos adipocitos. El mecanismo de accién de la omentina en los tejidos
blancos, su receptor y sus vias de transduccion, estan por esclarecerse. Es interesante
resaltar que la omentina se produce en cantidades considerables en el TA de humanos
y macacos, pero no en ratones; en gatos no hay bibliografia reportada??*.

6.2.9 Apelina

Es un ligando end6geno del receptor acoplado a proteina G el cual es un receptor
huérfano denominado (APJ), la apelina actia de forma paracrina y es secretada como
un propéptido de 77 aminoacidos que da origen a péptidos de 36, de 17 y de 13
aminoécidos, siendo los dos Ultimos las formas mas activas?®. La apelina es conocida
por sus efectos fisiolégicos sobre el sistema cardiovascular, pero recientemente
diferentes lineas de investigacion han revelaron datos sobre su papel como adipoquina
y sus efectos sobre el metabolismo energético. Tanto la apelina como su receptor se
expresan en multitud de tejidos que incluyen TA, corazén, estdmago, musculo
esquelético y regiones del cerebro, como el hipotalamo??®, Practicamente su receptor
se expresa en todos los tejidos periféricos, especialmente en células endoteliales a nivel
de vasos intramiocéardicos, renales, pulmonares, adrenales y endocardico®®. La
apelina, por su efecto potenciador de la angiogénesis favorece la expansion del
TA8226'227.
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El sistema apelina/APJ ejerce sus efectos metabdlicos mediante diversas vias de
transduccion de sefales, la via de la AMPK (quinasa dependiente de AMP) y la via
PI3K/Akt (fosfatidilinositol-3-quinasa/Akt) 22, Promoviendo asi la oxidacion de acidos
grasos en el musculo esquelético, la biogénesis mitocondrial, la captacién y el consumo

de glucosa, e inhibiendo la lipdlisis y la secrecion de insulina?2%-23L,

El exceso de especies reactivas de oxigeno (ROS) estimula la secrecién de apelina por
los adipocitos. Se ha obtenido evidencia de que, funcionando de manera paracrina, la
unioén entre la apelina y su receptor APJ en la membrana de los adipocitos estimula la
expresion de enzimas anti-oxidantes (superoxido dismutasa y catalasa) e inhibe la
produccién de enzimas pro-oxidantes (NADPH-oxidasa)?*2. Apelina reduce NEFA por
adipocitos la apelina aumenta la expresion de perilipina (proteina presente en la
membrana de las gotas lipidicas de los adipocitos) e inhibe la HSL (hormona sensible
a lipasa). El principal efecto de la apelina sobre el metabolismo glucidico es la
disminucion de los niveles de la glucosa circulantes mediante el aumento de la
utilizacién de la glucosa en los tejidos periféricos sensibles a la insulina. Sobre las
hormonas pituitarias aumenta ACTH y cortisol, suprime prolactina, FSH, LH, TSH y un
efecto neutro sobre GH?%®, Como adipoquina se produce de manera proporcional con
la cantidad de grasa y tiene propiedades anorexigenicas, acompafadas de aumento de
la temperatura corporal y la actividad locomotora?234, Cabe recalcar que los niveles
de Apelina aun no estan reportados en gatos.

6.2.10 Proteina 4 ligante de retinol (RBP-4)

Es un miembro de la superfamilia lipocalina y esta regulada por cambios en los niveles
de GLUT-4 en adipocitos. Su expresion disminuye la sensibilidad a la insulina en
musculo y en higado, de forma tal que sus niveles elevados se asocian con RI, obesidad
y DM2, asi como en sujetos delgados no diabéticos, pero con historia familiar de
diabetes?®®. Su mecanismo de accién no ha sido dilucidado y no esté claro si el proceso

compromete un ligando retinoide, o algiin otro mecanismo?3,

6.2.11 Adipsinay proteina estimulante de acetilacién

La adipsina es una serina proteasa conocida como el factor D del complemento, enzima

iniciadora y limitadora de la via alternativa del complemento, es uno de los

63



componentes adicionales derivados del TA y se requiere para la produccion enzimatica
de la proteina estimulante de la acetilacién (ASP). La ASP es el producto de la accién
del factor D sobre el factor C3 del complemento constituyendo la via adipsina-ASP. La
cual se realiza de la siguiente manera: el adipocito en si mismo secreta proteina B, C3
y adipsina, aunque cabe sefialar que estos factores son sintetizados en mayor medida
por el higado. La proteina B y el factor C3 se dimerizan creando asi el factor C3B, este
factor es cortado por adipsina, obteniendo C3a al que posteriormente se le retirara el

grupo terminal de arginina, obteniendo de esta manera el ASP.

La ASP una proteina complementaria que afecta tanto el metabolismo lipidico como
glucidico®’. La ASP influye en el metabolismo de los lipidos y la glucosa a través de
varios mecanismos?’. ASP promueve la captacion de acidos grasos por incremento en
la actividad de la lipoproteina lipasa, promueve la sintesis de triglicéridos por aumento
de la actividad del diacilglicerol aciltransferasa disminuyendo la lipélisis y la liberacion
de NEFA en los adipocitos®72®, Ademas, incrementa el transporte de glucosa en
adipocitos, aumentando la translocacion de sus transportadores y mejora la secrecién
de insulina estimulada por glucosa?’. Por lo tanto, ambas proteinas estan relacionadas
con adiposidad, RI y dislipidemia®®. Sus niveles no han sido reportados en gatos
obesos.

6.2.12 Inhibidor del activador del plasmindégeno

El Inhibidor del activador del plasmin6geno (PAI-1) es una glicoproteina de 50 kDa que
estd conformada por 359 aminoacidos, pertenece a la superfamilia de las serpinas
(inhibidoras de serina proteasas) que la conforman aproximadamente 40 miembros
cuyas funciones principales son de inhibicion?®®. Presenta tres formas diferentes: una
forma activa con propiedad inhibitoria, una forma de sustrato y una forma latente no
reactiva. Inicialmente PAI-1 es sintetizada en su forma activa, pero cambia
espontaneamente a su forma latente con una vida media de 1 a 2 horas?%242, La
proteina PAI-1 es importante ya que inhibe la degradacion de la MEC mediada por
plasmina, esta implicada con una variedad de procesos biologicos que incluyen la
angiogénesis y la fibrindlisis que es la lisis o remodelacion de los componentes de la
MEC. Ademas, esta implicada en un gran numero de patologias como son obesidad,
DM2, hiperinsulinemia, cancer, trombo-embolia, hipertension, hipertriglicerinemia y
fibrosis epitelial?*®>24°, Cuando se promueve la activacién de varios factores y vias de

sefializacion mediante la fosforilacion de PKC se induce la sintesis de MEC y la
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expresion de PAI-1 que promueve la inhibicion o degradacion del MEC mediada por
PKC?6.247 ya que PAI-1 tiene sitios de reconocimiento para los factores de trascripcion
activados mediante PKC?%8:24%, Se expresa en células del TA, su expresion y secrecion
son mayores en el TA visceral, sus niveles elevados se observan en obesidad, Rl y SM.
Otros factores que regulan la expresion de PAI-1 es TGF- 1, (factor de crecimiento
transformante 1), TNF, insulina/proinsulina, y la angiotensina Il; asi como NEFA. La
pérdida de peso, la restriccion caldrica, el ejercicio y la mejoria de sensibilidad a la
insulina con un tratamiento a base de metformina o de tiazolidinediona, reduce sus

niveles circulantes®®. Sus niveles no han sido reportados en gatos obesos.

6.2.13 Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Varias de las proteinas del sistema renina-angiotensina-aldosterona, entre ellas la
renina, el angiotensindgeno, la angiotensina |, la angiotensina Il, los receptores de
angiotensina tipo 1 (AT1) y tipo 2 (AT2), la enzima convertidora de angiotensina y otras
proteasas capaces de producir angiotensina Il (quimasa, catepsina D y G)?!, son
expresadas en el TA. La expresion de angiotensindégeno, de enzima convertidora de
angiotensinay de receptores AT1, es 2*®mayor en el TA visceral que en el subcutaneo®!
y la obesidad se correlaciona con la angiotensina plasmatica, con actividad de renina
plasmatica, con actividad plasmatica de enzima convertidora de angiotensina®?. El
angiotensindgeno es producido principalmente en el higado y su mayor fuente
extrahepatica es el TA. Un aumento en su produccion contribuye a un incremento de
masa adiposa, porque segun se cree, la angiotensina Il actia localmente como factor

para la formacién de nuevo TA3,

Por otra parte, la angiotensina ll, que se une a sus receptores en adipocitos, en células
estromavasculares afecta el TA, ya que altera el flujo sanguineo y por la actividad del
sistema nervioso simpatico, promueve el crecimiento y la diferenciacion del adipocito.
La angiotensina Il regula la expresion de factores endocrinos tisulares como
prostaciclina, o6xido nitrico, PAI-1 y leptina®?, la angiotensina Il proveniente de
adipocitos maduros inhibe el reclutamiento posterior de pre-adipocitos. Sus niveles no

han sido reportados en gatos obesos.
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6.2.14 11 B-dehidroxiesteroide deshidrogenasa

Esta enzima, de la que se han descubierto dos isoformas, cada una con propiedades y
actividades biologicas Unicas, se localizan ambas en el reticulo endoplasmético,
cataliza la interconversion del cortisol activo a cortisona inerte. La isoforma 1, que
regenera el cortisol metabdlicamente activo de la cortisona, esta incrementada en los
sujetos obesos y la isoforma 2, que inactiva el cortisol. Varias observaciones asocian la
actividad de la enzima tipo 1 con obesidad, con RI y SM?®, sin embargo, no se han
encontrado diferencias en su actividad en obesos con DM2 y obesos sin DM2 lo que
indica que su regulacién se asocia mas con obesidad que con DM22%, Sus niveles no

han sido reportados en gatos obesos.
6.3 Adipoquinas, obesidad e inflamacién

Ha sido ampliamente reconocido que la obesidad esta asociada con un estado
inflamatorio crénico y que esta inflamacion es el vinculo entre la obesidad y la DM22%,
En gatos obesos se encuentran elevados diversos marcadores inflamatorios, cuyo
origen relaciona el TA%® y en el que participan una red de células y moléculas del
sistema inmune innato®®’. Los macréfagos contribuyen de manera importante en el
proceso inflamatorio sistémico. Estos han sido implicados en el desarrollo y
mantenimiento de la inflamacién inducida por la obesidad; contribuyendo con la

secrecion de muchas moléculas pro-inflamatorias secretadas desde el TA2%82%9,

Existe una asociacién intima, altamente coordinada, entre las vias inflamatorias y las
metabdlicas. Actualmente se reconoce que el TA tiene implicaciones en la inmunidad
innata debido a que es capaz de responder a agentes patdgenos a través de sus
receptores TLRs. Se ha propuesto que la activacion de TLRs en el adipocito contribuye

a la inflamacion presente en la obesidad?60-263,

Los adipocitos estimulados por sefiales de origen infeccioso o inflamatorio secretan
reactantes de fase aguda y mediadores de inflamacién. Entre los factores de
inflamacién expresados en los adipocitos se incluyen TNF-a, IL-6, PAI-1, MCP1, IL-18,
IL-8, IL-10, IL-15, factor inhibidor de leucemia (LIF), factor de crecimiento del hepatocito
(HGF), apolipoproteina A3 (SAA3), factor inhibitorio de la migracion de macrofagos
(MIMF), moduladores inflamatorios potentes como leptina, adiponectina y resistina, asi

como la proteina C reactiva (CRP)?®+2¢7_  El origen de las moléculas inflamatorios,
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puede ser diverso e incluye el TA, higado, macréfagos, endotelio y otros
tejidos259.262263.268269 - Existe una asociacion altamente coordinada, entre las vias
inflamatorias y las metabdlicas?’®. Un claro ejemplo de la relacién entre estos tejidos,
es la produccion de CRP que procede del higado y que esta regulada por IL-6
sintetizada en el TA271-274,

La expresién genética de adipocitos y macréfagos es similar; los macrofagos expresan
la mayoria de los productos proteicos del adipocito, como las proteinas transportadoras
de acidos grasos (FABP-aP2) y los adipocitos pueden expresar muchas proteinas pro-
inflamatorias que podrian considerarse exclusivas de los macréfagos, tales como TNF-
a e IL-6. Las funciones de estos dos tipos de células poseen similitud, los macréfagos
pueden atraer, englobar y almacenar lipidos para convertirse en células espumosas
ateroscleréticas. Ademas, bajo ciertas situaciones inflamatorias, los pre-adipocitos
pueden presentar propiedades fagociticas y antimicrobianas, con la capacidad de
diferenciarse en macréfagos, lo que sugiere un papel inmunoldégico potencial de los pre-
adipocitos?’®?75, Se ha documentado en varias investigaciones que macréfagos y
adipocitos presentan una fuerte relacion que esta crece cuando existe un exceso de TA
u obesidad, inclusive llegan realizar actividades simultdneas promoviendo RI e

inflamacion sistémica?’°.

La porcion citoplasmética de los TLRs tiene una gran similitud con la familia del receptor
IL-1, es denominada TIR (dominio del receptor Toll/IL-1); sin embargo, las porciones
extracelulares de ambos receptores no presentan homologia y ademas los TLRs se
caracterizan por tener dominios ricos en leucinas (LRRs) 262263, os TLRs influyen en la
activacion del NF- kB, que regula la transcripcion de moléculas inflamatorias?°. Por su
parte, las citoquinas inflamatorias pueden desencadenar defectos en la transduccion
de sefales de la insulina. Asi, por ejemplo, TNF-a produce RI al inducir la fosforilacion
del sustrato del receptor de insulina (IRS) en residuos de serina y treonina, mediada
por la proteina quinasa N-terminal de c-Jun (JNK)?7%277 y |a proteina quinasa IKK-B?8;
mientras que la IL-6 inhibe la fosforilacion de IRS-1 e IRS-2 a través del aumento de la

expresion de proteina supresora de sefializacion por citoquinas (SOCS-3) 277279,

En obesidad se encuentra incrementada la expresion del TLRs 1 al 9, tanto en pre-
adipocitos como en adipocitos. Lo que se ha asociado con alteraciones en la via de
sefializacion de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), por lo tanto, la sobreexpresion de los

TLRs afecta la transduccion de sefiales de la insulina?®3.
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Los TLRs activan dos vias: una dependiente del factor de diferenciacion mieloide 88
(MyD88) y la otra via independiente de esta molécula. En la via dependiente de MyD88,
los TLRs activan a proteinas como la quinasa asociada con los receptores de
interleuquina (IRAK) y al factor 6 asociado con el receptor del TNF-a (TRAFG).
Consecutivamente, esta via conduce a la activacion del NF- kf y del activador de
proteina-1 (AP-1), factores de transcripcion que intervienen en la expresion de las
citoquinas inflamatorias?®28°, Esto causa un aumento de la inflamacién sistémica
presente en la obesidad y como consecuencia genera RI®%281 | os NEFA pueden
ocasionar Rl a través de la via dependiente de MyD88 que activa el proceso
inflamatorio?®®. Ademas, esta via puede activar a quinasas (PKC y JNK) que fosforilan
al IRS en el sitio de serina, disminuyendo los efectos de la insulina®®. La leptina
interviene en la respuesta del sistema inmunolégico y en la sefializacion de la insulina
a través de su influencia en la expresion de los TLRs. La resistina involucrada con Rl
porque incrementa la expresion de los TLRs, MyD88 y el NF- kB en adipocitos!®®28, [a
adiponectina presenta actividad anti-inflamatoria y en individuos obesos se observan
concentraciones bajas?®, condicion que se ha asociado con infecciones frecuentes. En
macréfagos la activacion del receptor AdipoR1 por la adiponectina inhibe la activacion
del NF- kB inducida por el TLRs?#+286 Asj, |a adiponectina tiene funcion importante en
la regulacion de las infecciones bacterianas en gatos obesos?®. Se ha determinado que
el PPAR-y tiene la capacidad de reprimir la expresion de los TLRs?®’. El PPAR-y,
disminuye la expresion del TLRs en macréfagos, asi como la activacion del NF- k87:288,

La obesidad es un factor importante para el desarrollo de la DT2. La DT2 se caracteriza
por la presencia de hiperglucemia debida a defectos en la accién y secrecién de
insulina?®. En monocitos la hiperglucemia incrementa la expresion de los TLRs, a
través de activacion de la PKC y de la NADPH oxidasa?’. La insulina ademas es capaz
de suprimir la expresion del RNAm de los TLRs en células mononucleares, al inhibir la
actividad del factor de transcripcion NF- kB*°. Por lo tanto, la insulina regula la
expresion de los TLRs en tipos celulares involucrados en el proceso inflamatorio de la
obesidad?®2. En el musculo de obesos con DT2 se encuentra altamente expresado el

TLR4, con una asociacion directa con la Rl y con la actividad del NF-k[3261:289,290,

En resumen, se puede decir que la expresion de los TLRs en los adipocitos puede estar
modulada por adipoquinas como leptina y resistina, mientras que su activacion esta
mediada por NEFA o resistina, los cuales desencadenan vias de transduccion que
activan al NF-k, factor de transcripcion que favorece la produccién de citoquinas pro-

inflamatorias, disminuyendo la expresion de los receptores de la adiponectina y
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provocando RI. Por otro lado, la activacion de PPAR-y estimula la expresion de
adiponectina, inhiben la expresion de los TLRs y la activaciéon del NF-kp?°1-2%,

Figura 9. Respuestas que presentan la obesidad
asociada al estado inflamatorio cronico.

Incremento de
tejido adiposo
Infiltracion y activacion de macrofagos

Incrementos de TNF-ct, IL-6, acidos grasos, etc.
Disminucion de adiponectina

v

Respuesta inflamatoria
Activacion de genes proinflamatorios;
Sobreexpresion de genes proinflamatrios: I[KK-NF, kB, JNK
Inactivacion de genes antiinflamatorios: PPAR-y, adiponectina

v

Respuesta metabdlica

v

Manifestaciones clinicas de resistencia a la insulina

Fuente: Blancas FG et al. Obesity as an inflammatory process. Bol Med Hosp Infant Mex
Vol. 67, Marzo-Abril 2010.
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7 Tratamiento

El éxito del control de la obesidad consiste en utilizar una evaluacion detallada del
historial alimentario y del estilo de vida del gato, identificando limitaciones especificas
del animal y del propietario, siendo que estas afectan la implantacion del programa de
pérdida de peso, esto permite una retroalimentacion siendo posible desarrollar
soluciones practicas para las limitaciones. Por lo tanto, uno de los objetivos es facilitar
a los propietarios a que cumplan con un régimen de control, para tratar la obesidad de
sus mascotas. El propésito del tratamiento de la obesidad es reducir el consumo diario
de calorias por parte del gato y aumentar su gasto de energia diario. Sin embargo,
puede resultar un problema implantar programas satisfactorios de pérdida de peso para
los gatos. Ya que hay limitaciones que hacen los casos complejos y provocan que los
regimenes de tratamiento sean dificiles de cumplir por parte de los propietarios. Por
es0 es muy importante considerar la relacién establecida entre el propietario y su gato,
hay que proporcionar apoyo, prestar una orientacion constante de manera que la
motivacién y el cumplimiento por parte del propietario sean optimizados, por el médico
veterinario. Las limitaciones especificas del propietario y del animal puede identificarse
para cada caso de obesidad®.

Es muy importante saber que numerosos factores neuroendocrinos de origen central
controlan el equilibrio energético. La identificacion de los factores que controlan el
apetito sigue siendo un desafio, ya constituye un reto de una base fisiolégica importante
para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas farmacolégicas en el gato obeso.
Entre las nuevas estrategias y las mas atractivas, desarrolladas para combatir la
obesidad se encuentra el control del apetito. La finalidad es bloquear las sefales
enddgenas que estimulan el apetito. El control del hambre depende de factores
cognitivos y ambientales, de modo que puede haber una sensacién de saciedad pese
al hambre. En estas circunstancias, se produce una ruptura de la relacion fisiol6gica
entre apetito e ingesta de alimento. Asi, en los gatos obesos es comdn una alteracion
en regulacién del apetito, entre los factores que provocan al gato a comer sin hambre

esta el aburrimiento, la disponibilidad de comida sabrosa y el estrés emocional?%.
El mantenimiento de un peso estable requiere un equilibrio preciso entre los aportes y

los gastos de energia a lo largo del tiempo. Pese a las grandes fluctuaciones del aporte

caldrico, los animales son capaces de mantener un peso muy estable. La regulacién
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del equilibrio energético a largo plazo depende de la coordinacion y la interpretacion de
sefiales periféricas que indican el nivel de las reservas energéticas. Las sefiales mejor
conocidas son la leptina y la insulina. La regulacion a corto plazo depende de las
sefiales relacionadas con la ingesta, la colecistoquinina (CCK) y el péptico liberador de
la gastrina (GRP)¥*7. EI SNC recibe informacion ininterrumpida sobre las reservas
energéticas del organismo a través de factores metabdlicos, neuroldgicos y endocrinos.
Algunos son de origen central y otros de origen periférico (Digestivo y del TA). Sin
embargo, el concepto de mecanismos centrales y periféricos esta siendo sustituida por
un concepto mas integrado, ya que los factores centrales modulan la secrecién de los
factores periféricos ajustando su respuesta a los nutrientes ingeridos y sobre el apetito.
Una de las sefiales mas recientemente identificada es el péptido ghrelina; es un péptido
gastrointestinal que aumenta la ingesta de alimento. Después de un periodo de ayuno
se incrementa la concentracién plasmatica de ghrelina, y en el periodo pospandrial se
reduce. Por lo tanto, el aumento de la concentracién de ghrelina constituye una sefal

orexigenica®’.

La regulacion del PC depende de diversos procesos en los que el SNC juega un papel
importante?®’. Una de las primeras regiones reconocidas fue el hipotalamo, cuyo ntcleo
ventromedial se considera el centro de la saciedad, mientras que en la regién
hipotalamico lateral esta el centro del hambre?®. En el nicleo arqueado confluyen
sefiales periféricas para desencadenar activacion o inhibicion de neuronas claves en el
apetito y la saciedad?®. Como este nlcleo se localiza en la base del hipotadlamo, la
barrera hematoencefalica no lo aisla de la circulacién sistémica, circunstancia que
permite el acceso directo a factores en circulacion. En el nlcleo arqueado se encuentra
los somas de dos tipos principales de neuronas: las que provocan saciedad mediante
(POMC - CART) y las que estimulan el apetito a través del (NPY - AgRP)3%. Los axones
de estas neuronas llegan a diferentes nucleos hipotalamicos. En este complejo sistema
de neuronas especificas y de factores neurohumorales, participan diversos péptidos en
la regulacién de los procesos relacionados no solo con el control de la ingesta sino
también con el gasto energético. En las Ultimas dos décadas se describié nueva
evidencia en torno al papel primordial de los sistemas peptidérgicos en la regulacion

del apetito y el metabolismo.
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7.1 Influencia de la densidad energética en el consumo

energeético

La densidad energética se refiere a la cantidad de energia presente en una cantidad
dada de alimento. En la préactica, la densidad energética se expresa en kcal de energia
metabolizable por 100 g de alimento. Cuando la dieta presenta una densidad energética
baja, se consume una menor cantidad de energia en la misma cantidad de alimento.
Lester y col en 1999, observaron que los gatos sedentarios no esterilizados mantenian
el peso corporal adecuado consumiendo a voluntad dietas hiumedas basadas en carne
con un contenido constante de grasa y que eran capaces de adaptarse a otra dieta
basada en carne con un mayor contenido en grasa aumentando la oxidacién de los
lipidos. La dieta rica en grasa produce una mayor oxidacion de grasas y no mostraba
ningun efecto hiperfagico. Este estudio destaca la capacidad de los gatos para
mantener en ciertas circunstancias su peso corporal con dietas muy ricas en grasa. Sin
embargo, la situacion es diferente en los animales esterilizados que viven en el interior
y se alimentan a voluntad con alimentos secos muy sabrosos. En estas circunstancias,
el aporte de alimentos secos bajos en grasas no reduce el riesgo de desarrollar
obesidad. En los gatos, el consumo de alimento tiende a permanecer constante y es
independiente del contenido calérico del alimento. La masa o el volumen de alimento

consumido parece ser el principal factor implicado en la regulacion del peso corporal®®2.

En un estudio realizado por German en 2006, confirmé que los gatos tienden a comer
la misma cantidad de alimento cualquiera que sea su densidad energética. Se
ofrecieron dos alimentos comerciales con diferentes niveles de energia a dos grupos
de gatos durante cinco semanas. La cantidad media ingerida no diferia entre los dos
alimentos, pero si variaba la ingesta energética. Y se concluye que los gatos
alimentados a voluntad con alimentos secos ricos en grasas Son mas propensos a ser
obesos y que la distension gastrica es uno de los factores mas importantes que regulan

la saciedad en la especie felina®®.
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7.2 Consecuencias fisiologicas de la restriccion

energeética

La disminucion del gasto energético es la respuesta universal a la restriccion de energia
en todas las especies. Esta adaptacion es una estrategia de supervivencia para
proteger al organismo cuando el SNC detecta un estado de privacién; por lo tanto,
cuando el peso corporal disminuye, el metabolismo basal también se reduce. Lo mismo
ocurre cuando la restriccion energética es elevada, la inhibiciéon del metabolismo basal
aumenta. Sin embargo, la disminucibn de la tasa metabdlica basal puede

contrarrestarse mediante estrategias farmacoldgicas o aumentando la actividad fisica®.

En un estudio realizado por Nguyen y col en 2002 el cual se determiné que el nivel de
aporte energético necesario para alcanzar el ritmo de pérdida de peso del 1% al 2%
semanal, en gatos obesos esterilizados. El gasto energético se evalud por calorimetria
indirecta. El aporte de energia durante el periodo de pérdida de peso deseado era de
40 % 2 kcal de EM/kg de peso corporal ideal, es decir, alrededor del 66% de la NEM
(Necesidades energéticas metabdlicas) de un gato adulto con un peso corporal éptimo.
Y se concluye que, para perder peso, el nivel de ingesta energética diaria debe ser
adecuado para cubrir el gasto del metabolismo basal, pero no el gasto energético total
diario. En la practica, el grado de restriccion energética no debe ser inferior a la tasa de
metabolismo basal, es decir, 21 kcal de EM/kg de PC o 39 kcal de EM/kg de PC. La
cantidad de energia inicial permitida se estima en aproximadamente el 60% de las

necesidades energéticas calculadas para el peso ideal del gato3®.

El aporte exacto, puede variar en funcion de las caracteristicas del gato, el tipo de
alimento elegido, la actividad, etc. Los estudios realizados con propietarios de gatos,
indican que a menudo, el ritmo de pérdida de peso les parece muy lento y que se
requiere quizds una mayor restriccion energética®. Pero en la practica, el nivel de
restriccion inicial es de 30 a 35 kcal PCl/dia y debe volver a estimarse en la primera

revision.

La racion inicial es tan soélo el punto de partida; durante el programa de adelgazamiento
el tamafio de la racibn ha de adaptarse al ritmo de pérdida de peso. Esto significa
reducir ligeramente (por ejemplo ~5%) la cantidad de alimento proporcionado si el ritmo

es demasiado bajo. Los vasos medidores son poco exactos; debe indicarse a los
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propietarios que pesen la comida en basculas electronicas de cocina, lo cual permite

realizar pequefios cambios con precision.

Es esencial asegurarse que el propietario no da nada més de comida al gato, y que el
gato no consigue comida de otros sitios. Pueden permitirse premios extras saludables,
pues esto permite al propietario mantener su vinculo, pero deben contabilizarse en el
aporte energético global. El valor caldrico de las bebidas (como la leche) también debe

incluirse.

La pérdida de peso sera mas rapida al comienzo del tratamiento y disminuird
posteriormente, pero la respuesta fisiologica es bastante impredecible. Por lo tanto,
puede ser necesario ajustar con frecuencia la raciébn durante el periodo de
adelgazamiento para lograr una pérdida 6ptima de masa grasa para reducir el riesgo

de lipidosis hepatica y de RI.

Para esto se describiran a continuacion claves para tratar por parte del medico
veterinario al gato obeso.

7.3 Elementos para tratar con éxito el gato obeso.

Resulta sencillo el diagnostico de obesidad y prescribir una dieta especifica. Lo dificil
es convencer al propietario de que debe modificar la alimentacién y el estilo de vida del
gato con el fin de inducir y mantener una pérdida de peso significativa. La estrategia

para la pérdida de peso implica respetar 5 etapas esenciales.

Valoracion inicial
Evaluacién del grado de motivacion de los propietarios
Informacion y respuestas de las expectativas de los propietarios

Intervencioén

o > w N

Mantenimiento

7.3.1 Valoracion inicial

Los objetivos en la primera consulta con los veterinarios son:
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e Cuantificar el grado de obesidad. El lenguaje debe ser positivo y constructivo,
debe explicarse el riesgo que corre el gato si sigue obeso. Los propietarios estan
mas dispuestos a intervenir si tienen claros los beneficios para la salud de su
gato.

¢ Identificar factores que predisponen al sobrepeso y obesidad en ese gato.

e Determinar el estado de salud actual:

» Enfermedades asociadas a la obesidad
» Otras enfermedades, posiblemente no relacionadas, que puedan

modificar la forma de abordar el caso.

Esto permitira iniciar un programa de pérdida de peso seguro y eficaz.

7.3.1.1 Etapas de la valoracién inicial

e Anamnesis: Comprende la descripcion del entorno; estilo de vida; comida y
nivel de actividad. Debe conocerse el historial médico completo, incluidos los

tratamientos previos o actuales.

e Exploracién fisica: La exploracion fisica debe permitir identificar los signos
clinicos relativos a las enfermedades asociadas (que causan o contribuyen al

aumento de peso) y cualquier otra enfermedad.

e Control del peso: Se recomienda utilizar siempre la misma bascula electrénica,

idealmente validada en cuanto a la precision y exactitud.

e Puntacién de la condicion corporal: La puntuacién de la condicion corporal
no constituye solo una herramienta diagnostica clave para establecer el grado
de obesidad, sino también un instrumento valioso para comentar con los
propietarios. El veterinario debe utilizar el mismo sistema de puntacién para
todos sus pacientes, ya que la familiarizarse con un sistema favorece una
puntuacion mas exacta. La PCC de 5 o 9 puntos, se han validado parar las
medidas de la MG realizadas por DEXA y muestran una buena correlacion con

el grado de adiposidad si la realiza un experto.

e Prueba de laboratorio clinico. Se necesitan prueban complementarias para

asegurar la salud del gato. Como por ejemplo un cuadro hematico, bioquimica
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sanguinea y uroandlisis. Ademdas, si se sospecha de la presencia de
enfermedad asociada se tendra que realizar pruebas complementarias como,

por ejemplo:

Determinacion de la presion arterial

Determinacion de la fructosamina

Radiografias para enfermedades respiratorias o articulares

Ecografia hepatica, citologia por aspiracion con aguja fina o biopsia hepética si
se sospecha lipidosis hepéatica

Cultivo de orina, ecografia de la vejiga, radiografias de contraste para

enfermedades del tracto urinario inferior.

7.3.2 Evaluacion del grado de motivacion de los

propietarios

El éxito del tratamiento de la obesidad depende sobre todo de la motivacion del

propietario y del cumplimiento del programa de adelgazamiento. La probabilidad de

éxito es mayor cuando él entiende y acepta las razones por las que es necesario que

su gato pierda peso. Para la gestién de cada caso en concreto debe tenerse en cuenta

el motivo de la consulta veterinaria.

Existen tres posibles situaciones de consulta:

Consulta por obesidad: Este escenario es el mas frecuente el propietario
busca consejo sobre el problema de peso. En este caso sera facil convencer al
propietario, porque probablemente ya esta motivado y ya acepto la necesidad

de intervenir. Por tanto, serd muy receptivo a los consejos veterinarios.

Consulta por una enfermedad asociada a la obesidad: El propietario acude
a la consulta con su gato por un problema potencialmente relacionado con la
obesidad. Esto permite al veterinario hablar de la obesidad desde el punto de
vista médico, no solo estético. Es importante explicar que el exceso de peso ha
podido causar o contribuir a la enfermedad y hasta qué punto es importante

tomara en cuenta la pérdida de peso en el tratamiento. Si estos argumentos se
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exponen de manera convincente, la motivacion del cliente no debe constituir un

problema.

Consulta por una razén independiente: La obesidad se observa de forma
accidental durante una consulta, por ejemplo, durante una vacunacién anual o
un chequeo general. Estos casos son mas dificiles porque la reaccién del
propietario es impredecible. Algunos negaran que existe un problema, otros
pueden pensar que la recomendacién del veterinario se debe a motivos
econdmicos, mientras que otros creen que se les culpa del problema. Una
dificultad afiadida surge cuando los mismos propietarios estan obesos o les
resulta dificil hablar del tema. El enfoque clasico consiste en concentrarse en la
salud del gato, explicando que pueden aparecer problemas de salud si la
obesidad persiste. El veterinario debe explicase de forma asertiva, para que el
propietario reconozca el sobrepeso de su gato. Si el propietario piensa que su
gato estd sano y que no tiene ninguna enfermedad obvia, puede que no sea
facil convencerle mediante un argumento médico. Pero es Uutil insistir en las
consecuencias negativas de la obesidad sobre la calidad de vida, la actividad
fisica y el aseo, o presentar testimonios de otros clientes antes y después del
programa de adelgazamiento. Una sola consulta no siempre basta para algunos
propietarios y pueden resultar necesarias varias visitas antes de que se
convenzan de la importancia del tratamiento. Puesto que la motivacion vy
conviccién del propietario son requisitos previos esenciales para el éxito del
control de peso, es inutii emprender un tratamiento nutricional sin su
colaboracién. La distribucién de folletos informativos puede ayudar a que

comprendan la necesidad de intervencion.

Una vez que el veterinario ha convencido al propietario puede iniciarse el tratamiento

de obesidad. El programa consta de dos fases:

7.3.3 Tratamiento de pérdida de peso

La consolidacién es el periodo de estabilizacién de peso del gato es la etapa mas

dificultosa, cabe sefialar que la segunda fase es el resto de vida del gato. Dado que el

éxito de la pérdida de peso depende principalmente del propietario hay que asegurar

que las expectativas sean reales. Se debe informar al propietario la duracion del

tratamiento, el grado, el ritmo de la pérdida de peso, el costo del tratamiento y los
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posibles efectos secundarios. Lo cambios de comportamiento cambios en el estilo de
vida, cambios en el comportamiento en los miembros de la familia y cualquier otra
posible dificulta, Para estar seguro de que el propietario este completamente informado
de todas las eventualidades y no se encuentre con sorpresas inesperadas.

Los problemas que surgen con mayor frecuencia son:

¢ Dificultades de adaptacion de un nuevo alimento(palatabilidad)
¢ Dificultad de adaptacion a la reduccion de alimento
¢ Problemas de comportamiento debido a la sensacion de hambre

(vocalizaciones, agresividad, Hurto de comida etc.)

Pérdida de peso muy lenta

7.3.4 Tratamiento Intervencionista

Con independencia de la especie existen cuatro formas de abordar la obesidad
e Cirugia
e Tratamiento farmacolégico
e Cambios en el estilo de vida

e Tratamiento dietético

Los métodos habituales provocan en general una reduccién de la masa de TA ya sea
por reduccion del aporte energético (tratamiento dietético, farmacolégico y quirtrgico)
0 por aumento del gasto energético (aumento de la actividad fisica). En realidad, este
ultimo método contribuye a la pérdida de peso, pero raras veces tiene éxito por si solo.
Por tanto, normalmente es necesario restringir la ingesta de calorias. Por ultimo, es
indispensable un estrecho seguimiento. El enfoque elegido puede variar para cada

caso.
7.3.4.1 Tratamiento quirurgico

Ademas de los aspectos éticos que suscitan, los procedimientos quirlrgicos no
constituyen la opcion terapéutica idénea para el tratamiento de la obesidad en animales
domésticos porgue son complejos y caros, la morbilidad suele ser elevada (por ejemplo,

entre el 23y el 55% de los pacientes presenta complicaciones a corto o largo plazo)*°*.
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Las complicaciones mas frecuentes son la obstruccion géstrica, vomitos, problemas de
vaciamiento o de reflujo géstrico e infecciones de la herida. La malabsorcién también

puede inducir deficiencias nutricionales.
7.3.4.2 Tratamiento farmacologico

Desde hace muchos afios se dispone de farmacos para el tratamiento de la obesidad
en los seres humanos. La sibutramina y orlistato estan autorizados en la mayoria de los
paises, mientras que otros farmacos, como el rimonabant, sélo son asequibles en
algunos paises. Todas las moléculas comercializadas son eficaces en la mayoria de
los pacientes, aunque el efecto es moderado (pérdida de peso de alrededor del 5-10%).
Su papel principal es reducir la incidencia de enfermedades asociadas a la obesidad,
pero los efectos secundarios son frecuentes y a veces problematicos. Ademas, a
menudo se produce un efecto rebote predecible cuando se suspende el farmaco.
Debido a la epidemia global creciente de la obesidad, el sector farmacéutico se
encuentra en plena expansion y muchas compafiias invierten en el desarrollo de
medicamentos mas eficaces. Algunos se han autorizado recientemente para el
tratamiento de la obesidad canina: pertenecen a la clase de los inhibidores de la
proteina microsomal de transferencia de triglicéridos (IPTT). Por el momento, estas
moléculas no pueden emplearse en el gato. No se sabe si en un futuro se desarrollaran

farmacos similares para gatos.

7.3.4.3 Tratamiento dietético

En teoria, existen tres dietas posibles:
- dieta de mantenimiento convencional, reduciendo la cantidad diaria ofrecida
- dieta de menor densidad energética

- dieta menos apetitosa

La primera opcion no es aconsejable. Ya que, en un alimento de mantenimiento, las
cantidades de los nutrientes esenciales estan fijados en funcién del valor energético de
la racién normal. Si la racion se restringe, pueden aparecer carencias. Por razones
similares, tampoco las dietas poco sabrosas son una solucion: los gatos seguiran
estando hambrientos, pueden desarrollar problemas de comportamiento y presentar
carencias nutricionales. Por tanto, la estrategia clave es el uso de alimentos con menor

densidad energética, compensados con otras modificaciones nutricionales que
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permitan conseguir una reduccién del peso con una pérdida minima de la masa magra.
En la actualidad se dispone de una gran variedad de alimentos hipocal6ricos. por lo
tanto, el objetivo del tratamiento es perder masa grasa con pérdida minima de tejido
magro y desde luego sin perjudicar la salud del animal. La pérdida de TA depende de
muchos factores: la composicién corporal inicial, el grado de restriccibn energética
requerido, el ritmo de la pérdida de peso, el nivel de ingesta de proteinas, las
adaptaciones metabdlicas y la intensidad del ejercicio. La edad del gato es muy
importante, ya que los gatos de edad avanzada tienden a perder mas tejido magro

durante el proceso de adelgazamiento®.

En teoria, la estrategia es sencilla: para lograr una pérdida de peso debe suministrarse
al gato menos energia de la que necesita. En la practica, esto significa aportar menos
energia de la necesaria para el mantenimiento. Se calcula en funcién de su peso
corporal ideal aplicando un coeficiente de restriccion. Es esencial basar los calculos en

el peso ideal y no en el peso actual.
7.4 Composicion de la dieta

La reduccién del aporte de energia es la clave en la intervencién nutricional. Existen
muchas estrategias para disminuir la densidad energética de una dieta en un gato
obeso:

e Disminucién de la cantidad de grasa

e Aumento del contenido de fibra

e Aumento del contenido de humedad

e Disminucion de carbohidratos

e Aumento de proteina

En cuanto a la formulacién del alimento, se sabe que el factor principal que impulsa la
pérdida de peso es la restriccion energética, pero debe recordarse que la dieta también
proporciona muchos nutrientes esenciales. Se recomienda el aporte de esos nutrientes
para prevenir enfermedades causadas por carencias durante la pérdida de peso.
Cualquiera que sea la dieta elegida, es obligacion del veterinario asegurarse de que es

completa y equilibrada.

Una ventaja seria utilizar un alimento hipoenergético para gatos obesos, en el que el

volumen de alimento suministrando se aproxima mas al de un alimento de
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mantenimiento. Esto puede contribuir a mejorar el cumplimiento por parte del
propietario. Por ejemplo, suponiendo que se requiere el mismo aporte energético diario
(140 kcal EM), el gato consumira 45 g de alimento hipoenergético, que es similar a la
cantidad ofrecida al gato en el periodo de mantenimiento (50 g). En este ejemplo, no
hay riesgo de carencias para el gato, que recibe una cantidad adecuada de alimento al

diad.
7.4.1 Disminucion de la cantidad de grasa

La grasa posee un elevado contenido energético (9 kcal EM/g) en comparacion con las
proteinas y los carbohidratos (4 kcal de EM/g). Asi pues, las dietas de baja densidad
energética tienden a ser dietas bajas en grasas. Bauer en 2006 recomienda la

clasificacién siguiente de los lipidos alimentarios3®.

- Las grasas facilitativas son grasas saturadas que aumentan la densidad energética
del alimento; pueden almacenarse en el TA para un uso posterior, mejoran la
palatabilidad del alimento y facilitan la absorcién de las vitaminas liposolubles. Para
reducir la densidad energética, estas grasas deben estar limitadas en los alimentos.

- Las grasas funcionales generalmente son &cidos grasos poliinsaturados. Estan
implicadas en muchos procesos biol6gicos, como el crecimiento, la reproduccion, la
sintesis hormonal, la inflamacién y la salud gastrointestinal, cutdnea o cerebral. Los
alimentos deben contener obligatoriamente acidos grasos esenciales, si bien sélo se
necesitan cantidades pequefas de ellos para satisfacer las necesidades nutricionales.
Los gatos alimentados con una dieta baja en grasa (9,2% de MS), rica en proteinas
(33,5% de MS) y baja en fibras, pierden peso sin manifestar signos de lipidosis hepatica
o de algun deterioro del estado de la piel y del pelaje. Inclusive los alimentos mas pobres
en materia grasas para gatos obesos, deben contener acidos grasos esenciales. Deben
proporcionar por lo menos 0,14 g de acido linoleico (AL) y 0,0005 g de &cido
araquidénico (AAR) para satisfacer las necesidades basicas de acidos grasos de los

gatos®.

Los gatos obesos alimentados con dietas ricas en grasas pueden presentar
hiperlipidemia y un aumento moderado de las concentraciones de triglicéridos y
colesterol en sangre. El uso de aceite de pescado en el tratamiento de la hiperlipidemia

se ha estudiado ampliamente en otras especies, pero no en el gato. El acido
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eicosapentaenoico (EPA) y el &cido docosahexaenoico (DHA) son &cidos grasos
omega-3 de cadena larga presentes en el aceite de pescado, y se sabe que reducen la
concentracion sérica de 4cidos grasos libres (Singer y col., 1990). Se ha demostrado
gue una dieta rica en &cidos grasos omega-3 de cadena larga mejora el control de la

glucemia a largo plazo y disminuye los niveles de insulina en plasma3.

7.4.2 Aumento de fibra

Las fibras son componentes vegetales resistentes a la degradacion de las enzimas
digestivas de los mamiferos, en particular de la amilasa. Los carbohidratos indigestibles
llegan al colon y se convierten en un sustrato disponible para la fermentacion
bacteriana. Los sustratos para la fermentacion bacteriana son principalmente los
polisacaridos estructurales (hemicelulosa) y los polisacaridos no estructurales (gomas,
mucilagos). La celulosa y la pectina no constituyen sustratos buenos para las bacterias

del intestino de los gatos.

La clasificacion actual de las fibras alimentarias se basa en sus propiedades
fisicoquimicas y en su capacidad para experimentar fermentacion bacteriana. Las fibras
fermentables proporcionan una mayor cantidad de hidrégeno, diéxido de carbono,
amoniaco y acidos grasos de cadena corta (AGCC). Estos productos finales son de
especial interés porque pueden interactuar de multiples maneras con el huésped e
intervienen en muchos procesos metabélicos cuando llegan al higado o a la sangre
periférica. Entre sus propiedades fisioldgicas se cuentan la estimulaciéon de la
diferenciacion y proliferacion de los colonocitos, favorecen la reabsorcion de sodio y
agua, la inhibicién del crecimiento de bacterias patégenas, la intensificacion del flujo
sanguineo del colon y la contraccién de la musculatura longitudinal lisa de colon. Igual
gue en otras especies, la concentracion de AGCC en el colon felino depende del tipo
de fibra presente en la dieta®®. Las técnicas de fermentacion in vitro utilizando bacterias
de colon felino han demostrado que la mayor produccién de AGCC totales, se obtiene
cuando se usan fibras como goma de guar o goma de algarroba, mientras que fibras
como la celulosa, la goma karaya o la goma de xantano dan lugar a concentraciones
mas bajas de AGCC. Sin embargo, en los gatos, las fibras que proporcionan la mayor
cantidad de AGCC producen efectos gastrointestinales secundarios, como un aumento
en el nimero de deposiciones y diarrea®®. Se ha sugerido que la pulpa de remolacha,

gue constituye una fuente de fibra mixta, soluble e insoluble, es la fuente idonea para
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optimizar a la vez la produccion de AGCC y la consistencia fecal. No obstante, los

estudios en gatos son escasos®3%,

Un alto contenido en fibras alimentarias permite diluir las calorias de la dieta, lo que
contribuye a producir un efecto de saciedad y a controlar el peso en los gatos obesos.
No obstante, las dietas ricas en fibra pueden presentar efectos secundarios
desagradables para los propietarios, como una defecacion excesiva o estrefiimiento3,
A la hora de formular una dieta rica en fibra también debe considerarse su impacto en
la digestibilidad de los nutrientes. Sin embargo, no se ha descrito ningun efecto negativo
para la mayoria de las dietas hipoenergéticas que contienen grandes cantidades de
fibra. Si las dietas ricas en fibra presentan una digestibilidad baja de las proteinas este
efecto se debe a la retencién de nitrégeno por la flora bacteriana: la biomasa excretada
aumenta con el contenido en fibra. Alimentos ricos en fibra utilizados en gatos obesos
son bien tolerados y la mayoria de los animales no tienen ningun problema en

aceptarlos®.

7.4.3 Aumentar el contenido de agua en la dieta.

La dieta natural de un gato contiene alrededor de un 70% a un 80% de agua. En un
alimento de gran contenido en agua contribuye a reducir la ingesta energética®*®. Por lo
tanto, es Util aumentar el contenido de agua de un alimento para reducir su densidad
energética. La cantidad de alimento ofrecida en un alimento himedo es de tres a seis

veces mayor que la cantidad ofrecida en un alimento seco.

7.4.4 Disminuir Carbohidratos

Los gatos son carnivoros estrictos por ende no tienen necesidad de consumir
carbohidratos. Es mas, el alto contenido de carbohidratos en la dieta reduce la
digestibilidad aparente de las proteinas. Aunque una cantidad limitada de carbohidratos
no ejerce ningun efecto negativo sobre la pérdida de peso en gatos, el aumento del
contenido de carbohidratos en una dieta hipocaldrica para gatos puede causar
problemas. De hecho, no se recomiendan dietas ricas en carbohidratos (> 25% de las

calorias) para los gatos obesos, porque suelen ser insulino resistentes*"
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7.4.5 Aumentar la proteina

Los gatos son carnivoros estrictos, es esencial que reciban una gran cantidad de
proteinas. En los gatos salvajes, la energia diaria es suministrada por proteinas y
grasas. El metabolismo del nitrdgeno es muy especifico en los gatos, ya que las
enzimas hepéticas que intervienen en el metabolismo del nitrégeno no son adaptables.
Las proteinas consumidas en la dieta proporcionan los aminoacidos esenciales para la

sintesis de proteinas y los aminoacidos no esenciales son sustratos energéticos.

El uso y la disposicion de proteinas en dietas hipocaléricas es tema muy controvertido
Ya que para inducir y mantener la pérdida de peso se requiere una fuerte restriccion
energética por lo que se pueden generar estados carenciales; por lo tanto, las dietas
deben contener las necesidades proteicas de mantenimiento recomendadas para un
gato adulto mismas utilizadas en gatos obesos, para que una dieta hipocaldrica
proporcione suficiente proteina debe contener casi 100 g de PB/1.000 kcal de EM. Las
dietas con una concentracion inferior a 85 g de PB/1.000 kcal de EM no son adecuadas
para cubrir satisfactoriamente las necesidades del gato. En un gato obeso la cantidad
diaria recomendada de proteina esta limitada a 16,5 g de PB y deben aportarse
aproximadamente 162 kcal EM/dia para que se produzca una pérdida de peso.
Ademds, aunque la proporcién proteinas- calorias de los alimentos hipocaloricos sea
elevada, la cantidad total de proteinas ingeridas durante el régimen no esta realmente
aumentada, debido a la restriccién energética. La alimentacion con una dieta rica en
proteinas no es motivo de preocupacion, pero puede ser perjudicial para la salud en los
animales mas mayores. Debido al posible efecto negativo que puede ejercer sobre la

enfermedad renal crénica (ERC)3.

En un estudio realizado por Laflamme y Hannah en 2005 en el que utilizaron 2 grupos
de gatos quienes fueron alimentados con dietas disefiadas para perder peso; una dieta
rica en proteinas y una dieta normal. Durante el estudio, la ingesta energética media no
diferia entre los dos grupos y tampoco variaba la velocidad de la pérdida de peso ni el
peso total perdido. Sin embargo, se observaron cambios en la composicion corporal.
En el grupo alimentado con la dieta rica en proteinas aumento la pérdida de grasa
corporal y disminuyé la pérdida de tejido magro. En el contexto de la pérdida de peso,
una “dieta rica en proteinas” no significa realmente que aumente la ingesta de
proteinas, simplemente se mantiene la ingesta normal, aunque el contenido energético

esta reducido®.
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La menor densidad energética de las dietas para perder peso, el menor contenido en
grasa y el elevado contenido en fibra o en agua de los alimentos hipoenergéticos,
pueden reducir la palatabilidad del alimento. Las proteinas animales se consideran
atractivas para los gatos. Por tanto, la alimentacion con una dieta rica en proteinas de
origen animal ayuda a mantener la palatabilidad de las dietas hipocaléricas®. Si la
cantidad de proteinas en la dieta es insuficiente, el resultado es una pérdida de masa
corporal magra que puede reducir entonces la capacidad del organismo para responder
a agentes infecciosos y al estrés3.

7.4.6 L-Carnitina

Se ha demostrado que el aporte suplementario de L-carnitina en el alimento
hipoenergético es beneficioso en muchas especies, entre ellas los gatos. La L-carnitina
se sintetiza en el higado, se absorbe en el tubo digestivo y es un cofactor esencial para
la oxidacion de los lipidos®®. En resumen, la L-carnitina participa en el transporte de
acidos grasos de cadena larga a las mitocondrias en diversos tejidos: el higado, el
corazén y el muasculo esquelético. Asimismo, facilita la oxidacion de cetoacidos e
interviene en el ciclo de la urea. La estimulacion de la oxidacion de &cidos grasos es
beneficiosa durante el proceso de adelgazamiento puesto que puede afectar al
comportamiento alimentario®®. A este respecto, la inhibicion de la oxidacién de acidos
grasos estimula la ingesta de alimento en los animales alimentados con una dieta rica
en grasas (40% de EM en forma de grasa) pero es ineficaz en los que se alimentan con
una dieta baja en grasas (7% de EM en forma de grasa). Por lo tanto, el mantenimiento
de la oxidacién de acidos grasos mediante el aporte de L-carnitina puede contribuir a la
regulaciéon del equilibrio energético y a la homeostasis metabdlica y ejerce un efecto
sobre el control del apetito. En los gatos se ha demostrado que el aporte de L-carnitina
presenta un efecto positivo sobre la pérdida de peso y la oxidacion de &acidos
grasos®93 | a L-carnitina administrada a los gatos a 250 mg por via oral cada 12 h es
seguray, en estudios como los de Center y col. en 2000, presenta un efecto significativo

en la velocidad de pérdida de peso®.
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7.5 Mantenimiento y recomendaciones para una optima

pérdida de peso

Aunque el tratamiento dietético apropiado permite reducir la cantidad de TA a largo
plazo, mantener siempre un nuevo estilo de vida es un objetivo igual de importante. Asi,
el éxito final no consiste sélo en alcanzar la meta sino en evitar cualquier recaida. En
resumen, se requiere un cambio permanente en la actitud y el comportamiento del
propietario para asegurarse que la pérdida de peso del gato se mantiene a largo plazo.
El primer reto que hay que afrontar es la transicion entre el periodo de pérdida de peso
y el de mantenimiento. El cambio a la dieta de mantenimiento debe ser gradual; por
ejemplo, sustituyendo poco a poco el alimento hipocalérico por la racion de

mantenimiento sin que se produzca un aumento de peso.

Una vez alcanzado el peso deseado, debe continuarse con las revisiones regulares, asi
como con la motivacion del propietario: es adecuado programar visitas cada 2 a 4
semanas hasta que el veterinario confirme el mantenimiento de peso. Después, el
intervalo puede aumentarse gradualmente, pero debera ser, como minimo, cada 3 a 6

meses.

La eleccion del alimento para la fase de mantenimiento es menos critica que para la
fase de pérdida de peso. No es necesario utilizar un alimento formulado para perder
peso. No obstante, quiz4 sea mas seguro continuar con una dieta hipocal6rica, pero
aumentando las raciones. También se dispone de dietas formuladas especialmente
para el periodo siguiente al adelgazamiento que generalmente tienen un menor
contenido energético y un nivel elevado de fibra para fomentar la saciedad. El objetivo
de cualquier estrategia debe ser el de establecer una relacion mas saludable entre el
gato y el propietario. El programa de adelgazamiento esta condenado al fracaso si no
se efectlla un cambio de este tipo. Para lograr un éxito a largo plazo es esencial que el
paciente no vuelva a la situacion anterior y, para ello, los propietarios deberan mantener
bajo control las nuevas reglas con respecto al estilo de vida y la alimentacién durante

toda la vida del gato.

Si se aplica la restriccion energética correcta, los gatos obesos perderan peso®*. Sin
embargo, el ritmo de la pérdida de peso debe evaluarse cuidadosamente. El asunto es
determinar cual es el mejor ritmo, si es mejor perder peso rapidamente o poco a poco.

Se han realizado muchos estudios para determinar el ritmo ideal de pérdida de peso,
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ya que para los propietarios resulta mas satisfactoria la rdpida pérdida de peso. En uno
de los estudios, aportando el 25% de las necesidades energéticas de mantenimiento,
los gatos obesos perdieron entre el 7 y el 10% de su peso durante la primera semana,
entre el 3y el 5% durante la segunda semana, y entre el 2 y el 4% durante el resto del
periodo de pérdida de peso®®. Sin embargo, al final del periodo de adelgazamiento se
observé un aumento de las concentraciones de insulina y glucosa, lo que sugiere que
podria desarrollarse una intolerancia a la glucosa en estos gatos. Por tanto, este grado
de restriccién energética parece ser demasiado estricto y los autores concluyeron que
una pérdida de peso rapida puede aumentar el riesgo de desarrollar DM2. Por lo tanto,
el ritmo recomendado para la pérdida de peso sigue siendo un tema de gran
controversia en la medicina veterinaria. El ritmo debe permitir el mantenimiento relativo

de tejido magro3°®.

Una restriccion energética importante (inferior al 45% de las NEM sobre el peso ideal)
conduce a una pérdida de peso mas rapida (alrededor del 1,3% semanal) que una
restriccion energética moderada (con el 60% de las NEM la pérdida de peso es del ~1%
semanal), pero la pérdida de tejido magro es mayor (18% frente al 8%)3%. Incluso,
aunque el ritmo 6ptimo de pérdida de peso, parece encontrarse entre el 1,0 y el 1,5%
semanal, se debe ajustar a las necesidades concretas de cada individuo y puede
aceptarse una pérdida de peso mas lenta, siempre que sea tolerada por el propietario.
A este ritmo, en un estudio con 14 gatos, la mayor parte del tejido que se pierde es
grasa corporal y no se observan efectos metabdlicos adversos®®’. La glucosa y la
fosfatasa alcalina en sangre disminuyeron significativamente entre la semana 0 y la
semana 18, pero el colesterol, la alanina aminotransferasa y el aspartato
aminotransferasa aumentaron significativamente. No obstante, para todos los
pardmetros, salvo para las concentraciones de colesterol en sangre, los cambios
absolutos fueron pequefios y se mantuvieron dentro de los intervalos de referencia.
Nueve gatos desarrollaron hipercolesterolemia durante el programa de
adelgazamiento®®®, Este efecto se observd también en otro estudio y se descubrié que
los cambios en la concentracion de colesterol se debian a la mayor produccion de
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Este estudio también demostré que la
concentracion de colesterol en sangre puede reducirse mediante una dieta que
contenga aceite de maiz, lo que confirma que el tipo de grasa alimentaria puede influir

en el metabolismo lipoproteico de los gatos.
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7.5.1 Cuantificar la pérdida de peso

En cada revision veterinaria, el gato debe pesarse y someterse a una exploracion fisica.
Se debe preguntar la opinidon del propietario sobre el progreso y discutir cualquier
problema relacionado con el programa. En caso necesario se pueden realizar cambios
en el programa e identificar y resolver cualquier duda. El peso corporal es la principal
medida del resultado y sirve para decidir si son necesarios o0 no los cambios (reduccion
de la cantidad de alimento, aumento de la dosis de farmacos). Los propietarios no
deben desanimarse pensando que una pérdida de peso del 1% a la semana no es
mucho (por ejemplo 60 g para un gato de 6 kg). Puede usarse la tabla de PCC como
ayuda visual para dirigir la conversacion y transmitir a los propietarios una actitud
positiva. Las mediciones morfométricas constituyen un método afiadido para
comprobar el resultado, y pueden utilizarse para explicar al propietario, de forma
entendible el progreso (ejemplo, con la medida de la cintura). Las fotografias periddicas
proporcionan una excelente demostracién visual del éxito, pero deben tomarse de
forma estandarizada para poder compararlas. Todas las mediciones y comentarios
deben anotarse y utilizarse para transmitir al propietario una actitud positiva. Los
veterinarios también deberan animar a los propietarios a anotar en un diario la ingesta

diaria de alimento. Esta informacién puede revisarse en cada visita.
7.5.2 Cambios en el estilo de vida

Estos cambios deben introducirse durante la fase de tratamiento dietético y deben
mantenerse durante toda la vida para evitar un nuevo aumento de peso al final del
tratamiento. El objetivo es aumentar gradualmente el nivel de actividad e incorporarlo a

la vida cotidiana del animal. En la practica, el ejercicio presenta muchas ventajas:

e Aumenta el gasto de energia durante y después del ejercicio

e Estimula la oxidacion de las grasas

e Protege la masa magra

e Tiene el potencial de revertir la disminucién del metabolismo basal inducida por

una dieta baja en calorias.

En la medida de lo posible, hay que promover que los gatos salgan al exterior. La
actividad de los gatos también puede estimularse mediante juguetes especificos. En

algunos casos puede ser Util estimular la actividad de pasear antes de las horas de
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comer desplazando el cuenco de comida. Muchos gatos obesos con acceso al exterior
aumentan de manera espontanea sus niveles de actividad a medida que su forma fisica
mejora durante el proceso de adelgazamiento. El programa exacto de ejercicio
recomendado debe ajustarse a cada individuo y adaptarse a las capacidades del gato,
en funcién de su raza, edad y eventuales problemas clinicos, asi como a la
disponibilidad del propietario. Los beneficios del ejercicio van mas alla del simple hecho
de quemar calorias: genera masa muscular y, por lo tanto, aumenta la tasa metabdlica
en reposo, mejora la movilidad, es beneficioso para el sistema cardiovascular, estrecha
los vinculos con el propietario, proporciona estimulacion mental y mejora de forma
general el bienestar y la calidad de vida para él animal. Al mismo tiempo fomenta el
buen desarrollo del programa y mejora el resultado. En los gatos domésticos, los
comportamientos de cazar y comer son independientes. Asi, los gatos tienen una
necesidad fisiol6gica de cazar (o de realizar alguna actividad alternativa, tal como jugar)
aun cuando no tengan necesidad de comer. Es posible que el comportamiento de juego
sea mas evidente en los gatos jévenes, pero la mayoria de los propietarios no se
percatan de que es necesario durante toda la vida. Para introducir una actividad de
juego regular, lo mejor es comenzar con sesiones cortas (de 2 a 3 minutos). Esto no
supone mucho esfuerzo para los propietarios y permite que el gato vaya
acostumbrandose a la actividad. Una vez establecido un nivel de actividad regular y a
medida que la pérdida de peso progresa, es posible aumentar la duracion e intensidad
del ejercicio/sesion de juego.

Actualmente existen numerosos juguetes diseflados especificamente para gatos;

algunas de las caracteristicas de los buenos juguetes son:

¢ |a capacidad de producir movimientos rapidos e impredecibles
e |a emisién de un sonido de tono agudo
e simular el tamafo de una “presa” pequefa

¢ la capacidad de proporcionar comida como recompensa

Pueden servir igualmente algunos objetos hechos en casa: papel enrollado, papel de
plata, etc. Los arboles rascadores para gatos suponen otro medio que permite al gato
hacer ejercicio y, al mismo tiempo, desarrollar sus comportamientos naturales: trepar,
mantenerse en lo alto, arafiar y esconderse. EI comportamiento alimentario puede
emplearse también para estimular la actividad fisica. Se pueden adquirir 0 construir

juguetes huecos que contengan pequeias cantidades de croquetas de alimento.
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El gato ha de jugar (consumiendo de este modo energia) para recibir la recompensa.
Esta solucién divierte al gato, disminuye su aburrimiento cuando vive exclusivamente

en el interior y ayuda a reducir la ingesta total de alimento.
7.5.3 Modificacion del comportamiento alimentario

A largo plazo, un cambio del comportamiento del propietario respecto a la alimentacion
del gato es el segundo componente para el éxito del programa. Deben considerarse los

siguientes puntos:
- Pesar siempre la comida en basculas, ya que los vasos medidores son poco precisos.

- Anotar la cantidad proporcionada e ingerida a lo largo de todo el programa de pérdida

de peso.

- Ofrecer la racion diaria de alimento dividida en varias tomas (2 a 4 al dia) en lugar de

en una sola.

- Evitar proporcionar alimento extra o sobras de mesa. Los extras ocasionales (que,
idealmente, estén equilibrados nutricionalmente) son aceptables siempre que se
contabilicen en la ingesta alimentaria diaria total.

- Asegurarse de que todos los miembros de la familia, amigos y vecinos estén al

corriente del programa y lo cumplan.

- Si se observa un comportamiento de peticién de alimento, no se le debe dar comida
como respuesta, sino que se debe fomentar otra forma de interaccion positiva entre el
propietario y el animal, por ejemplo, una sesion de juego. Esto distraera al gato al mismo

tiempo que aumenta el consumo de energia®.
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8 Conclusiones

Esta revision se realizé con el objetivo de conocer el estado actual de la obesidad felina,
ya que como se menciona en la monografia la cantidad de gatos obesos esta
aumentando a nivel mundial y aunque no hay estudios en nuestro pais este incremento

se ha notado en précticas privadas por parte del autor.

Varios de los factores que contribuyen al desarrollo de la obesidad en el gato se ven en
nuestro pais como por ejemplo la concientizacion del propietario hacia la esterilizacion
de su mascota, con el fin de controlar el estado reproductivo y el comportamiento del
animal, por lo tanto, el aumento de esterilizacion aumenta la incidencia de la obesidad

de gatos en Colombia.

Para un conocimiento mas exhaustivo del comportamiento alimentario del gato

es importante desarrollar investigaciones mas a fondo del hipotalamo del gato ya que
cuando se presentan alteraciones en el hipotalamo, se puede manifestar un consumo
excesivo de alimentos, siendo que este interviene en la regulacion del apetito,

conduciendo posiblemente a obesidad?*
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