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INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha producido un incremento en la eleccion de los gatos
como animales de compafiia, sobre todo de las personas que viven en
ambientes reducidos. Dicho habitat conduce a la disminucion de la actividad,
ocasionando un sedentarismo que es responsable de generar no solo
obesidad, si no su perpetuidad al producirse un fenédmeno de
insulinorresistencia (IR); dichos riesgos se ven aumentados por la utilizacion de
alimentos balanceados de alto valor energético y alta palatabilidad,
acompafado del habito de pedir alimento constante e insistentemente por parte
de esta especie, lo que conlleva un circulo vicioso formado por aumento de la

ingesta, sedentarismo, obesidad.

Para el desarrollo de éste proyecto es importante conocer que la obesidad se
define como un acumulo de grasa en el cuerpo, que produce un aumento del
20 % o mas en el peso ideal del individuo; considerandose un gato de raza
mediana obeso cuando el peso de la hembra supera los 5 kg. y en el macho los
6 kg.

Debe comprenderse que un gato obeso es un gato enfermo, ya que ésta
condicion reduce la cantidad y calidad de vida, relacionandose con multiples
enfermedades, dentro de las cuales se encuentran, IR, diabetes mellitus tipo II,
lipidosis hepatica, predisposicion al sindrome uroldgico felino, alteraciones

cardiocirculatorias, alteraciones articulares, entre otras.

El tema a tratar en este proyecto es la IR como causa/consecuencia de la
obesidad, lo cual se atribuye a la secrecion de varias sustancias por parte de
los adipocitos y células de la inflamacion, como los macréfagos, presentes en
el tejido adiposo, como la resistina, leptina y factor de necrosis tumoral alfa,
acidos grasos libres, conduciendo a una disminucion en el numero y en la
translocacion de los transportadores de glucosa GLUT 4, reduciendo la
sensibilidad a la insulina aumentando la produccion hepética de glucosa y su

menor utilizacién periférica en grasa y musculo, generando una hiperglucemia.



De manera compensatoria las células beta pancreéaticas incrementan la
produccion de insulina para contrarrestar la hiperglucemia. Todo éste

mecanismo es responsable de la IR, con sus consecuencias.

La importancia de este proyecto radica en la poca informacidon existente al
respecto, y en el gran aumento de gatos obesos con IR que conducen a

diabetes mellitus tipo Il en su forma clinica.



OBJETIVOS

Objetivo general

Demostrar la relacion entre la obesidad e insulinorresistencia (IR) en felinos

domésticos (gato).

Objetivos especificos

e Establecer la prevalencia de IR dentro de un grupo de gatos obesos.

e Establecer tratamientos para IR originada en la obesidad.

e Fomentar la investigacion del tema, con el fin de obtener méas informacion,
ya que es muy escasa.

e Prevenir la diabetes mellitus clinica, por medio del diagndstico precoz de IR,

evitando el avance de la patologia desde la forma subclinica a la clinica.



REVISION DE LA LITERATURA

Para comprender el fendmeno de insulinorresistencia, se debe interpretar
primero el término “sensibilididad a la insulina”, definiéndose el mismo como la
magnitud del efecto hipoglucemiante de la insulina, estimulando la utilizacion
de glucosa en musculo y grasa, y suprimiendo la produccién hepatica de
glucosa.

La insulinorresistencia (IR) se define como la disminucién de la sensibilidad a la
insulina, donde concentraciones normales de ésta hormona conducen a una

respuesta hipoglucemiante subnormal (16).

Sefializacion de la insulina

Para poder entender como la obesidad puede generar IR, es preciso tener
claro el proceso de sefalizacién de la insulina, puesto que es éste el que se ve
afectado por las adipoquinas liberadas por los adipocitos y/o células

inflamatorias (macréfagos) presentes en el tejido adiposo.

El receptor de insulina esta formado por una pequefia porcidon extracelular, una
porcidbn membranal y una porcién intracelular. La unién de insulina a la porcién
extracelular del receptor activa la tirosin quinasa (TQ) con la consiguiente
fosforilacién de residuos especificos de TQ, lo que permite que varias proteinas
llamadas sustrato del receptor de insulina (IRS), se unan a sitios de receptores
intracelulares y se fosforilen (11,12). Se han identificado varios IRS; siendo el
IRS-1 y el IRS-2 los mas importantes en la regulacién del metabolismo de los
carbohidratos, IRS-1 media primordialmente los efectos troficos de la insulina;
mientras que IRS-2 esta mas involucrado con los efectos metabdlicos de la
hormona. Una vez el IRS-1 es fosforilado, liga a dos moléculas de gran

importancia fosfoinositol-3-quinasa (PI13K) y Grb-2 (17).

La PI3K es un mediador central de los efectos de la insulina, se presenta en 3
isoformas, dentro de las cuales la PI3K de clase ia, es la de importancia en
éste estudio, ya que es el principal efector de la sefializacién de insulina al



activar a la protein-quinasa B (PKB) mediante la generacion de PIP2
(fosfatidilinositol-3,4-bifosfato) y PIP3 (fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato). La PKB
es una quinasa, que media los efectos de la insulina sobre el transporte de
glucosa, la sintesis de glucogeno, la sintesis proteica, la lipogénesis y la
supresion de la gluconeogénesis hepatica. La PKB regula la captacion de
glucosa por transportadores de glucosa (GLUT) y el metabolismo intracelular

de la glucosa en tejidos insulinosensibles (12, 17).

Luego de la activacion, PKB se separa de la membrana para activar los
procesos metabdlicos como la sintesis de glucégeno y el transporte de glucosa
por medio de la translocacion de los GLUT-4 a la membrana desde sus
vesiculas de almacenamiento, teniendo como resultado la captacion de
glucosa; y al mismo tiempo partes de la PKB activada se translocan al nucleo

para afectar la expresion génica (12, 17).

Adipoquinas y acidos grasos libres (AGL)

El adipocito es el determinante de la obesidad por ser el almacén por
excelencia de la grasa y por su condicion de érgano secretor de sustancias con
efectos bioquimicos importantes (9). La cercania de los adipocitos del abdomen
al sistema portal hacia donde derivan las sustancias producidas por este y de
ahi al higado y a la circulacién general, hacen especialmente peligroso su
crecimiento (15).

Dentro de las sustancias secretadas por los adipocitos y los macréfagos, con

efectos importantes en la obesidad e IR estan:

Leptina: estimula la lipdlisis e inhibe la lipogénesis y patrticipa en el sistema de
sefales de accion de la insulina a través de los sustratos del receptor de esta
IRS, con efectos de bloqueo. En animales obesos esta aumentada y puede
haber leptinoresistencia (1,2,3,7).

Interleukina 6: (IL6) es producida no solo por el adipocito sino también por

células inmunes, sin embargo estudios recientes dicen que son estas ultimas



las Unicas que las secretan (aun en proceso de investigacion). La IL6
disminuye la produccion de lipoproteina-lipasa (LPL), enzima encargada de la
hidrélisis de los triglicéridos (TG) y de quilomicrones (QM) en las membranas
celulares para permitir la entrada a la célula de sus productos glicerol y AGL,
ademas aumenta la secrecion hepatica de triglicéridos, contribuyendo a la
hipertrigliceridemia de los obesos y a las complicaciones de la enfermedad. Es
ademas un mediador inflamatorio. El factor de necrosis tumoral alfa (FNT alfa)
es capaz de aumentar su produccion hasta 60 veces (15).

FNTalfa: Producido por los macréfagos y el tejido adiposo, no obstante al igual
que la IL6, investigaciones recientes dieron a conocer que su secrecion es casi
exclusiva de los macrofagos (se encuentra en investigacion). Tiene 2 tipos de
receptores de superficie celular: el p-60, relacionado con las sefiales de
insulina y el transporte de glucosa, y el p-80, vinculado con la IR y la cantidad
plasmética de TG. Se encuentra incrementado en el obeso, y especialmente en
los estados de IR (7).

Factor de necrosis tumoral beta (FNTbeta): Su expresidon estd aumentada en el
obeso por estimulo del FNTalfa, estimula la proliferacion preadipocitaria, lo que

contribuye a la elevada celularidad del tejido graso del obeso.

AGL: La liberacion de AGL en la mayoria de los obesos estd aumentada; lo
cual trae consigo graves consecuencias, puesto que por mecanismo
competitivo con la glucosa, el musculo utiliza preferentemente los AGL cuando
estos estan elevados, conllevando a una disminucion de la oxidacién de la
glucosa. Sumado a esto la acumulacion de AG intracelulares altera la
sefalizacion a través de IRS/PI3K con reduccion de la translocacion de GLUT-
4 a la membrana, al incrementar la fosforilacion en serina y treonina de IRS,
(11, 12); ademas actia como antagonista de la insulina a nivel hepatico,
favoreciendo un estado de resistencia que lleva a un incremento en la sintesis

de glucosa enddgena (17).



Adiponectina: tiene efectos insulinosensibilizantes ya que interviene en la
inhibicion de la secrecién hepética de glucosa asi como en la captacion y
utilizacion de glucosa por el musculo y tejido adiposo y su expresion se
encuentra reducida en obesos (2,7).

Resistina: tiene efectos antagonicos de la insulina, ya que reduce el transporte
de glucosa dependiente de insulina y aumenta la glucemia en ayunas y la

produccion hepatica de glucosa.

Cuando el nivel de adiposidad corporal se incrementa, se genera un estado de
disfuncién adipocitaria caracterizado por adipocitos grandes, resistentes a la
insulina y productores de hormonas capaces de inducir resistencia a la insulina
en los tejidos vecinos y a distancia en otros tejidos (17). Los adipocitos
disfuncionantes son resistentes a la accién antilipolitica de la insulina y estan

liberando constantemente AGL a la circulaciéon sistémica.

Los AGL llegan a musculo e higado e inducen la producciéon de di-acil glicerol
(DAG), un segundo mensajero que activa a una familia de serina-treonina
quinasas conocidas como Protein quinasa C (PKC), lo cual es importante
tenerlo en cuenta ya que la fosforilacion del receptor de insulina en serina y
treonina disminuye su actividad de tirosin quinasa y por ende toda la respuesta
celular a la insulina, de ahi que cuando el receptor es fosforilado en serina y

treonina por la PKC, se induce resistencia a la accion de la insulina.

La secrecidén de las adipoquinas que alteran el proceso de sefializacion de la
insulina, sumado a los AGL que compiten con la glucosa como fuente de
energia, disminuyen la captacion de glucosa dependiente de la insulina
llevando a una hiperglucemia crénica con la consiguiente hiperinsulinemia (6).
El pancreas secreta insulina 'y su vez un péptido amiloide, el cual se deposita y
ocupa el espacio de los islotes, causando toxicidad a las células beta
pancreaticas, ya que las fibrillas amiloides tienen capacidad de producir

necrosis e impedir el reconocimiento de la glucosa por los receptores de las



células beta, y por lo tanto disminuye la secrecion de insulina, generando

diabetes mellitus tipo 1l (4,7).

Otros estudios

En el centro de salud para animales de compafia, de la Universidad de
Queensland de Australia, bajo la direccion de J.S. Randy D.J. Appleton, en el
aflo 2007 se dio a conocer una investigacion sobre los efectos de la obesidad
en la tolerancia a la glucosa, insulinosensibilidad, hematologia, parametros de
bioquimica y concentracion de leptina en 16 gatos. Los hallazgos del estudio
fueron: significativa reduccion en el recuento total de glébulos blancos como
neutrofilos, eosindfilo y linfocitos, también se encontré reduccion del recuento
total de glébulos rojos y de plaquetas, lo cual sugiere un supresion de la
medula 6sea. En cuanto a la glucemia e insulina, los gatos desarrollaron
hiperinsulinemia y disminuyo la sensibilidad a esta; de los 16 gatos, a 7 se les
identifico que estaban desarrollando problemas con la tolerancia a la glucosa,
estos gatos antes de subir de peso tendian a tener valores altos de

concentracion de insulina y baja sensibilidad a la misma.

Los resultados del estudio sugieren que algunos gatos pueden tener
predisposicién a desarrollar intolerancia a la glucosa, la cual puede llegar a

convertirse en diabetes mellitus.

En el estudio se documento un incremento de la concentracion de leptina en
plasma. Se demostré que existe una relacion fuerte entre la leptina y la IR, y

estas de estas dos con la obesidad (1).

Estos mismos autores, dieron a conocer otro estudio en el que reportaron que
la sensibilidad a la inulina disminuia casi en un 50% en gatos obesos. Al
examinar musculo y tejido adiposo de gatos obesos, notaron que los GLUT-4
estaban disminuidos, y que clinicamente estos gatos habian mostrado

sintomas de hiperglucemia (7).



Usando la resonancia magnética como estudio complementario, hallaron
muchos depositos de AG en musculo, los cuales afirman que son unos de los
principales causantes de la IR, ya que las células de los musculos los usan
cuando no hay glucosa disponible. Por medio de la calorimetria, encontraron
gue gatos obesos machos que castraban, mostraban un incremento en la
sintesis de glucdgeno y lipidos, mientras q en hembras esterilizadas se
mantenian altos los niveles de oxidacion de grasas; lo que indica que los
machos castrados incrementan sus reservas de grasa mas rapido que las

hembras esterilizadas.

En este articulo se reporto otro estudio donde examinaron el proceso de gatos
con insulinemia normal a IR. Evidenciaron claramente como disminuia la
produccion de las células beta casi hasta una completa perdida de la
regulacion de la produccién de insulina, esto ocurria conforme los niveles de

glucemia se iban volviendo anormales (7).



METODOLOGIA

1. Seleccién de muestra

Se escogieron los gatos obesos, basandonos en la escala de Alex

German, considerando 4 y 5 como obesos. Esta clasificacion resulta de

la combinacion de lo visual con la palpacion de ciertas regiones

corporales, teniéndose en cuenta el tamafio y localizacién del mayor

depdsito de grasa, visualizacion o no de la estructura ésea, y la silueta

del animal.

Grados CC

Caracteristicas

Imagen

Grado 1: Muy delgado

- No tiene cubierta de
grasa.

- Se palpan con facilidad
costillas y cubiertas
oseas.

Grado 2: Bajo peso

- Tiene una cubierta
grasa minima.

- Se palpan con facilidad
costillas y prominencias
oseas.

Grado 3: Ideal

- Posee una capa grasa
leve.

- Son palpables bajo la
capa grasa o adiposa
costillas y prominencias
oseas.




- Poseen una capa grasa
moderada.

- Las costillas son
palpables con dificultad.

- Las prominencias
Oseas aun son
palpables.

- La espalda esta
ensanchada.

Grado 4: Sobrepeso

- Se nota una capa
moderada de grasa
abdominal.

- Posee una capa grasa
gruesa.

- Dificil de palpar las
costillas.

- Prominencias 6seas
cubiertas por una capa
grasa gruesa.

- Presentan un
abultamiento ventral
colgante.

- La espalda esta
ensanchada.

Grado 5: Obeso

http://www.unorte.edu.uy/pec/djfarias/misveterinarios/nutricion/ccc/cccg/cccg.ht
m

2. Estudio de los pacientes y elaboracion de historia clinica
e Recoleccion de informacion del paciente (edad, raza, peso,
enfermedades, etc.)
e Realizacion del examen clinico completo (inspeccion, palpacion,

auscultacion, percusion).

3. Examenes complementarios
e Extraccion de sangre para hemograma y bioquimica completa (urea,

creatinina, proteinas totales, albumina, fosfatasa alcalina, GPT, GOT,




4.

5.

bilirrubina total, directa e indirecta y fosforo), con el fin de descartar

otras patologias que puedan alterar los resultados.

Medir glucemia e insulinemia.

El método usado para la medicion de la insulinemia fue el radio inmuno
ensayo (RIE), el cual consiste en mezclar la sangre con una sustancia
radioactiva que marca la insulina y luego se mezcla con anticuerpos
antiinsulina; la determinacién de la cantidad de insulina se hace
mediante la cuantificacion de la insulina marcada combinada con el

anticuerpo.

e Considerando hiperglucemia las glucemias superiores a 140 mg/dl

e Relacién insulinemia / glucemia corregida: insulinemia x 100

Glucemia — 30

Se considerara IR valores mayores a 30

Analisis de resultados

Fueron estudiados 10 gatos (6 comun europeo (CE) 4 machos (M) y 2
hembras (H), 3 siameses (S) 2 My 1 H, y 1 persa (P) M); se descartaron
las razas gigantes. El peso promedio fue de 7,829 Kg (rango 5,475 —
9,250 Kg). La edad promedio fue de 8,75 afios (rango 4 — 12,5 afos),
(ver tabla N°1). En todos los pacientes se descartaron enfermedades
clinicas a través de un chequeo general de hematologia y bioquimica

(Ver tabla N°2).

Para el estudio final también se descarté uno de los gatos CE macho de
8 afos de edad y 8,630 Kg, ya que la glucemia fue inferior a 30 mg/dl, y
este valor no es aplicable a la formula utilizada para el diagnéstico de
insulinorresistencia, quedando para el estudio final 9 gatos (5 CE3 My
2H, 3 siameses (S) 2 My 1 H, y 1 persa (P) M), el peso promedio fue de
7,739 Kg (rango 5,475 — 9,250 Kg). La edad promedio fue de 8,83 afios
(rango 4 — 12,5 afos).



Debido a que el grafico descriptivo (Box Plot) es asimétrico, se utilizé la
mediana en lugar de la media y se utilizé para el analisis estadistico la
prueba de Wilcoxon, con nivel de significacion p<0,05.

Resultados: Sobre un n de 9, la media fue de 29.78, la mediana 32.94,
lo que demuestra la distribucion asimétrica. Con el nivel de significacion
<0,05, no se hallaron diferencias significativas en la relacion 1/G

corregida.
GATO [ RAZA [ EDAD | SEXO | CASTRADO | PESO
1 CE 8 M Sl 8,630
2 CE 9 M Sl 9,250
3 S 10 H Sl 7,280
4 CE 8,5 H Sl 6.900
5 CE 12 H Sl 9,200
6 s 4 M Sl 8,150
7 CE 7,5 M Sl 7,350
8 CE 11 M Sl 8,100
9 P 5 M Sl 7,950
10 s 12,5 M Sl 5,475
Tabla N° 1

Peso promedio: 7,829 Kg. con un rango de 5,475 a 9,250 Kg.
Edad promedio: 8,75 afios con un rango de 4 a 12,5 afios.

Referencias:

CE: Comun europeo
P: Persa

S: Siamés

M: Macho

H: Hembra

Edad: En afios
Peso: En Kg.



1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hto 44 33 35 47 38 41 31 29 42 45
Hb 14.7 11,5 128 | 135 | 11.1 14.2 | 10.9 10.8 13.8 | 155
GR 8.94 5.95 6,40 | 798 | 6.87 | 6.10 | 5.84 5.10 5.86 | 8.76
GB 12500 | 8540 | 6550 | 6790 | 9430 | 12110 | 7500 | 10.600 | 8.500 | 7.600
U 66 38 42 37 28 45 51 32 50 67
Cr 2.13 1.05 1.1 0.98 0.8 1.20 | 1,78 0.92 1.25 | 1.80
FAS 79 68 76 52 35 40 29 25 32 116
GPT 55 43 28 39 26 38 25 34 35 72
GOT 50 45 25 41 32 30 22 28 39 80
Bil. Total 0.66 0.40 0,33 | 0.32 | 0.75 | 0.20 | 0.20 0.26 0.22 | 0.61
Bil. Dir. 0.16 0.10 0.1 0.1 0.22 | 0.10 | 0.10 0.12 0.10 | 0.16
Bil. Ind. 0.50 0.30 0.23 | 0.22 | 053 | 0.10 | 0.10 0.14 0.12 | 0.45
Pr. totales 7.8 6.2 7.3 6.5 7.1 5.8 8.1 6.1 7.5 8.3
Albldmina 3.42 2.9 3.09 | 313 | 2.80 | 2.40 | 3.15 2.30 3.15 | 2.70
Fosforo 5.32 4.71 398 | 539 | 3.70 | 4.16 | 3.20 3.17 490 | 4.20
Glucemia 29 98 109 115 82 89 92 124 78 84
Insulina <1.0 26 36 28 23 5 21 29 15 1.4
RellIG | --——-- 38.24 | 4557 | 32.94 | 44.23 | 8.47 | 33.87 | 30.85 | 31.25 | 2.59
corregida

Tabla N° 2. Con valores de Glucemia inferiores a 30 mg/dl, la férmula de I/G corregida

no es aplicable.

Valores de Referencia:

Hto 30-45 %

Hb 8-15 g%

GR 5 —10 x 105®%/mm?3
GB 5.000 — 14.000/mm3
U 15-45 mg/dl

Cr < 2.1 mg/dl
FAS Hasta 100 Ul/I
GPT Hasta 80 Ul/I
GOT Hasta 80 Ul/I
Bil. Total Hasta 1 mg/dl
Bil. Dir. Hasta 0,3 mg/dl
Bil.Ind. | emememmemeememeeeee-
Pr. Totales 5.5-7.6 g/dl
Alblimina 2.5-3.5 g/dl
Fosforo 3.0 — 6.5 mg/dl
Glucemia 29
Insulina puU/mi

Rel I/G corregida |  -------

e N=9
e Media=29.78

e Mediana =32.94
2.59, 8.47, 30.85, 31.25, 32.94, 33.87, 38.24, 44.23, 45.57




BOX PLOT: Distribucidn no paramétrica

Box Plot
47,72

35,904 8.47 32.94 4557
Q25 Mediana Q75

24,084

Rel I/G correg

12,264

0,44

Conclusiones: Teniendo en cuenta la distribucion de la curva
asimétrica, con la presencia de valores extremos y el nivel de
significacién <0,05, no se hallaron diferencias significativas, por lo que
se concluye que no puede afirmarse estadisticamente que los gatos
obesos presentan IR; pero teniendo en cuenta el n pequefio estudiado y
los valores que representa la mediana, posiblemente al aumentar el n se
obtenga una distribucion que tienda a la normalidad, por lo que se
resulta necesario aumentar el nimero de pacientes para poder sacar
mejores conclusiones y los resultados sean mas representativos para la

poblacion.
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