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RESUMEN

La obesidad, ya sea canina o humana, ha incrementado su prevalencia en los ultimos
afos a pesar de los esfuerzos realizados por combatirla. Teniendo en cuenta la estrecha
relacion entre los caninos y los humanos, y que los caninos son un reflejo de los habitos
de los humanos, consideramos que el mejorar e incrementar el conocimiento en
obesidad canina es un beneficio tanto para la medicina veterinaria como humana. Por
otro lado, hoy en dia no contamos con un método objetivo para determinar la adiposidad
ni sus repercusiones en la clinica diaria. En este sentido, nuestro trabajo busca contribuir
al conocimiento de la regulacion enddcrina de la obesidad canina y su asociacion con el
ORMD. Para esto, hemos seleccionado 84 caninos provenientes de tutores particulares,
a los cuales clasificamos de acuerdo a su condicién corporal en normopesos (CC 4-5/9,
n=33), sobrepesos (CC 6-7/9, n=28) y obesos (CC 8-9/9, n=23), determinamos la presion
arterial y tomamos muestras de sangre y orina para su estudio hematoldgico, bioquimico
(glucemia, triglicéridos, perfil renal, funcional hepético y fracciones del colesterol) y
urianalisis. Por otro lado, valoramos determinaciones hormonales como son perfil tiroideo
(T4 total, T4 libre, TSH), cortisol basal, insulina, IGF-1, GLP-1, las adipoquinas leptina,
adiponectina y resistina y las citoquinas TNF-a e IL-6. A su vez, de los 84 caninos que
formaron parte del estudio seleccionamos a los que obtuvieron una CC entre 7 y 9
inclusive y definimos a los positivos a ORMD como los que presentaban 2 o méas de las
siguientes caracteristicas: hipertension arterial (>160 mmHg), hiperglucemia (>100
mg/dL), hipertrigliceridemia (>200 mg/dL) y/o hipercolesterolemia (>300 mg/dL).
Posteriormente, comparamos los caninos positivos y negativos en las variables
fisiologicas, hematolégicas, bioquimicas, de uroandlisis y hormonales descritas
anteriormente. Hemos observado que los pacientes obesos presentan alteraciones a
nivel fisioldgico y del metabolismo glucidico, lipidico, proteico y del funcionamiento renal.
Hallamos que los caninos obesos presentan mayor presion arterial sistolica y
concentraciones superiores de resistina, glucemia, insulina, indices HOMA, triglicéridos,
proteinas totales, globulinas, VLDL-c, leucocitos y neutrdfilos. Por otro lado, presentaron
menores concentraciones de HDL-c, relacion HDL/LDL, creatinina sérica y densidad
urinaria. Los pacientes positivos a ORMD resultaron ser un 18% (teniendo en cuenta que
el total son 39 caninos con CC entre 7 y 9). En estos pacientes observamos
concentraciones superiores de glucemia, triglicéridos, proteinas totales, globulinas,
leucocitos, linfocitos absolutos, PAS, HDL-c, LDL-c y relacion HDL/LDL. Podemos
concluir que la obesidad canina repercute a varios niveles, principalmente en el
metabolismo glucidico y lipidico, generandose un estado de resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia compensatoria, lo que permite que los caninos mantengan los valores
de glucemia dentro de los rangos de referencia. Por otro lado, observamos que el 18%
de los caninos obesos presenta ORMD, el cual se asocia a parametros hematolégicos y



bioguimicos, principalmente a un aumento de linfocitos absolutos y alteracién en las
fracciones del colesterol.

SUMMARY

Obesity, whether canine or human, has increased its prevalence in recent years despite
efforts to combat it. Considering the close relationship between canines and humans, and
those canines reflect human habits, we believe that improving and increasing knowledge
on canine obesity is a benefit for both veterinary and human medicine. On the other hand,
today we do not have an objective method to determine adiposity or its effects in daily
clinical practice. In this way, our work seeks to contribute to the knowledge of the
endocrine regulation of canine obesity and its association with ORMD. For this, we have
selected 84 canines from private tutors, which we classified according to their body
condition in normal weight (CC 4-5/9, n=33), overweight (CC 6-7/9, n=28) and obese (CC
8-9/9, n=23), we determined blood pressure and took blood and urine samples for
hematological, biochemical (glycaemia, triglycerides, renal profile, liver profile and
cholesterol fractions) and urinalysis studies. On the other hand, we assessed hormonal
determinations such as the thyroid profile (total T4, free T4, TSH), basal cortisol, insulin,
IGF-1, GLP-1, the adipokines leptin, adiponectin and resistin and the cytokines TNF-a
and IL- 6. From the 84 canines that were part of the study, we selected those that obtained
a body condition between 7 and 9 and defined those positive for ORMD as those that
presented 2 or more of the following characteristics: high blood pressure (>160 mmHg ),
hyperglycemia  (>100 mg/dL), hypertriglyceridemia (>200 mg/dL) and/or
hypercholesterolemia (>300 mg/dL). Subsequently, we compared positive and negative
canines in the physiological, hematological, biochemical, urinalysis, and hormonal
variables described above. We have observed that obese patients present alterations at
the physiological level and in carbohydrate, lipid, and protein metabolism and in renal
function. We found that obese canines have higher systolic blood pressure and higher
concentrations of resistin, glycemia, insulin, HOMA indices, triglycerides, total proteins,
globulins, VLDL-c, leukocytes, and neutrophils. On the other hand, they presented lower
concentrations of HDL-c, HDL/LDL ratio, serum creatinine and urinary density. The
ORMD-positive patients turned out to be 18% (considering that the total is 39 canines
with CC between 7 and 9). In these patients we observed higher concentrations of blood
glucose, triglycerides, total proteins, globulins, leukocytes, absolute lymphocytes, systolic
blood pressure, HDL-c, LDL-c and HDL/LDL ratio. In conclusion, canine obesity has
repercussions at various levels, mainly on glucose and lipid metabolism, generating a
state of insulin resistance and compensatory hyperinsulinemia, which allows canines to
maintain blood glucose values within reference ranges. On the other hand, we observed
that 18% of obese canines suffer ORMD, which is associated with hematological and
biochemical parameters, mainly with an increase in absolute lymphocytes and alteration
in cholesterol fractions.



INTRODUCCION

La obesidad y los desérdenes metabdlicos asociados son cada vez mas frecuentes en
animales de compafiia (Zoran, 2010), estimandose que el sobrepeso y la obesidad
afectan el 56% de la poblacion canina (Ward, 2018). Se define como un desorden
metabdlico con la existencia de un depdsito anormal y un exceso de tejido adiposo que
compromete la salud del paciente (Cortese et al., 2019). Es una patologia multifactorial
que incluye la dieta, actividad fisica, alteraciones enddcrinas y factores hereditarios
(Marques-Lopes et al., 2004), viéndose influenciada por el género y la edad (Zoran,
2010). En los dltimos afios se ha reportado un aumento alarmante en la incidencia de la
obesidad en pequefios animales (Chandler et al., 2017) asociada al incremento de la
obesidad de la poblacion humana (Downes et al., 2017), a pesar de los esfuerzos para
controlar el problema. Se conoce que la obesidad impacta en la salud, bienestar y
sobrevida de los pequefios animales; sin embargo, hoy en dia la medicina veterinaria no
conoce con exactitud los procesos subyacentes relacionados a la obesidad en la especie
canina (Chandler et al., 2017).

La obesidad es una patologia en si misma y puede actuar también como causa 0
consecuencia de diversas enfermedades (Castillo et al., 2010). Se conocen desordenes
asociados a la obesidad como son, patologias cardiovasculares, respiratorias,
ortopédicas, reproductivas y neoplasias (Zoran, 2010), con especial énfasis en tumores
de mama, relacion que se encuentra documentada en medicina humana y se cree
suceda también en caninos (Lim et al., 2015). A su vez, la obesidad forma parte del
sindrome metabdlico, concepto que proviene de la medicina humana y se define como
un conjunto de factores de riesgo que llevan a la diabetes tipo Il y patologias
cardiovasculares (Verkest, 2014). Debido a las diferencias observadas entre humanos y
caninos en cuanto a factores predisponentes y resultados del sindrome metabdlico, se
ha propuesto en medicina veterinaria utilizar el término “Obesity Related Metabolic
Dysfunction (ORMD)” (Tvarijonaviciute et al., 2012), condicion a la que nos referiremos
a lo largo de este trabajo. Teniendo en cuenta que la obesidad canina se asocia a
desordenes metabdlicos capaces de comprometer la vida del paciente es importante
encontrar biomarcadores objetivos de adiposidad que se correlacionen con las
patologias asociadas. En caninos se han reportado varios marcadores asociados a la
obesidad e involucrados en los mecanismos fisiopatolégicos de esta, como la insulina,
leptina, adiponectina, resistina, TNF-a e IL-6. Estos marcadores pueden ser utilizados
para evaluar la respuesta de un paciente a un tratamiento determinado o incluso el
desarrollo de terapéuticas especificas (German et al., 2010).

Hoy en dia no existe un método objetivo para la valoracion de la adiposidad que pueda
ser utilizado rutinariamente en la practica veterinaria. Mas aun, existen contradicciones
en la literatura respecto a la asociacion de estos marcadores entre si, con la obesidad y
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el sindrome metabdlico. La comprension de la regulacion enddcrina de la obesidad en
caninos es la base para evidenciar los mecanismos subyacentes de las patologias
asociadas y para el disefio de herramientas terapéuticas. La finalidad de este trabajo es
identificar marcadores hormonales para la obesidad canina y vincularlos a patologias
asociadas como las mencionadas anteriormente, asi como al sindrome metabdlico.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Definicién de obesidad

La obesidad se define como un acumulo excesivo de tejido adiposo derivado de un
desequilibrio entre la energia ingerida y la energia utilizada; el cual es favorecido por
factores ambientales, alteraciones neuroenddcrinas, factores hereditarios (Jerico et al.,
2015) y otras influencias externas que juegan un papel importante en el desarrollo del
sobrepeso y la obesidad (Zoran, 2010).

En términos generales se considera que un individuo con condicion corporal ideal posee
una masa adiposa comprendida entre un 15-20% de su peso corporal, mientras que un
canino con sobrepeso posee entre un 20-40% y en uno obeso se encuentra por encima
del 40% (Pérez-Sanchez et al., 2015).

La importancia clinica radica en que es una condicién que genera efectos adversos en
la salud y la vida del individuo (Choudhary et al., 2007), predisponiendo la aparicién de
patologias que afectan al organismo en varios niveles, lo que se traducen en una merma
en la esperanzay calidad de vida del paciente (German et al., 2010).

Prevalencia

La obesidad es considerada una condicién cada vez mas frecuente y preocupante tanto
en medicina humana como en medicina veterinaria, siendo considerada la alteracion
nutricional mas comun en la poblaciéon canina occidental (Zoran, 2010). Se estima que
en los Estados Unidos entre un 34 y 59% de los caninos tienen problemas de sobrepeso,
siendo obesos entre un 5 a un 20% de ellos (Switonski & Mankowska, 2013). En la misma
linea, Choudhary et al. (2007) describen gue la incidencia del sobrepeso se encuentra
alrededor del 44% en caninos y del 40% vy felinos. Jerico et al. (2015) indican que
relevamientos realizados en Europa reportaron una incidencia de sobrepeso en la
poblacion canina que oscila entre 24 y 44%; mientras que estudios realizados en
Australia y Brasil mostraron una incidencia de animales obesos de un 41% y 16,5%
respectivamente. A su vez, Chandler et al. (2017) estiman la prevalencia de sobrepeso
y obesidad para la especie canina en 19,7% a 59,3%, mencionando que un estudio
realizado en USA evidencié un aumento de un 37% en sobrepeso y obesidad en el
periodo comprendido entre los afios 2007 y 2011. El incremento en la prevalencia de la
obesidad en caninos va de la mano con el aumento incontrolable del sobrepeso y
obesidad en la especie humana ya que existen fuertes evidencias de una correlacion
positiva entre el grado de obesidad del propietario y su mascota como resultado de una
relacion insalubre (Downes et al., 2017). Esta relacion interespecie postula a la obesidad
como un problema a ser encarado desde la perspectiva de “Una salud” ya que el riesgo
de padecerla es compartido entre el animal y su tutor (Chandler et al., 2017).



Factores de riesgo asociados al sobrepeso y la obesidad

Existen numerosos factores que afectan la probabilidad de presentacién de sobrepeso y
obesidad en caninos. La comprension de estos es necesaria y debe ser tenida en cuenta
para el diagnostico, prevencion, tratamiento y evolucion del paciente.

Heredabilidad, Genética y Raza

Uno de los factores predisponentes de la obesidad en caninos es el factor hereditario
(Chandler et al., 2017), estimandose que entre el 40 y el 70% de la variacion fenotipica
asociada a la obesidad tiene un componente hereditario (Marques-Lopes et al., 2004).
Switonski & Mankowska (2013) describen que en humanos y suinos la obesidad posee
una heredabilidad de 0,5.

En humanos existe un factor individual de resistencia a la obesidad compuesto por
influencias medioambientales y genéticas, estando la Ultima relacionada a la
termogénesis no inducida por el ejercicio la cual presenta un componente hereditario
(Kotz et al., 2012). En el mismo sentido, Marques-Lopes et al. (2004) sefialan que existe
una base genética transmisible que se encarga de mantener el peso corporal. Estos
genes actlan a nivel central controlando los mediadores implicados en la regulacién del
apetito; regulando el metabolismo basal, el efecto termogénico de los alimentos y la
actividad fisica espontanea; y por ultimo regulando la utilizacién de los nutrientes.

A pesar de que los individuos de cualquier raza pueden desarrollar obesidad, parte del
efecto genético se evidencia en la predisposicion de ciertas razas a manifestarla
(German, 2006). Las razas mas propensas a padecer obesidad acorde a un estudio
realizado sobre una importante poblacion canina (n=21754) de Estados Unidos fueron
en orden decreciente: Cocker Spaniel, Dachshund, Dalmata, Labrador retriever y Pastor
de Shetland (Lund et al., 2006). Segun Mao et al. (2013) las razas con mayor incidencia
de obesidad son Pug, Cocker Spaniel, Pomerania, Pekines, Golden Retriever,
Chihuahua, Labrador, Schnauzer, Chow Chow y Shih Tzu. Las razas mas predispuestas
de acuerdo a Choudhary et al. (2007) son Dachshund, Beagle, Labrador, Cocker, Basset
hound, Collie y Caniche. Por otro lado, Jerico et al. (2015) describen que las razas mas
afectadas son Labrador Retriever, Boxer, Beagle, Golden Retriever, Cocker Spaniel,
Dachshund, Basset Hound, Cavalier King Charles Spaniel, Cairn Terrier, Shetland
Sheepdog, Dalmata y Collie. Las grandes diferencias entre los reportes pueden deberse
tanto a la frecuencia de razas en los diferentes paises, asi como a la relevancia del
ambiente, principalmente la alimentacion.

Edad

Mao et al. (2013) realizaron un relevamiento en hospitales veterinarios de la ciudad de
Beijing del cual se desprendié que la obesidad en caninos tiende a presentarse con
mayor frecuencia en animales de entre 7 y 8 afios de edad. En la misma linea, varios
autores reportaron una mayor prevalencia de obesidad en caninos de edad intermedia



(German, 2006; Lund et al., 2006; Braos et al., 2009; Chandler et al., 2017). Teniendo en
cuenta que la mayor prevalencia se encuentra entre los 5 y 10 afios de edad,
aproximadamente el 50% de los perros en esta franja etaria padeceran obesidad
(Gonzalez Dominguez & Bernal, 2011). Por otro lado, Choudhary et al. (2007) indicaron
gue los caninos gerontes tienen mayor riesgo de desarrollar obesidad que los animales
jovenes ya que tienen una disminucion de la tasa metabdlica y de la actividad fisica. En
el mismo sentido, Jerico et al. (2015) describen que los animales jovenes presentan
menor riesgo debido a los procesos anabdlicos vinculados al crecimiento, por el
contrario, en los animales gerontes el gasto metabdlico es menor, favoreciendose el
deposito en exceso de tejido adiposo. Esto estd en concordancia con lo reportado por
Endenburg et al. (2018) quienes concluyeron que los caninos a medida que avanzan en
edad presentan una mayor frecuencia de sobrepeso y obesidad.

Sexo y estado de castracion

Las hembras caninas presentan mayor prevalencia de obesidad que los machos
(Choudhary et al., 2007; Braos et al., 2009; Mao et al., 2013; Jerico et al., 2015; Chandler
et al., 2017), teniendo 2,17 veces méas chance de padecerla (Sallander et al., 2010). En
la misma linea, Jericé et al. (2014) describen que las hembras castradas presentan 2
veces mas probabilidad de sufrir obesidad que los machos castrados. Por otro lado, los
caninos machos y hembras castradas presentan un riesgo mayor de padecer obesidad
gue individuos enteros de ambos sexos (Mao et al., 2013; Mufioz-Prieto et al., 2018). En
contraposicion, Braos et al. (2009) reportaron un mayor nimero de caninos obesos
intactos (63%) en relacién a los castrados, sin embargo, este estudio incluyé pocos
animales (n=27) y el nimero de animales intactos al comienzo del estudio era mayor.
Choudhary et al. (2007) describen que tanto machos como hembras castradas tienen 2
veces mas probabilidad de desarrollar obesidad y sobrepeso. Endenburg et al., (2018)
obtuvieron como resultado en Tailandia, que los machos castrados tienen mayor
prevalencia de obesidad que los machos enteros, y las hembras castradas padecen
sobrepeso y obesidad con mas frecuencia que las hembras enteras. Sin embargo, en
este mismo trabajo se evaluaron caninos de Holanda los cuales no mostraron estas
diferencias entre grupos.

En un estudio realizado por Simpson et al. (2019) en una cohorte de Golden Retriever
se evalué cémo influye la edad de gonadectomia en el riesgo de padecer obesidad,
observandose que todas las categorias etarias de animales castrados presentaron mayor
incidencia de obesidad que el grupo control de animales intactos. Al comparar los grupos
entre si se encontré que los animales que son castrados entre 6 y 12 meses de edad
tienen 42% mas probabilidades de desarrollar obesidad que los animales castrados con
mas de 1 afio de edad.

La mayor probabilidad de padecer obesidad en animales castrados se debe a la
disminucién de requerimientos energéticos y a un aumento de la ingesta luego de la



castracion (Chandler et al., 2017) derivado del efecto que tienen las hormonas sexuales
tanto a nivel de centros cerebrales (inhibiendo el apetito) como a nivel celular (inhibiendo
la lipogénesis) (Jerico et al., 2015).

Nutricion

La alimentacion es el factor predisponente mas importante para la obesidad tanto en
caninos como en humanos, siendo las dietas ricas en grasas las mas asociadas al estado
de sobrepeso y obesidad (Chandler et al., 2017). La administracion de una dieta
balanceada que contenga todos los nutrientes necesarios y que proporcione una energia
acorde a las necesidades del animal es un factor determinante para mantener la salud
de las mascotas en Optimas condiciones (Sallander et al., 2010). Choudhary et al. (2007)
describen que una sobrealimentacién y la administracion de calorias adicionales en
forma de premios favorecen el desarrollo de obesidad. En la misma linea, Braos et al.
(2009) sefnalan que del total de caninos obesos que integraron la poblaciéon estudiada, el
82% recibia premios de sus duefios; mientras que Aptekmann et al. (2014) describieron
una proporcién de 49%. El origen del alimento debe ser tenido en cuenta ya que los
caninos alimentados con comida casera y/o de sobras, generalmente con altos niveles
de grasas, presentan 2,06 veces mas chances de padecer obesidad que los animales
alimentados con piensos balanceados comerciales (Sallander et al., 2010; Mao et al.,
2013). Hoy en dia existe controversia en cuanto a la composicion de las dietas de control
de peso, principalmente en el rol que cumple la fibra en el control del apetito, ya que por
un lado hay autores que describen que la misma no tiene efecto en la sensacion de
saciedad mientras que otros postulan que la fibra contribuye a la pérdida de peso
mediante varios mecanismos (Gonzalez Dominguez & Bernal, 2011).

Por otro lado, se ha demostrado que el nimero de comidas en el dia, la administracion
de snacks y de sobras de comidas influye en el desarrollo de la obesidad (Chandler et
al., 2017). Se describe que la alimentacion dos veces por dia esta asociada a una mayor
prevalencia de obesidad, y que la alimentacion una vez al dia parece ser protectora
(Sallander et al., 2010; Mao et al., 2013). En contraposicién, Mufioz-Prieto et al. (2018)
reportaron que la obesidad fue mas prevalente en animales que realizaban pocas
comidas al dia.

El apetito es considerado un factor predisponente importante, ya que el mismo se
correlaciona positivamente con la condicion corporal (Aptekmann et al., 2014); y los
caninos que presentan apetito voraz tienen 3,42 veces mas probabilidad de desarrollar
obesidad que los caninos con apetito normal (Sallander et al., 2010).



Ambiente, ejercicio fisico y relacién con el propietario

La falta de percepcién y aceptacion del problema por parte del propietario, asi como la
falta de actuacion frente al mismo es un factor importante en el desarrollo de obesidad
de las mascotas (Gonzalez Dominguez & Bernal, 2011). En un estudio realizado por
Aptekmann et al. (2014) se concluyé que existe una diferencia entre la condicién corporal
evaluada por el encuestador y la evaluada por el propietario, tendiendo el ultimo a
subestimarla. A su vez se evidencio que el 98% de los propietarios entendian que la
obesidad es un problema de salud, pero a pesar de este hecho solo el 52% realizaba
algun tipo de accion para controlar el peso de sus mascotas, basandose principalmente
en manejar la nutricién. Por otro lado, Mufioz-Prieto et al. (2018) describen que la
percepcion de la obesidad como un problema varia de acuerdo al pais, oscilando entre
un 51y un 98%.

Existen estudios en los cuales la condicion corporal del propietario se correlaciona
positivamente con la condicion corporal canina (Braos et al., 2009; Endenburg et al.,
2018), sin embargo, Aptekmann et al. (2014) y Downes et al. (2017) no encontraron
correlacién entre la condicidon corporal del propietario y la condicion corporal de su
mascota. Estas diferencias pueden ser atribuidas a los distintos perfiles socio-
demogréficos de las poblaciones en estudio. La actitud de alimentacién y de ejercicio por
parte de los propietarios tiene influencia sobre la condicién corporal de los caninos (Mao
et al., 2013; Chandler et al., 2017), asociandose a la obesidad con el déficit en el control
de la ingesta y de ejercicio fisico (Mufioz-Prieto et al., 2018). A medida que aumenta la
condicion corporal los propietarios tienden a tener menor control sobre la alimentacion y
el ejercicio fisico, evidenciandose también que propietarios que no realizan ejercicio
fisico tienden a tener mascotas con una elevada condicion corporal (Endenburg et al.,
2018). En un estudio realizado en Irlanda se concluyé que el poco control de la
alimentacion de las mascotas se suele ver en propietarios con perros de alta condicion
corporal (Downes et al., 2017). El nimero de integrantes en la familia o el lugar donde
habita la mascota se correlaciona positivamente con la condicidon corporal canina
(Mufioz-Prieto et al., 2018), siendo mayor la condicién corporal mientras mas personas
integren el nucleo familiar, probablemente explicado por la alteracién en el control de la
alimentacion generado por el alto numero de personas involucradas (Downes et al.,
2017).

La economia familiar es también un elemento a tener en cuenta, considerandose que las
familias con ingresos bajos van a acceder a una alimentacion de baja calidad, lo que
lleva a aumentar la posibilidad de padecer obesidad tanto en los caninos como en los
mismos propietarios (Aptekmann et al., 2014; Chandler et al., 2017; Muioz-Prieto et al.,
2018).



Otro factor a considerar es la edad de los propietarios, a medida que la edad aumenta
existe una tendencia a que las mascotas sufran de obesidad con mayor frecuencia (Mao
et al., 2013; Chandler et al., 2017), estableciéndose la mayor cantidad de animales con
condicion corporal elevada junto a los propietarios ubicados en la franja etaria entre 55y
64 afios (Downes et al., 2017).

Obesidad como consecuencia de patologias

Hipotiroidismo

Uno de los desérdenes enddcrinos que se conoce como causa de la obesidad canina es
el hipotiroidismo (Chandler et al., 2017). Es una patologia en la que existen alteraciones
tanto funcionales como estructurales de la glandula tiroides que llevan a una deficiente
produccion de hormonas tiroideas, siendo uno de los posibles signos clinicos el
incremento de peso corporal sin un aumento de la ingesta de alimentos (Nelson & Couto,
2010). Se estima que la prevalencia del hipotiroidismo canino es de 0,2%; y menos de
la mitad de los pacientes hipotiroideos padeceran obesidad. Teniendo en cuenta que la
prevalencia de obesidad en la poblacién canina es muy superior, se considera que el
hipotiroidismo rara vez es causa cierta de obesidad, aunque siempre debe ser
considerado (German, 2006). Desde otro punto de vista se considera que la obesidad
tiene efecto en el metabolismo tiroideo, existiendo niveles sanguineos de T3 elevados
en animales obesos al compararlos con animales normopesos; y una correlacion positiva
entre los niveles séricos de T3y de leptina. Este suceso es probablemente debido a una
mayor tasa de conversion de T4 a T3 y un menor nimero de receptores de T3, viéndose
respaldado por un estudio realizado en ratones en el cual luego de la administracién de
leptina se evidencid una disminucion de los niveles séricos de T4 y un aumento de los
niveles de T3 (Lee et al., 2014).

Hiperadrenocorticismo

El hiperadrenocorticismo y la obesidad son patologias comunes en caninos, las cuales
presentan similitudes desde el punto de vista clinico y paraclinico como ser la ganancia
de peso y dislipemia (Jericé et al., 2009). En medicina humana se considera que el
desarrollo de obesidad visceral asociada al hiperadrenocorticismo se debe a una
alteracion en la sintesis adipoquinas circulantes; mientras que en medicina veterinaria se
vié una asociacion entre la hipercortisolemia crénica y el acumulo de tejido adiposo
visceral en caninos (Cho et al., 2014). En pacientes que padecen hiperadrenocorticismo
se puede evidenciar entre otros signos clinicos la presencia de polifagia y distension
abdominal debida a debilidad de la pared muscular abdominal y redistribucién grasa
(Nelson & Couto, 2010); siendo el desarrollo gradual de obesidad abdominal un signo
del hiperadrenocorticismo de tipo enddégeno (Cho et al., 2014).
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Acromegalia
La acromegalia tiene como etiologia la excesiva produccion de hormona de crecimiento.

En el perro se suele dar por una excesiva exposicion a progestagenos, tanto exdégenos
como enddégenos (Nelson & Couto, 2010). Esta condicion lleva a un aumento en la masa
de tejido adiposo corporal, que a su vez se vera acompafado de depdsito de otros tejidos
como ser tejido magro y 6seo (German, 2006) y efectos catabdlicos derivados de la
accion antiinsulinica de la hormona de crecimiento como ser intolerancia a carbohidratos,
hiperglicemia y diabetes mellitus (Nelson & Couto, 2010).

Fisiopatologia de la obesidad

El tejido adiposo es un tipo especializado de tejido conectivo, el cual cumple funciones
enddcrinas, de reserva energética, y de aislamiento térmico y mecénico del organismo
(Eurell & Frappier, 2006). La unidad anatomo-funcional es denominada adipocito, cuyo
didmetro varia entre 10 y 100 micras, pudiendo variar su volumen y nimero dependiendo
del estado metabdlico y energético del animal. En el tejido adiposo se encuentran otros
tipos celulares como son pre-adipocitos, células mesenquimales multipotentes, células
endoteliales, células periféricas, monocitos, macréfagos y células nerviosas (Jerico et al.,
2015).

En las diversas especies animales existen dos tipos de tejido adiposo: el tejido adiposo
blanco, el cual contiene una Unica vacuola lipidica de almacenamiento y un importante
interés metabdlico (Figura 1); y el tejido adiposo marrdn, el cual posee numerosas
vacuolas de lipidos y mitocondrias, teniendo alta actividad termogénica (Jerico et al.,
2015). Las células del tejido adiposo blanco estan separadas por un septo de tejido
conectivo, formando acumulos celulares llamados I6bulos. Cada adipocito se encuentra
rodeado de una red de colageno, fibras reticulares, capilares sanguineos y fibras
nerviosas (Eurell & Frappier, 2006).

Se considera que el tejido adiposo blanco se puede desarrollar mediante dos
mecanismos: por hiperplasia y por hipertrofia, generando un aumento en el nimero y en
el tamafio de las células adiposas respectivamente (Silva et al., 2017). La hipertrofia de
los adipocitos observada en la obesidad se ve acompafiada de un aumento en la
cantidad de monocitos y macréfagos, los cuales son importantes en el desarrollo de
patologias asociadas a la obesidad. Parte de la expansion del tejido adiposo en esta
condicion se da cuando se llega al limite de hipertrofia de adipocitos, momento en el cual
existe un reclutamiento de células madre y pre-adipocitos llevando a la hiperplasia del
tejido (Zoran, 2010).

En general existe un sistema que regula de forma nerviosa y endocrina el mantenimiento
del peso corporal, el cual relaciona los depdsitos energéticos, los habitos alimenticios y
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el metabolismo energético; aunque el desarrollo de la obesidad se ve también
influenciado por factores externos (Radin et al., 2009).

Los lipidos intracelulares son sintetizados en su mayoria a partir de acidos grasos, pero
también en menor medida provenientes de carbohidratos y proteinas. La obtencion de
los acidos grasos necesarios para la sintesis lipidica se da a partir de los triglicéridos
contenidos en los quilomicrones circulantes en sangre o lipoproteinas, los cuales son
degradados mediante la enzima lipoprotein lipasa (Eurell & Frappier, 2006). Para la
formacion de triglicéridos es necesario el ingreso de glucosa al adipocito, el cual se ve
facilitado por la accion de la insulina sobre el transportador GLUT 4. A su vez la insulina
promueve la accion de la lipoprotein lipasa a nivel del endotelio capilar, lo que resulta en
la hidrdlisis de los triglicéridos incluidos en quilomicrones y VLDL, poniendo a disposicion
acidos grasos para su esterificacion en el adipocito (Engelking, 2015).

Por otro lado, la hidrélisis enzimatica de los triglicéridos es estimulada de forma hormonal
mediante el glucagdbn (Cunningham, 2003), hormonas tiroideas T3 y T4 y
glucocorticoides (Engelking, 2015) y de forma nerviosa a partir de la epinefrina y la
norepinefrina, llevando a la liberacién de acidos grasos y glicerol al torrente sanguineo
(Eurell & Frappier, 2006).
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= Mature adipocyte
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Figura 1 Estructura del tejido adiposo blanco. llustrado por Tim Voit, Biomedical Media, The
Ohio State University College of Veterinary Medicine (Radin et al., 2009)

Se ha demostrado que el tejido adiposo es un 6rgano enddcrino activo que sintetiza y
secreta polipéptidos denominados adipoquinas, los cuales tienen efectos tanto locales
como sistémicos. Al dia de hoy se han descubierto méas de 50 adipoquinas, dentro de las
cuales se destacan la leptina, adiponectina y la resistina (Jericé et al., 2015). Por otro
lado, el tejido adiposo también es fuente de varias citoquinas y quemoquinas que pueden
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ser consideradas adipoquinas, como son el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la
interleucina 1 (IL 1), interleucina 6 (IL-6) y la proteina C reactiva (CRP) (Radin et al.,
2009). Las adipoquinas se relacionan entre si y con otros factores como son la insulina,
la glucosa y el glucagon (Hermsdorff & Monteiro, 2004).

Glucagénr - - = = = » Leptina

PCR Glucosa
IL-1 TNE b oo oo oo oo o i InsUIina
IL-6 \ )
3 : '
: ' Resistina '
' |

Adiponectingl« = = = = = = = = "

Figura 2 Interaccion entre adipoquinas, hormonas y glucosa. Las flechas verdes continuas
indican estimulo mientras que las rojas interrumpidas indican inhibicion. IL-1: Interleucina 1. IL-
6: Interleucina 6. TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa. PCR: Proteina C reactiva. La leptina 'y
la resistina estimulan la secrecién de las citoquinas inflamatorias TNF-a, IL-1 e IL-6 las cuales a
su vez ejercen un feedback positivo sobre ellas. Por otro lado las citoquinas inflamatorias van a
llevar a la secrecion por parte del higado y del tejido adiposo de PCR. La secrecion de leptina se
ve estimulada por la insulina y la glucosa mientras que se ve disminuida por el glucagén. En
contrapartida la adiponectina inhibe la secrecion de las citoquinas inflamatorias y viceversa. Su
secrecion se ve inhibida frente a altas concentraciones de insulina (in vivo), mientras que la
secrecion de insulina se ve truncada por la accion de TNF-a.

En cuanto a la funcion enddécrina, el tejido adiposo visceral (TAV) es el mas activo, siendo
mas sensible a la lipdlisis via catecolaminas, mas resistente a la accion de la insulina 'y
secretando mayores cantidades de factores pro-inflamatorios. Esta caracteristica y el

13



hecho de que hay una mayor liberacion de acidos grasos libres (AGL) directamente a la
vena porta hace que el acimulo en exceso de TAV esté fuertemente asociado al
sindrome metabdlico (SM) en humanos (Hermsdorff & Monteiro, 2004).

Leptina
La leptina es la adipoquina mas estudiada en caninos y felinos. Es una proteina

compuesta de 167 aminoacidos que es codificada por el gen ob, la cual fue descubierta
en la década de los 90. El 95% de la leptina del organismo es secretada por el tejido
adiposo, pero también puede ser sintetizada en menor medida por la placenta, glandula
mamaria, mucosa gastrica y el higado (Radin et al., 2009). La concentracién de leptina
es proporcional a la cantidad de grasa corporal. En animales magros y obesos el tejido
adiposo subcutaneo (TAS) puede alcanzar valores de secrecion de leptina entre 2y 8
veces mayores que el TAV. Sin embargo, la liberacion de leptina es proporcional al
tamafo de la masa total de TAV, viendose aumentada también la secrecion en este tipo
de tejido adiposo en animales obesos (Hermsdorff & Monteiro, 2004).

Existen otros mecanismos que afectan la secrecién de leptina, como ser la actividad
fisica, la temperatura, el ayuno, los niveles de insulina y de glucocorticoides (Jericé et
al., 2015). La transcripcion del gen ob se ve estimulada por los glucocorticoides, la
insulina, TNF-a, IL-1, IL-6 y el estradiol. Se ha descrito que en los caninos existe un
aumento transitorio de la concentracion sérica de leptina 5 a 8 horas luego de la ingesta
de alimentos, pudiendo alcanzar concentraciones de hasta 2 a 3 veces mayores que las
que se observan en situacion de ayuno (Radin et al., 2009). Esta adipoquina ejerce su
efecto a nivel central, actuando en la isoforma larga de receptores Ob-R (Ob-Rb)
presentes en el hipotdlamo, incrementando la degradacion de las grasas y disminuyendo
el apetito (Cortese et al., 2019). Principalmente se expresa en los nucleos arqueados,
ventromedial y dorsomedial del hipotdlamo (Negréo & Licinio, 2000). Mediante la unién
de la leptina a su receptor a nivel del hipotalamo ventromedial (Cortese et al., 2019) se
incrementa el consumo energético via termogénesis mediante la estimulacion simpética
y la activacion de receptores B3 adrenérgicos presentes en el tejido adiposo marrén,
llevando a la oxidacién de las grasas (Radin et al., 2009). A su vez ejerce su efecto en el
nucleo arqueado del hipotalamo inhibiendo la expresion del neuropéptido Y (NPY) y del
péptido agouti (Jerico et al., 2014), los cuales son considerados los orexigenos mas
potentes conocidos en la actualidad (Hermsdorff & Monteiro, 2004). Por otro lado, tiene
influencia estimulando las neuronas que producen neurotransmisores anorexigenos
como la proopiomelanocorticotropina (POMC) y el factor de transcripcion cocaina-
anfetamina dependiente (CART) (Negréo & Licinio, 2000).

A su vez, la leptina tiene efecto en tejidos periféricos, actuando en las isoformas cortas
de receptores Ob-R (Ob-Ra) distribuidos ampliamente por el organismo. La leptina
optimiza la accion de la insulina inhibiendo la produccién de glucosa hepatica y
estimulando el consumo de la misma (German et al., 2010). Negrdo & Licinio (2000)

14



describen que la leptina administrada a cepas de ratones ob/ob (knockout) corrige la
hiperglicemia y la hiperinsulinemia en dosis menores a las necesarias para la reduccion
de peso, concluyendo que la leptina tiene efecto en el metabolismo de carbohidratos mas
alla del efecto secundario a la reduccién de peso.

Segun de Queiroz et al. (2017) la leptina tiene influencia en la modulacién de la respuesta
inmune innata y adaptativa, siendo sus receptores parte de la superfamilia de receptores
de citoquinas clase I, los cuales son expresados por células del sistema inmune. La
leptina es considerada una hormona proinflamatoria, estimulando el reclutamiento de
macréfagos y células dendriticas hacia el tejido adiposo, asi como su activacion. Por otro
lado, afecta la poblacion de linfocitos T, estimulando su activacion, proliferancion y
produccion de citoquinas. En particular, estimula la produccion de citoquinas de los
linfocitos T helper 1 (Thl) y lleva a la diferenciacion de los linfocitos Th17, involucrados
en el establecimiento del estado de inflamacién crénica. Es importante destacar que la
leptina disminuye la proliferacion de los linfocitos T reguladores (Treg), los cuales
cumplen la funcion de evitar que exista una auto-reactividad del sistema inmune contra
componentes moleculares propios del organismo (Palatucci et al., 2018; Cortese et al.,
2019). En humanos, la leptina esta asociada a un estimulo en la activacion de
polimorfonucleares llevando a un cumulo de ROS y aumento del estrés oxidativo
sistémico. Un estudio reciente llevado adelante por Bosco et al. (2018) en caninos
concluyo que la hiperleptinemia y el estrés oxidativo sistémico estan asociados entre si
y con la preactivacion del metabolismo oxidativo de los neutrofilos. El estado
proinflamatorio estimulado por la leptina repercute en el metabolismo de carbohidratos,
especificamente generando una disminucién en la sensibilidad a la insulina. Los altos
niveles plasmaticos de leptina se han correlacionado con la resistencia a la insulina en
humanos, caninos (Cortese et al., 2019) y felinos (German et al., 2010). La resistencia a
la insulina se caracteriza por una alteracion en la respuesta de los tejidos a la hormona
dada por una alteracion en su metabolismo, disminuyendo la afinidad en la unién a su
receptor en la membrana celular o interfiriendo en la sefializacién posterior a la unién de
la insulina con su receptor (Nelson & Couto, 2010).

Se considera a la leptina como un factor de crecimiento ya que tiene la capacidad de
estimular la angiogénesis, disminuir la apoptosis y actuar como estimulador de la mitosis
celular; lo que explica la correlacion positiva entre la grasa corporal y la circunferencia
de la cintura con la incidencia de cancer en humanos (Radin et al., 2009). Cortese et al.
(2019) describen que el indice de masa corporal representa un factor de riesgo en el
carcinoma inflamatorio mamario tanto en caninos como en humanos. Por otro lado, los
niveles de leptina se vieron implicados en cancer de es6fago y carcinoma hepatocelular
en humanos. Se supone que lo hace mediante la estimulacién del factor de crecimiento
tipo insulina 1 (IGF-1), incrementando la proliferacion celular (German et al., 2010).
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Negrao & Licinio (2000) describen que la leptina juega un rol en la reproduccién indicando
gue las reservas grasas son suficientes para llevarla adelante. En un estudio realizado
en ratones cepa ob/ob, los cuales son infértiles, se vio una recuperacion de la actividad
sexual luego de la aplicacion exdgena de leptina. También se ha visto que una inyeccion
de suero anti-leptina en el ventriculo cerebral de ratas disminuye los pulsos de hornoma
luteinizante (LH) y suprime el estro.

Segun lo descrito por de Queiroz et al. (2017), existe una correlacion positiva entre los
niveles de leptina y la presion sanguinea sistolica y frecuencia cardiaca. Sin embargo, el
mecanismo por el cual se da esta situaciéon no pudo ser determinado. Groeben et al.
(2004) describen que la leptina altera el patron respiratorio en reposo y la respuesta a la
hipercapnia, basado en que ratones cepa ob/ob no son capaces de afrontar aumentos
de la presion parcial de diéxido de carbono de forma correcta. Estos autores compararon
ratones cepa ob/ob con ratones control los cuales fueron sometidos a hiperoxia teniendo
en cuenta que tedricamente la frecuencia respiratoria en animales con una correcta
funcion de leptina deberia de disminuir frente a la hiperoxia. Luego, se les administro
leptina 0 adyuvante a los ratones de cepa ob/ob y se evalué nuevamente. Obtuvieron
como resultado que en los ratones control hubo una disminuciéon de la frecuencia
respiratoria frente a la hiperoxia, lo cual no se dio en los ratones cepa ob/ob. Sin
embargo, luego de la aplicacion de leptina se vié un descenso significativo en la
frecuencia respiratoria en los individuos de cepa ob/ob.

La obesidad cursa con hiperleptinemia y resistencia a la leptina (Jeusette et al., 2005;
Radin et al., 2009; German et al., 2010; Wakshlag et al., 2011; Tvarijonaviciute et al.,
2012; Lee et al., 2014; Kuryszko et al., 2016; Nassar de Marchi et al., 2016; Piantedosi
et al., 2016; Chandler et al., 2017; Palatucci et al., 2018; Cortese et al., 2019). La
resistencia a la leptina consiste en la puesta en marcha de mecanismos de resistencia
asociados a los receptores de leptina, dentro de los cuales encontramos la interrupcién
de las sefiales de leptina en neuronas hipotalamicas y otras del sistema nervioso central,
alteracion del transporte de leptina a través de la barrera hematoencefalica e inflamacion
hipotalamica (Cortese et al., 2019). La interrupcion de las sefiales a nivel central resulta
de la expresion de supresores de la sefializacion de citoquinas los cuales tienen la
capacidad de unirse a los receptores Ob-Rb de leptina y truncar varias vias inducidas
por la leptina (Radin et al., 2009). En la misma linea Negréo & Licinio (2000) proponen
dos teorias para explicar la resistencia a la leptina. La primera propone que altas
concentraciones de leptina a corto plazo causa una menor sensibilidad de los receptores
centrales a la leptina y un ajuste de su efecto inhibitorio del apetito. Otra posibilidad es
gue exista una deficiencia del sistema de transporte hacia el cerebro, ya que en pacientes
obesos se encontraron menores concentraciones de leptina en liquido cefalorraquideo

16



gque en plasma. La resistencia a la leptina parece ser selectiva para sus funciones
metabdlicas dejando otras funciones intactas, lo que contribuye a la aparicion de
patologias asociadas a la obesidad como son afecciones cardiacas, renales y vasculares
(Radin et al., 2009).

Adiponectina
La adiponectina es una hormona polipeptidica compuesta por una secuencia de 244

aminoacidos descubierta a mediados de los afios 90. Es sintetizada Unicamente por
adipocitos maduros, y su concentracion plasmética es inversamente proporcional a la
grasa corporal (German et al., 2010; Zoran, 2010; Jerico et al., 2015). Circula en sangre
bajo tres formas: trimero, hexdmero y multimero. La forma de hexadmero es conocida
como oligbmero de bajo peso molecular, mientras que a la forma multimérica se le llama
multimero de alto peso molecular (HMW). Cada forma tiene distinta actividad, siendo la
forma multimérica la mas activa (Ricci & Bevilacqua, 2012).

La adiponectina cumple funciones protectoras en el organismo sensibilizando los tejidos
a la insulina, actuando como antiinflamatorio, e inhibiendo la ateroesclerosis (Lee et al.,
2014). Ejerce su efecto uniéndose a sus receptores AdipoR1 y AdipoR2. AdipoR1 esta
presente en la mayoria de los tejidos del organismo y se une a las formas de bajo peso
molecular, mientras que por otro lado AdipoR2 se expresa principalmente en higado y
tejido adiposo blanco (WAT), uniéndose a la forma de alto peso molecular (Rak et al.,
2017).

En el tejido muscular actda incrementando la sensibilidad a la insulina mediante la
estimulacion de la fosforilacion del AMPK, lo que lleva a un aumento del consumo de
glucosa mediante la traslocacién de su transportador GLUT4 a la superficie celular,
incrementando la glucdlisis mediante la fosforilacion de la fosfofructoquinasa y la
oxidacién de los &cidos grasos por la inactivacién de la acetil CoA carboxilasa. En el
higado incrementa la $-oxidacién de las grasas y disminuye la gluconeogénesis. Posee
efectos protectores del sistema cardiovascular mediante vasodilatacion por aumento en
la sintesis de 6xido nitrico y prostaciclinas en el endotelio vascular (Radin et al., 2009).

La accion antiinflamatoria y antiaterogénica la cumple disminuyendo la expresion de la
molécula de adhesion 1 mediante la reduccion de TNF-a y la quimiotaxis de macréfagos.
En este mismo sentido (Radin et al., 2009) describen que la adiponectina tiene influencia
negativa sobre las concentraciones plasmaticas de TNF-a e IL-6 y viceversa (Figura 2).
También posee efectos anticancerosos inhibiendo la angiogénesis y la proliferacion
celular (Jericé et al., 2015). Existen trabajos que describen que en ratones cepa knockout
de adiponectina se evidencia un aumento de la mortalidad en comparacién con cepas
salvajes y una mayor susceptibilidad a sepsis con altas concentraciones de citoquinas
inflamatorias. En la misma linea, en ratas con sepsis polimicrobiana inducida se encontrd
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una correlacion negativa entre la concentracion plasméatica de adiponectina y los niveles
de endotoxinas plasmaticas y TNF-a (Alipoor et al., 2018).

En medicina humana esta descrito que los niveles circulantes de adiponectina son
mayores en mujeres que en hombres debido a que la testosterona media en la
concentracion de adiponectina disminuyendo la secrecion de HMW por parte de los
adipocitos (Radin et al., 2009; Rak et al., 2017). Por otro lado, se describe que las
personas que realizan ejercicio fisico frecuente tienen concentraciones mayores de
adiponectina que las que tienen habitos mas sedentarios (Radin et al., 2009).

Su secrecion se ve estimulada por la insulina (Figura 2) y por farmacos como las
thiazolidinedionas y el rimonabant, asi como por suplementos alimentarios (aceite de
pescado, acido linoleico y proteina de soja) en modelos con roedores.

La relacion entre la concentracion sérica de adiponectina y el grado de adiposidad se
encuentra discutida en caninos. Por un lado, hay autores que mencionan una
disminucién de la adiponectina en pacientes obesos al compararlos con normopoesos
(Ishioka et al., 2007; Tvarijonaviciute et al., 2012; Lee et al., 2014; Kuryszko et al., 2016;
Nassar de Marchi et al., 2016; Piantedosi et al., 2016). Por otro lado, existen trabajos que
no evidenciaron variacion de la concentracién de adiponectina sérica acorde a la CC
(Verkest et al., 2011a,c; Nobuko et al., 2013). En este sentido, un estudio realizado por
Verkest & Bjornvad (2012) en caninos australianos no encontré disminucién de los
niveles plasmaticos de adiponectina relacionada a la obesidad, ni asociacion de esta
adipoquina con la sensibilidad a la insulina. En la misma linea (Wakshlag et al., 2011) no
evidenciaron variacion en los niveles de adiponectina en caninos sometidos a un
programa de reduccion de peso. En el caso de los humanos la hipoadiponectinemia es
mas severa con una adiposidad visceral que con una subcutanea. Los cambios se dan
no solo en la concentracion total de adiponectina, sino que suceden alteraciones en las
proporciones de sus isoformas, existiendo en humanos obesos una disminucién de la
fraccion HMW. En contrapartida se ha evidenciado que en el caso de los caninos obesos
los niveles plasmaticos de la fraccion HMW no se ven reducidos (Verkest et al., 2011) ni
se ven modificados luego de programas de reduccion de peso (Wakshlag et al., 2011).
Es paradojal que exista una hipoadiponectinemia en individuos obesos ya que es una
adipoquina sintetizada por adipocitos maduros, por lo que se cree que citoquinas
proinflamatorias como TNF-a e IL-6 y ROS las cuales se encuentran en el tejido adiposo
en expansion afectan de forma negativa la expresion genética de la adiponectina (Radin
et al., 2009).

Verkest et al. (2011b), buscando comprender las diferencias entre sus resultados, los
resultados obtenidos en medicina humana y otro estudio realizado en caninos en Japon,
concluyeron que existen diferencias en la fisiologia de la adiponectina entre ambas
especies al no existir influencia de la testosterona y sexo sobre los niveles de
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adiponectina en caninos con condicién corporal ideal. Sin embargo, el efecto de la
castracion si fue observado, evidenciando los caninos obesos intactos menores
concentraciones de adiponectina que los caninos obesos castrados.

Resistina

La resistina es una proteina de cadena corta compuesta por 92 aminoacidos, la cual fue
descubierta en 2001 a partir de adipocitos murinos (Lazar, 2007). Brément et al. (2019)
describen expresion de resistina en queratinocitos, foliculos pilosos y sebocitos de un
canino el cual no presentaba patologias cutaneas previas, pero no se evidencio
expresion de resistina en dermis ni hipodermis. En el caso de los humanos, existe
expresion de resistina en el tejido adiposo, pero parece estar sintetizada en su mayoria
por macréfagos. También se ha descrito su expresion en tejido adiposo y tejido mamario
de bovinos y suinos (Radin et al., 2009).

En la actualidad no se conoce con exactitud su receptor, sin embargo, estudios recientes
proponen receptores potenciales: una isoforma de decorina, la proteina asociada a la
adenilciclasa 1y el receptor huérfano tipo tirosinquinasa 1 (Rak et al., 2017). En la misma
linea, Benomar & Taouis (2019) proponen al receptor tipo toll 4 como receptor de
resistina y describen un rol crucial de este receptor en el estado inflamatorio crénico y la
resistencia a la insulina tanto en los tejidos periféricos como en el hipotalamo.

Se considera una hormona proinflamatoria al estimular la produccion de citoquinas como
TNF-q, IL-1 e IL-6 e inducir la expresion de moléculas de adhesion vasculares (Radin et
al., 2009; Kuryszko et al., 2016). A su vez, se ha descrito que las citoquinas mencionadas
anteriormente aumentan la expresion de resistina (Figura 2) (Alipoor et al., 2018). Por
otro lado, los altos niveles sanguineos de resistina se correlacionan positivamente con
ateroesclerosis en la especie humana (Radin et al., 2009).

Su patrén de secrecion es similar al de la leptina, estando sus niveles sanguineos en
concordancia con la grasa corporal y aumentando luego de la ingesta. El aumento del
nivel sanguineo de resistina se asocia con resistencia a la insulina y alteraciones
metabdlicas compatibles con diabetes mellitus tipo Il en humanos (Kuryszko et al., 2016).
Las concentraciones plasmaticas de resistina se ven aumentadas en animales con
sobrepeso y obesidad, llevando la hiperresistininemia a resistencia a la insulina y
aumentando el riesgo de diabetes tipo Il (Radin et al., 2009; Jerico et al., 2015). En el
mismo sentido, Wakshlag et al. (2011) describieron una disminucién de los niveles
plasmaticos de resistina en caninos sometidos a un programa de reduccion de peso. Esta
adipoquina ha sido poco estudiada en caninos y tiene un rol potencial en los desérdenes
metabdlicos asociados a la obesidad, ya que en humanos se ha vinculado al aumento
de citoquinas proinflamatorias, ateroesclerosis, pancreatitis aguda, resistencia a la
insulina y diabetes mellitus tipo Il (Radin et al., 2009; Cortese et al., 2019).
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Factor de necrosis tumoral a, interleucina 6 e interleucina 1

El tejido adiposo junto con los macréfagos son una importante fuente de TNF-a, siendo
mayor su secrecion en el TAV que en el TAS. El TNF-a contribuye al estado de
inflamacion crénica en individuos obesos y a su vez tiene efecto en el tejido adiposo
inhibiendo la diferenciacion de adipocitos y promoviendo la movilizacion de lipidos, lo
gue en animales obesos puede exacerbar la hiperlipidemia y la lipotoxicidad en otros
organos (Radin et al., 2009). Los altos niveles sanguineos de TNF-a favorecen la
resistencia a la insulina mediante el bloqueo de los receptores de la hormona, asi como
inhibiendo su secrecidn por parte de las células B pancreaticas (Kuryszko et al., 2016).
En la misma linea el TNF-a inhibe la expresion de la adiponectina (Figura 2), cuyo efecto,
entre otros, es la sensibilizacion de los tejidos a la insulina. En humanos se describe un
aumento del inhibidor del activador del plasminégeno | (PAI-1) relacionado al incremento
de TNF-q, lo que lleva a un aumento en la incidencia de aterotrombosis en pacientes
obesos (German et al., 2010).

La IL-6 es una proteina compuesta por 212 aminoacidos la cual es secretada en un 30%
por adipocitos y macréfagos, siendo el resto sintetizada por linfocitos y fibroblastos
(Jerico et al., 2015). Segun Ryan et al. (2010) la IL-6 se expresa inclusive a partir de
preadipocitos fibroblasticos previamente cultivados. En este mismo trabajo se estudio la
influencia de TNFa y LPS en los cultivos de adipocitos, observandose un aumento de la
expresion de IL-6 bajo la influencia de ambas citoquinas. La IL-6 tiene efectos en el
metabolismo de lipidos, estimulando la lipélisis independientemente de las influencias de
la insulina, glucagon y catecolaminas, aumentando la liberacién de acidos grasos libres
y glicerol al torrente sanguineo. Por otro lado, tiene influencia en el metabolismo de los
carbohidratos, disminuyendo la expresion de GLUT 4 en el tejido muscular y hepatico
(Jerico et al., 2015). Alipoor et al. (2018) describen que la IL-6 aumenta la expresion de
resistina, y plantea que la resistina puede a su vez estimular de forma reciproca la
secrecion de IL-6 (Figura 2).

Las citoquinas proinflamatorias TNF-a e IL-6 se vieron aumentadas en animales obesos
en gran cantidad de estudios (Radin et al., 2009; Kuryszko et al., 2016; Nassar de Marchi
et al., 2016), mientras que en un trabajo realizado por Piantedosi et al. (2016) no se
encontraron diferencias significativas entre el grupo de caninos con condicién corporal
normal y el grupo de animales obesos. Se debe tener en cuenta que varios de los
animales evaluados en este estudio evidenciaron concentraciones sericas de las dos
adipoquinas inferiores a la sensibilidad de la prueba. En la misma linea, dos estudios
realizados por Bastien et al. (2015) y van de Velde et al. (2013) no evidenciaron cambios
en las concentraciones de TNF-a e IL-6 luego de programas de reduccion de peso ni de
ganancia de peso respectivamente. Un estudio realizado por Bari¢ Rafaj et al. (2017) en
el cual participaron 65 caninos evidencié un aumento significativo de IL-6 en el grupo de
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caninos obesos y con sobrepeso en comparacién con el grupo de animales con condicién
corporal ideal. En la misma linea, Frank et al. (2015) describen que la concentracion de
IL-6 en ayunas est4 asociada a una alta condicién corporal en caninos.

La interleucina 1 es una citoquina proinflamatoria secretada por el tejido adiposo y
macrofagos que actua incrementando la expresion de otras adipoquinas como son la
leptina y la resistina (Alipoor et al., 2018). Su expresion se ve disminuida por la
adiponectina, que a su vez es antagonista de su receptor (Kuryszko et al., 2016). German
et al. (2010) describen que la interleucina 1B se encuentra aumentada en humanos
obesos, y que cuando este aumento se encuentra asociado a un incremento en los
niveles sanguineos de IL-6 existe un mayor riesgo de padecer diabetes mellitus tipo Il y
sindrome metabdlico.

Proteina C reactiva

La CRP es una proteina de fase aguda sintetizada por el higado frente a injurias internas
y externas. Tiene efecto sobre los neutrdéfilos y células mononucleares estimulando una
mayor secrecién de citoquinas inflamatorias (Veiga et al., 2008). A su vez es sintetizada
por el tejido adiposo, siendo mayor su secrecioén por parte del TAV en comparacién al
TAS (Hermsdorff & Monteiro, 2004). Teniendo en cuenta que el tejido adiposo visceral
secreta sus productos directamente a la vena porta, las citoquinas secretadas por el
mismo tendran efecto directo sobre el higado incrementando los niveces de CRP (Figura
2) (Kuryszko et al., 2016).

Se ha descrito en medicina humana que mujeres con alta condicion corporal presentan
niveles de proteina C reactiva doce veces mayores que en mujeres con condicion
corporal ideal (Hermsdorff & Monteiro, 2004). En caninos son escasos los trabajos que
describen los niveles de CRP, siendo ademas los resultados discordantes. Por un lado,
Veiga et al. (2008) describen niveles sanguineos menores en animales obesos que en
animales magros. Por otro lado, Tvarijonaviciute et al. (2012) no evidenciaron variacion
en los niveles de CRP en caninos luego de un tratamiento para disminuir de peso,
mientras que Wakshlag et al. (2011) si describieron disminuciones de los niveles
sanguineos luego de someter a un grupo de caninos a un tratamiento de reduccion de
peso. En la misma linea Vitger et al. (2017) reportaron una reduccion de CRP en caninos
sometidos a dieta para disminuir peso y un programa de ejercicio fisico. Bari¢ Rafaj et al.
(2017) evidenciaron niveles significativamente mayores de CRP plasmatica en caninos
con sobrepeso y obesos que en perros con condicion corporal ideal, lo cual concuerda
con lo descrito en medicina humana.
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Obesidad canina como causa de patologias

e Sindrome metabdlico

El concepto de SM fue creado en medicina humana para describir un conjunto de factores
de riesgo que llevan a la diabetes mellitus tipo Il, ateroesclerosis, enfermedad coronaria
y accidentes cerebrovasculares (Verkest, 2014). En medicina humana se ha llegado a
un consenso que define el sindrome metabdlico como la presencia de 3 de 5 de los
siguientes componentes: hipertrigliceridemia, lipoproteina de alta densidad (HDL) baja,
lipoproteina de baja densidad (LDL) alta, hipertension, hiperglicemia y obesidad (Verkest,
2014; Nassar de Marchi et al., 2016).

Tvarijonaviciute et al. (2012) adaptaron los lineamientos de SM de la Federacion
Internacional de Diabetes para la especie canina, definiéendolo como un desorden
metabdlico asociado a la obesidad (ORMD). Para ser positivo a ORMD el animal debe
tener una condicién corporal de 7 a 9 y poseer dos de las siguientes condiciones:
tirgliceridos mayores a 200 mg/dl, colesterol total mayor a 300 mg/dl, presion mayor a
160 mmHg y glucosa plasmatica en ayuno mayor a 100 mg/dl o estar diagnosticado
previamente con diabetes mellitus tipo Il. Estos mismos autores reportaron que el 20%
de los caninos que presentaron obesidad desarrollaron ORMD, los cuales también
presentaron hiperinsulinemia e hipoadiponectinemia.

Los criterios de inclusion mas frecuentemente observados en perros positivos a OMRD
son obesidad e hipertension en un 41% de los casos, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia en un 20,4% de los individuos y por ultimo la hiperglicemia la cual se
evidencié en un 5,4% de los pacientes (Montoya-Alonso et al., 2017). En el SM la
concentracion de LDL puede encontrarse normal pero la proporcion de LDL pequefias y
densas se encuentra aumentada. Estas Gltimas permanecen durante mas tiempo en la
circulaciéon sanguinea al no ser captados por el receptor de LDL lo que aumenta la
posibilidad de infiltracion en la pared arterial. Por otro lado, la concentracion de HDL se
encuentra disminuida con HDL pequefas y densas aumentadas (Jerico et al., 2015). La
hipertension sistémica resulta del tejido adiposo como fuente importante de
angiotensindgeno, renina y enzima convertidora de angiotensina, lo que lleva a una
mayor concentracion de angiotensina Il (Zoran, 2010). La angiotensina Il ejerce su efecto
mediante vasoconstriccion y aumento de la actividad de la aldosterona, lo que resulta en
retencion de sodio y agua con el consecuente incremento de la presion arterial (Nassar
de Marchi et al., 2016). A pesar de que la hipertension arterial existe en caninos obesos,
su significado clinico es discreto y discutible (Jerico et al., 2015). En la misma linea,
Verkest (2013) describe que los caninos desarrollan algunos de los factores de riesgo
del sindrome metabdlico como son obesidad visceral, hipercolesterolemia, resistencia a
la insulina, hipertension e hipertrigliceridemia, mientras que no llegan a desarrollar
hiperlipidemia aterogénica ni hiperglicemia en ayuno. Todavia no esta claro si la
diferencia entre los resultados clinicos del sindrome metabdlico dados en la especie
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canina y humana puede ser explicada por patrones de expresion de adipoquinas distintos
(Jerico et al., 2015). Desde el punto de vista de las consecuencias clinicas del sindrome
metabdlico se concluye que no es posible asociar los raros casos de ateroesclerosis y
accidentes cerebrovasculares a la obesidad, asi como que no existe evidencia de que
los caninos desarrollen diabetes mellitus tipo 1. Chandler (2016) expone que la obesidad
no incrementa el riesgo aterogénico de la misma manera que en el humano, siendo esta
patologia menos frecuente en caninos debido a su perfil lipidico el cual tiene un perfil
HDL. Por otro lado, Grimén et al. (2010) evaluaron las lesiones vasculares
ateroescleroticas postmortem en 68 caninos fallecidos por razones no cardiovasculares,
evidenciando que el 77,5% de los mismos presentaron afecciones vasculares, dentro de
las cuales el 21,1% fueron lesiones con potencial repercusion clinica, concluyendo que
las lesiones vasculares ateroescleréticas son frecuentes en la poblacién estudiada y
poseen importancia médica.

En un estudio realizado por Verkest et al. (2012) se evidenci6 que los caninos obesos en
ayuno presentan sensibilidad a la insulina reducida y funcionalidad de las células 3 del
pancreas, insulina sérica y triglicéridos aumentados con respecto a los caninos magros,
mientras que en la glicemia plasmatica no hubo diferencias significativas entre grupos.
Por otro lado, los niveles de glicemia sérica posprandial, insulina y triglicéridos, asi como
Sus respectivos picos, fueron mayores en el grupo de caninos obesos con respecto al
grupo de caninos magros. Luego de 2,6 afios los autores se pusieron en contacto con
los duefios de los animales participantes y los mismos describieron que ninguno
desarroll6 sintomas de diabetes mellitus tipo Il 0 requirié tratamiento con insulina, lo que
evidencia que el efecto de la glucotoxicidad sobre las células 3 del pancreas que se ve
en humanos no se da en caninos, pero aun no se determina la causa de la diferencia
entre especies. Verkest et al. (2011a) concluyeron que los caninos compensan la
resistencia a la insulina inducida por la obesidad mediante la secrecién de insulina, lo
que prevendria la hiperglicemia inducida por la obesidad. Por otro lado, Jeric6 et al.
(2014) senalan que la resistencia a la insulina puede derivar en diabetes mellitus tipo Il
en caninos debido a que la resistencia a la insulina tiene su efecto en el higado evitando
la accion inhibitoria de la insulina en la gluconeogénesis, lo que va a llevar a un aumento
de la produccion de glucosa por parte del higado.

Los caninos positivos a ORMD segun los criterios mencionados por Tvarijonaviciute et
al. (2012) presentan concentraciones séricas elevadas de alanin-aminotransferasa
(ALT), aspartato-aminotransferasa (AST), calcio, proteinas totales, albumina, colesterol
total, triglicéridos, glucosa, y mayor actividad de la butirilcolinesterasa. A su vez existen
proteinas relacionadas al metabolismo lipidico, sistema de complemento, adhesion y
funcionamiento celular, inflamacién y coagulacion que se ven alteradas en individuos con
ORMD, lo que nos lleva a concluir que los perros positivos a ORMD sufren cambios que
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reflejan alteracion en el metabolismo lipidico, funcionalidad hepatica, coagulacion y
funcionalidad pulmonar (Tvarijonaviciute et al., 2016, 2019).

e Patologias cardiovasculares
Los desordenes cardiovasculares relacionados a la obesidad se evidencian tanto en
pacientes caninos como en humanos (Zoran, 2010; Broussard et al., 2016; Chandler,
2016; de Queiroz et al., 2017; Tropf et al., 2017; CiHan & Tural, 2019; Cortese et al.,
2019). En medicina humana esta descrito que el indice de masa corporal es un factor de
riesgo de falla cardiaca, estando la obesidad asociada a hipertension, enfermedad
coronaria, hipertrofia del ventriculo izquierdo y diabetes (Chandler, 2016).

Thengchaisri et al. (2014) describen que no cualquier tipo de obesidad predispone a
patologias cardiovasculares, sino que seria la obesidad abdominal o visceral la asociada
a esta condicion; no observdndose relacion entre la obesidad subcutdnea y las
afecciones cardiovasculares en caninos.

La hiperleptinemia, resistencia a la leptina e hipoadiponectinemia observadas en
individuos obesos lleva a alteraciones cardiacas debido a una alteracion en la funcién
mitocondrial cardiaca, resistencia a la insulina a nivel cardiaco y acumulacion de lipidos
en el miocardio. En humanos se obtiene como resultado disfuncion sistolica, diastélica y
vasculo-endotelial, asi como cambios estructurales notdndose un aumento de la masa
del ventriculo izquierdo e hipertrofia (Tropf et al., 2017).

Las concentraciones séricas de leptina se vieron incrementadas en caninos con
enfermedad cardiaca e insuficiencia cardiaca congestiva. Esta adipoquina conlleva a un
aumento de los niveles de catecolaminas, citoquinas proinflamatorias y el aumento en el
consumo de oxigeno celular, lo que disminuye la eficiencia cardiaca y se asocia a un
incremento de la pared libre del ventriculo izquierdo al final de la diastole y del septo
interventricular (Cortese et al., 2019). Se ha reportado una correlacion positiva entre la
leptina y la frecuencia y presion sistélica cardiaca, asi como una correlacion negativa
entre la adiponectina y los pardmetros mencionados anteriormente (de Queiroz et al.,
2017). En la misma linea (Chandler, 2016) indica que los caninos obesos presentan una
frecuencia cardiaca y presion arterial mayor que los caninos normopesos.

La adiponectina posee un efecto protector frente a patologias cardiovasculares debido al
aumento de la expresion endotelial de la 6xido nitrico sintetasa y la prostaciclin sintetasa,
teniendo esta adipoquina un efecto vasodilatador y provocando disminucion de la
poscarga (Zoran, 2010; Chandler, 2016).

Tropf et al. (2017) evidenciaron que los caninos obesos presentan un engrosamiento del
septo interventricular, aumento de la actividad sistolica y disfuncidon diastolica en
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comparacién con caninos de condicién corporal ideal. Se propone a las acciones de la
resistencia a la insulina e IGF-1 como la explicacion a la hipertrofia del septo. La mayor
actividad sistélica puede ser explicada por una sobrecarga de volumen y/o la accion de
catecolaminas secretadas en mayor cantidad en pacientes obesos. Se cree que la
hipertrofia del septo, efecto de citoquinas proinflamatorias, alteracion en el metabolismo
de las adipoquinas y las alteraciones en el metabolismo y estructura del miocardio son
las causantes de la disfuncion diastolica observada.

Existen estudios en caninos que demuestran la existencia de hipertrofia cardiaca luego
de programas de ganancia de peso y la reversion de la misma al perder peso, asociando
el desarrollo de hipertrofia a la masa de tejido adiposo visceral (Chandler, 2016).

En un estudio realizado por Broussard et al. (2016) se encontro la reduccion de la funcion
ventricular izquierda en caninos alimentados a base de grasa de cerdo durante dos
semanas, mientras que en perros alimentados con aceite de salmén rico en lipidos
poliinsaturados no se observé este detrimento en la actividad ventricular. La disminucién
en la funcién ventricular también se vi6 ligada a la secrecion aguda de insulina,
resaltando un vinculo entre las alteraciones metabdlicas y cardiacas de la obesidad
canina.

La troponina cardiaca | (cTnl), considerada como un buen indicador de dafio cardiaco en
varias especies, se encuentra disminuida en animales con condicion corporal ideal en
comparacién con caninos obesos. A su vez, el colesterol sérico se ve aumentado en
animales obesos y se correlaciona positivamente con la cTnl, lo que refuerza la idea de
gue altos niveles de colesterol pueden derivar en alteraciones cardiovasculares en
caninos (CiHan & Tural, 2019).

e Patologias respiratorias
En medicina humana se conoce que la obesidad predispone a diversos sindromes
respiratorios y distrés de las vias aéreas incluyendo asma y dificultad respiratoria (Zoran,
2010). A su vez se describe en personas obesas una mayor sensibilidad de las vias
aéreas y predisposicion a neumonia, trombosis venosa, embolismo e hipertensién
pulmonar (Parameswaran et al., 2006).

El origen de estas patologias se da tanto por el impedimento fisico que produce la grasa
en la funcion respiratoria y el diafragma como por factores endocrinos asociados a la
adiposidad visceral. Se conoce que la IL-6 posee efecto en la inmunidad celular, que
TNF-a incrementa la inflamacién de las vias aéreas y su contractilidad; y que la leptina
genera un estado de hiperreactividad de las vias respiratorias (German et al., 2010).
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Se considera a la leptina y adiponectina como actores en la pato fisiologia de las
afecciones cardiorrespiratorias asociadas a la obesidad al tener un rol en la respuesta
inmune e inflamatoria por parte del tejido pulmonar en el caso de bronquitis crénicas o
asma. En la misma linea en medicina humana la leptina juega un rol en el control de la
ventilacion contribuyendo a la hipoventilacién observada en la apnea del suefio, viéndose
a su vez disminuida la adiponectina en este tipo de patologias (Pi-Sunyer, 2009).
Groeben et al. (2004) reportaron que ratones deficientes en leptina presentaron una
respuesta a la hiperoxia truncada con respecto a ratones de cepa salvaje, viéndose dicha
respuesta corregida luego de la administracion de leptina. Por otro lado, (de Queiroz et
al., 2017) evidenciaron que los niveles de leptina y adiponectina séricos en caninos se
correlacionaron positiva y negativamente con la frecuencia respiratoria respectivamente.

Los caninos que padecen de bronquitis cronica son frecuentemente obesos, pero no
existen estudios epidemiolégicos que pongan en evidencia a la obesidad como factor de
riesgo de padecer patologias respiratorias (Chandler, 2016). Un estudio realizado en
caninos reporté que pacientes con condicion corporal de 9 en un estado de hiperpnea
presentaron una resistencia espiratoria mayor que los animales normopesos,
evidenciando una alteracién del flujo aéreo (Zoran, 2010). A su vez, el depdsito de tejido
adiposo intratoracico se vié asociado a bajos niveles de presion parcial de oxigeno
arterial en perros geriatricos que no presentaban afecciones cardiorrespiratorias previas
(Chandler, 2016).

e Cancer
La obesidad se considera un factor predisponente en la aparicién de neoplasias tanto en
humanos como en caninos (German, 2006; Radin et al., 2009; German et al., 2010;
Zoran, 2010; Chandler et al., 2017; Cortese et al., 2019), existiendo evidencia de que la
obesidad se encuentra ligada a 13 tipos distintos de cancer en humanos (Lauby-Secretan
et al., 2016)

La mayor incidencia de cancer en individuos que padecen obesidad se debe al estado
proinflamatorio y de estrés oxidativo generado por esta condicion. Se ha descrito a las
citoquinas inflamatorias TNF-a e IL-6 y al estado de inflamacién crénica producido por
las mismas como potenciales inductores de cancer de pancreas (German et al., 2010) y
de mama tanto en pacientes humanos como caninos (Cortese et al., 2019).

Por otro lado, el aumento de la leptina sérica en perros obesos y su efecto positivo en la
sintesis del factor de crecimiento similar a insulina 1 (IGF-1) y secretagogos de otras
hormonas de crecimiento proponen a esta adipoquina como un factor de crecimiento.
Tiene ademas efecto positivo en la proliferacion y diferenciacion celular, inhibe la
apoptosis celular y estimula la angiogénesis, procesos que promueven la aparicion de
neoplasias. Existe evidencia en medicina humana de que la resistencia a la insulina
favorece el desarrollo de cancer de mama mediante el estimulo de la actividad tisular de
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IGF-1 (Radin et al., 2009), atribuyéndose a la obesidad un aumento en la frecuencia de
cancer de mama post-menopausia de un 30 a 50% (German, 2006). La insulina por si
misma tiene la capacidad de promover la formacion de neoplasias estimulando la
proliferacion celular e inhibiendo la apoptosis, pero también lo hace de manera indirecta
promoviendo la sintesis de IGF-1 (Khandwala et al., 2000).

En contrapartida se ha descrito en humanos con cancer niveles séricos disminuidos de
adiponectina, adipoquina que también se ve disminuida en pacientes obesos. La misma
tiene efecto anticanceroso inhibiendo la molécula de adhesion celular, la angiogénesis
(German et al., 2010), la produccién de TNF-a por parte de macréfagos e induciendo la
apoptosis de estos ultimos (Radin et al., 2009).

e Alteraciones reproductivas

Existe una mayor incidencia de problemas reproductivos en caninos obesos que en
caninos normopesos. En el caso de los machos la obesidad, disminuye la concentracion
de testosterona y calidad espermatica, mientras que en las hembras causa infertilidad,
mortalidad neonatal y mayor probabilidad de distocias (Silva et al., 2017). La obesidad
genera cambios en el metabolismo de las adipoquinas que afectan la actividad
reproductiva (German et al., 2010). La leptina en particular se ve involucrada en
funciones reproductivas (Zoran, 2010) como la receptividad uterina, implantacion,
desarrollo de la placenta, mantenimiento de la prefiez y el parto (Cortese et al., 2019).
Por otro lado, se conoce que la adiponectina y la resistina intervienen en la regulacién
del eje hipotalamo-pituitario-gonadal. Junto con sus receptores tienen su efecto en la
esteroidogénesis y la gametogénesis lo que repercute de forma directa en la fertilidad
tanto del macho como de la hembra (Rak et al., 2017).

e Alteraciones del aparato locomotor
Tanto en humanos como en caninos la obesidad deriva en patologias ortopédicas que
tienen impacto en la movilidad y por lo tanto calidad de vida de los individuos.
Especificamente la obesidad predispone a osteoartritis, enfermedad de ligamento
cruzado, fracturas del céndilo humeral, enfermedad de disco intervertebral y displasia de
cadera (German, 2006).

Se sabe que el efecto nocivo sobre las articulaciones es en parte debido a la sobrecarga
de peso que sufren por la obesidad, pero en humanos también se ha descrito la
asociacion de osteoartritis y obesidad en articulaciones que no se ven recargadas por el
peso como son las de la mano, dando a entender que existen otros mecanismos
subyacentes (German et al., 2010).

Se propone entonces que las respuestas inflamatorias propias del tejido adiposo
observadas en la obesidad pueden ser parte de la patogenia de la enfermedad de
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ligamento cruzado (Schmidli et al., 2018). En este sentido se sugiere que la leptina 'y sus
efectos proinflamatorios pueden afectar los condrocitos, habiéndose detectado esta
adipoquina en el liquido sinovial, osteofitos y cartilago de pacientes con osteoartritis
(German et al., 2010). Asi mismo, Schmidli et al. (2018) demostraron que el tejido
adiposo infrapatelar de caninos con enfermedad de ligamento cruzado presenta un
patron inflamatorio distinto al tejido adiposo del resto del cuerpo, existiendo una mayor
poblacién de linfocitos T y macrofagos en la almohadilla infrapatelar. Por otro lado, la
expresion de citoquinas como IL-1B, IL-6 y TNF-a fue mayor en el tejido adiposo
infrapatelar de animales con enfermedad de ligamento cruzado con respecto al grupo
control. En el caso de las adipoquinas se evidencio una secrecion mayor de adiponectina
por parte de la almohadilla infrapatelar con respecto al tejido adiposo subcutdneo,
contradiciendose con su funcion protectora a nivel sistémico al actuar como
antiinflamatorio y factor protector ante la obesidad. La leptina presentd un
comportamiento distinto en la almohadilla infrapatelar ya que se vidé disminuida en su
secrecion tanto en el tejido adiposo infrapatelar en el grupo de animales con enfermedad
de ligamento cruzado craneal con respecto al control, e inclusive se vio menor sintesis
por parte de la almohadilla infrapatelar en comparacion con el tejido adiposo subcutaneo.

Diagnostico de obesidad en caninos

Peso corporal

El peso corporal se compara con el peso estandar de la raza en particular y se determina
en porcentajes sobre o por debajo del mismo. Un canino se considera positivo a
sobrepeso y obesidad cuando supera un 15% y un 30% respectivamente, de su peso
corporal ideal (Tvarijonaviciute et al., 2008).

Sin embargo, se ha descrito que en caninos alimentados con una dieta rica en grasas el
tejido adiposo visceral se vio aumentado al doble mientras que el peso corporal se vio
minimamente incrementado. A su vez, un canino puede manifestar un aumento de peso
corporal originado en mayor parte por tejido magro y no por un incremento del tejido
adiposo, situacion que puede suceder en perros atléticos y de trabajo (Rae et al., 2016).
Por otro lado, esta técnica tiene como desventaja que no existen datos confiables ni
estudios epidemioldgicos que indiquen con exactitud el peso estandar tanto en caninos
de una raza especifica como en caninos de raza cruza (German, 2006). El
establecimiento del peso estandar se ve dificultado por la variedad de tamafos y
conformaciones corporales encontrados en la especie canina (Silva et al., 2017).
Actualmente se recomienda que no se utilice el peso corporal en solitario, ya que al no
diferenciar entre tejido adiposo y tejido muscular es prudente asociarlo a la condicion
corporal y muscular. Esta indicacion no se suele cumplir ya que la condicion muscular,
en la mayoria de los casos, no suele ser usada como una herramienta en el control de
peso por parte de los veterinarios (Santarossa et al., 2018).
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Condicién corporal

Existen varios sistemas de evaluacion de condicidén corporal que difieren en la cantidad
de categorias, pero el més aceptado es el sistema de 9 puntos, el cual se demostré que
se correlaciona bien con la grasa corporal medida por absorciometria dual de rayos X
(DEXA) (German, 2006). Junto con el peso corporal es el parametro mas utilizado en la
profesion veterinaria, aunque la escala mas utilizada es la de 5 puntos, la cual no ha sido
validada y correlacionada con la DEXA (Santarossa et al., 2018). Para determinar la
condicién corporal de un canino se utiliza la vision y el tacto con el objetivo de estimar la
grasa subcutanea a nivel de las costillas, cintura, procesos espinosos y base de la cola.
Este tipo de evaluacion se correlaciona bien entre operadores previamente entrenados
(German, 2006). No obstante, tiene como desventaja que posee cierto grado de
subjetividad teniendo ya que es un método basado en la vision y la palpacion; y requiere
de capacitacion del personal que va a realizar la evaluacion (Tvarijonaviciute et al., 2008;
Rae et al., 2016; Silva et al., 2017).

Analisis morfométrico

El andlisis morfométrico puede ser definido como la relacion existente entre medidas de
forma corporal y la estimacion de la composicion corporal; evaluando pliegues
cutaneos, dimensiones y peso (Gonzalez Dominguez & Bernal, 2011)

Comprende distintas medidas corporales, entre las cuales se encuentran la
circunferencia pélvica (CP), la distancia entre el ligamento patelar medio y la tuberosidad
del calcdneo (CL) y el peso corporal (PC). A partir de estas medidas se calculara
posteriormente el porcentaje de grasa corporal mediante la siguiente formula (Jericé et
al., 2015):

%GC= -0,0034 x (CL)2 + 0,0027 x (CP) 2 — 1,9/ PC

Por otro lado, Tvarijonaviciute et al. (2008) plantean otras ecuaciones que incluyen la
medida desde la protuberancia occipital hasta la base de la cola y la altura del perro al
nivel del hombro con el objetivo de calcular el indice de masa corporal adaptado a
caninos (IMCC) y el %GC segun el sexo:

IMCC= PC/ (altura x longitud desde la protuberancia occipital a la base de la cola)
%GCmachos=-1.4xCL+0,77xCP +4
%GChembras=-1.7xCL+0,93xCP +5

En medicina humana el andlisis antropométrico es de las herramientas mas utilizadas
para determinar sobrepeso y obesidad, siendo el indice de masa corporal el parametro
mas utilizado (Marrodan et al., 2013).
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Gama et al. (2016) plantean que el IMCC, al ser un método cuantitativo y no solo tener
en cuenta el tejido adiposo, no posee el factor subjetivo que posee la evaluacion del
estado corporal. Sin embargo, en la medicina veterinaria las medidas morfométricas
poseen un punto débil originado en la gran variedad de tamarfios y formas existentes en
la especie canina, lo que dificulta la estandarizacion de una ecuacion predictiva de la
composicion corporal (Tvarijonaviciute et al., 2008).

Absorciometria dual de rayos X

La DEXA es una técnica de imagenologia la cual ha demostrado ser eficaz al momento
de estimar la composicion corporal tanto en la especie humana como en aves, peces y
cerdos (Goncalves et al., 2019). Es la técnica de referencia al momento de validar
meétodos y ecuaciones de prediccion de la composicion corporal (Jericd et al., 2015),
obteniendo mediciones cuantitativas de masa corporal magra, masa adiposa, y masa
O0sea mineral (Rae et al., 2016). Se caracteriza por utilizar fotones en dos niveles de
energia que enfrentan diferentes tejidos y son digitalizados en forma de pixeles, teniendo
que utilizar algoritmos para calcular la cantidad y tipo de tejido en cada pixel (Jericé et
al.,, 2015). Segun Tvarijonaviciute et al. (2008) su uso ha sido validado en caninos y
posee una buena correlacion con la composicion corporal evaluada mediante necropsia.
Tiene como desventaja que requiere de equipamiento costoso el cual no se encuentra
en todos los hospitales de referencia y que el animal debe ser anestesiado durante
aproximadamente 20 minutos para poder realizar el procedimiento. Esto lo convierte en
una herramienta dificil de utilizar en la clinica diaria (Rae et al., 2016).

Bioimpedancia eléctrica

La bioimpedancia eléctrica evalGa la composicion corporal mediante la capacidad de
conductibilidad de una corriente eléctrica a través del cuerpo del animal (Jerico et al.,
2015); siendo una técnica objetiva que se correlaciona positivamente con la masa
corporal libre de grasa (Rae et al., 2016). Se basa en que los liquidos y los electrolitos
son los responsables de la transmision eléctrica; y en que el tejido adiposo posee menos
hidratacion que la masa magra, siendo el volumen de conductividad inversamente
proporcional a la cantidad de grasa corporal (Jerico et al., 2015). Segun Rae et al. (2016),
la técnica de impedancia es una técnica segura, poco invasiva, portatil y de bajo costo
capaz de proveer una medida objetiva de la grasa corporal a la practica veterinaria; sin
embargo, la cuantificacion de la masa adiposa no es tan exacta como la medicion de la
masa libre de grasa debido al fundamento de la técnica basado en el contenido hidrico
del tejido. Por otro lado, Gama et al. (2016) y Santarossa et al. (2018) describen que es
una técnica costosa y dificil de aplicar en la clinica veterinaria estando reservada
principalmente a centros de investigacion.
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Dilucion de is6topos de 6xido de deuterio

La evaluacién indirecta de la composicion corporal mediante la cuantificacion del agua
en los tejidos a través de técnicas de dilucion de is6topos es extensamente utilizada en
medicina (Ferrier et al., 2002). Se fundamenta en que el agua corporal se asocia a los
tejidos no grasos del organismo, permitiendo determinar indirectamente la grasa corporal
evaluando la masa del agua corporal presente en los tejidos magros (Tvarijonaviciute et
al., 2008). Se realiza mediante el enriqguecimiento del agua corporal con deuterio para
luego determinarlo en suero sanguineo mediante espectrometria de masa de relacion
isotopica (Zanghi et al., 2013), técnica que resulta costosa y requiere de tiempo y
personal altamente especializado (Ferrier et al., 2002).

Adipoquinas como potenciales marcadores objetivos

Los métodos ante mencionados como la DEXA, dilucion de is6topos de deuterio y
bioimpedancia eléctrica para la determinacion de la composicion corporal si bien son
fiables, son técnicas costosas, que requieren de tiempo, equipos y personal
especializado. Por otro lado, técnicas como la evaluacién de la condicion corporal que
se correlacionan de buena forma con la DEXA, no permite evaluar la actividad metabdlica
de la adiposidad visceral, la cual esta directamente involucrada en los desérdenes
asociados a la obesidad (Ricci & Bevilacqua, 2012).

Tvarijonaviciute et al. (2012) evidenciaron que los caninos positivos a ORMD no
presentaban diferencias en la masa adiposa total evaluada mediante DEXA con respecto
a los caninos negativos a ORMD, lo que sugiere que los desordenes metabdlicos
asociados se deben Unicamente a la grasa depositada, sino que hay otros mecanismos
y/o factores involucrados en el desarrollo de SM.

Teniendo en cuenta que la obesidad canina tiene una elevada prevalencia, la cual se
encuentra en aumento, y se asocia a desordenes metabdlicos capaces de comprometer
la vida del paciente es importante encontrar biomarcadores objetivos de adiposidad que
se correlacionen con las patologias asociadas (Ricci & Bevilacqua, 2012). Dando un paso
mas, estos biomarcadores pueden ser utilizados para evaluar la respuesta de un
paciente a un tratamiento de obesidad no solo dirigido a la reduccion de peso sino al
riesgo de padecer sindrome metabdlico y sus patologias derivadas (German et al., 2010).

Dentro de los potenciales biomarcadores de obesidad y sus repercusiones encontramos
a la insulina, indice HOMA vy las adipoquinas circulantes como ser la leptina,
adiponectina, resistina, TNF-q, IL-1, IL-6 y CRP, las cuales se encuentran involucradas
en los mecanismos fisiopatolégicos de los desoérdenes relacionados a la obesidad
(German et al., 2010). La comprension de la biologia y la regulacion de las adipoquinas
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son importantes para poder evaluar sus niveles circulantes y conocer su rol en los
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en el sindrome metabolico (Radin et al., 2009).
En el caso de la medicina humana se cree que las adipoquinas, ademas de patrticipar en
la etiopatogenia y mecanismos de desordenes metabolicos relacionados a la obesidad,
podrian potencialmente ser utilizadas para un diagnéstico mas especifico de obesidad
mas alla de las medidas antropométricas, permitiendo identificar con mayor precision a
las personas con riesgo de padecer desérdenes metabdlicos y realizar la terapéutica
correspondiente de forma eficaz (Nimptsch et al., 2019).

Un estudio realizado en pediatria humana propone a la asociacion del hemograma
completo y el perfil de adipoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6 y leptina), como una
herramienta diagndstica util para el estado inflamatorio de bajo grado que se evidencia
en obesidad infantil, permitiendo intervenir de forma temprana (Marginean et al., 2020).
En la misma linea, (Tvarijonaviciute et al., 2019) determinaron que caninos positivos a
desérdenes metabdlicos relacionados a la obesidad presentan niveles elevados de
analitos como proteinas totales, albumina, alanin aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, calcio, colesterol, triglicéridos y glucosa. Seria interesante asociar los
resultados obtenidos a posibles biomarcadores que se correlacionen con el grado y
fenotipo de obesidad.

En la actualidad no existe un método para diagnosticar obesidad de forma objetiva, no
invasiva, aplicable en la clinica veterinaria, que tenga contemple las distintas razas,
tamafos y formas corporales en la especie canina y que permita un diagnéstico certero
de la cantidad de tejido adiposo corporal, su actividad metabdlica y su asociacion al
riesgo de padecer desérdenes metabdlicos relacionados a la obesidad. La finalidad de
este trabajo es identificar marcadores hormonales para la obesidad canina y vincularlos
al ORMD canino, asi como a otras patologias asociadas a la misma.
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HIPOTESIS

Las concentraciones de leptina, adiponectina, resistina, interleucinas, metabolitos y
presion arterial varian acorde a la condicion corporal en caninos y se asocian con
parametros fisiologicos, hematologicos y bioquimicos indicadores de ORMD.

OBJETIVOS

Objetivo general
Contribuir al conocimiento de la regulacion endocrina de la obesidad canina.

Objetivos especificos
1. Determinar la concentracion de leptina, adiponectina, resistina, TNFa, IL-6,
insulina, IGF-1, GLP-1, cortisol basal, TSH, T4t, T4l, metabolitos y presion arterial
en caninos normopesos, con sobrepeso y obesos.

2. Determinar la presencia o ausencia de ORMD en caninos de CC 7-9 mediante la
valoracion de las concentraciones de colesterol, triglicéridos, glucosa y la presion
arterial.

3. Describir las caracteristicas fisiolégicas, hematolégicas, bioquimicas vy
hormonales de los caninos positivos a ORMD.
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MATERIALES Y METODOS

Para cumplir con los objetivos se realizaron dos analisis: el primero buscd asociar
concentraciones hormonales, fisiol6gicas, hematoldgicas y bioquimicas a la condicion
corporal en caninos (normopesos, sobrepesos y obesos) y el segundo selecciond perros
obesos en los cuales se busco identificar la presencia o ausencia de ORMD, para luego
describir sus caracteristicas fisioldégicas, hematoldgicas, bioquimicas y hormonales.
Todos los propietarios de los perros incluidos en esta tesis consintieron la realizacion de
este. La metodologia experimental fue aprobada por el comité de ética (CEUA) de la
Facultad de Veterinaria (n° de expediente 953/19).

Criterios de inclusion

Se incluyeron caninos de entre 1.5 y 10 afios, de ambos sexos y de diversas razas. En
todos los casos, se realiz6 la examinacion fisica y se determinaron las variables de rutina
por métodos paraclinicos (bioquimica sanguinea, hemograma, uriandlisis y panel
tiroideo). Solo los perros que se encontraron sanos (definicion que no incluye el
sobrepeso ni obesidad) al momento del muestreo se mantuvieron en el estudio.

Criterios de exclusion
No se incluyeron perros que luego del examen clinico y paraclinico presentaran
alteraciones compatibles con otras patologias ademas del sobrepeso y obesidad.

Conformacion de los grupos

En el presente trabajo participaron 90 caninos, de los cuales 6 tuvieron que ser apartados
del andlisis debido a que se constataron alteraciones en los estudios paraclinicos que
eran incompatibles con los criterios de inclusion y exclusién planteados (5 caninos con
perfil tiroideo compatible con hipotiroidismo y 1 paciente con paraclinica y sintomatologia
compatible con hipercortisolismo). En relacion a los 84 pacientes restantes, 10s mismos
fueron clasificados de acuerdo a su condicion corporal en normopesos (CC 4-5, n=33),
sobrepesos (CC 6-7, n=28) y obesos (CC 8-9, n=23). La condicion corporal fue evaluada
siguiendo una escala de 9 puntos de acuerdo a los parametros definidos por WSAVA 'y
utilizando como guia la cartilla proporcionada por la misma. Se evalué mediante
observacion y palpacion los depdésitos adiposos a nivel de costillas, cintura, abdomen,
lumbares, base de la cola y cuello. En cuanto a la edad, las medias de los grupos
normopeso, sobrepeso y obeso fueron de 6.3 £ 0.5, 6.9 £ 0.5 y 6.6 + 0.6 afos,
respectivamente, no existiendo diferencias entre grupos. En relacion al sexo, la
proporcion macho/hembra del grupo normopeso fue 12/21, mientras que la del grupo
sobrepeso fue 10/18 y la del grupo obeso 11/12, no existiendo diferencias entre las
proporciones de cada grupo al evaluar mediante chi cuadrado (p=0.6). Con respecto al
peso, el cual fue ajustado de acuerdo con la talla (distancia desde el suelo a la
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articulacion escapulo-humeral), el grupo normopeso presenté una media de 17.7 £ 1.6,
mientras que la del grupo sobrepeso fue de 27.6 £ 1.8 y la del grupo obeso fue de 36.9
+ 1.8 kg, siendo diferentes todos los grupos (p<0.0001).

Valoracion de la presion arterial y frecuencia cardiaca
Para la medicion de la presion arterial y frecuencia cardiaca se siguieron los lineamientos
planteados por Acierno et al. (2018). Se realizé de forma indirecta mediante método
oscilométrico con monitor especifico de medicina veterinaria Suntech Vet 30. Previo a la
medicion se realiz6 un periodo de adaptacion del paciente por 10 minutos con el objetivo
minimizar las posibilidades de un falso diagndstico de hipertensién por estrés y ansiedad
del animal. El ancho del manguito fue del 40% de la circunferencia del sitio de medicion
para evitar interferencias. Se realizaron entre 5y 7 mediciones descartandose la primera
y sin incluir las mediciones que presentaron variabilidad mayor al 20% en cuanto a la
presion sistolica, para luego realizar el promedio y asi obtener la valoracion final de la
presion arterial. Se consideré a un canino como hipertenso cuando la presion arterial
sistolica y diastolica se encontr6 por encima de 160 mmHg y 100 mmHg
respectivamente.
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Figura 3 Cartilla para la evaluacién de la escala de condicion corporal en caninos. Fuente:
WSAVA.

Toma de muestras sanguineas, analisis hematoldgico y bioquimico

Previo a la toma de muestras se corrobord con el propietario la realizacién correcta de
un ayuno de 12 horas. La totalidad de las muestras fueron tomadas en horarios
matutinos. Para el estudio hematolégico se utilizaron tubos con anticoagulante sal
potasica de EDTA ya que tiene buena solubilidad en sangre, evita la aglomeracion
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plaguetaria y respeta la morfologia eritrocitaria y leucocitaria para su correcta evaluacion
en el frotis; mientras que para la bioguimica sanguinea y determinaciones hormonales
se utilizaron tubos secos (Willard & Tvedten, 2003).

Para la puncién venosa se utilizaron agujas de 21 y 23 gauge de acuerdo al tamafio del
paciente y al diametro del vaso sanguineo, las cuales se encontraban conectadas a
jeringas descartables de 5 ml (Orpet & Welsh, 2011).

Las venas de eleccion para la puncién venosa fueron la yugular y cefélica (Orpet &
Welsh, 2011). Previo a la puncion se realizé la tricotomia de la zona y antisepsia con
alcohol etilico al 70%. Se aplic6 un torniquete o presién (dependiendo de la vena elegida)
para ingurgitar el vaso, el cual se retiré luego de la canalizacion venosa (Vives Corrons
& Aguilar Bascompte, 2014). Luego de la puncién se aplicé presion sobre la zona para
evitar la formacion de un hematoma. Al transferir la sangre al tubo se extrajo previamente
la aguja de la jeringa y, una vez destapado el tubo, se introdujo la punta de la jeringa
apoyandola sobre la pared interna del tubo y, mediante una ligera presion sobre el
émbolo, se dejo que la sangre resbale con suavidad a lo largo de la superficie interna
hasta completar la cantidad estipulada para el tubo en cuestion, culminando el proceso
al homogeneizar suavemente la muestra con el objetivo de que la misma entre en
contacto con la totalidad del anticoagulante (Orpet & Welsh, 2011).

Las muestras fueron transportadas hacia el laboratorio, refrigeradas a 4°C y contenidas
en un recipiente secundario, a parte del recipiente externo, con el objetivo de que la
muestra no entre en contacto directo con los refrigerantes. Cada muestra fue remitida
junto a la ficha de cada individuo.

Cabe destacar que a los 92 caninos involucrados en el estudio se le realizaron los
estudios paraclinicos que seran descritos a continuacion.

Tanto las determinaciones hematoldgicas como las bioquimicas fueron realizadas en el
Laboratorio de Analisis Clinicos de la Facultad de Veterinaria. Al ingresar al laboratorio
se corrobord gue las muestras se encuentren en las condiciones adecuadas, teniendo
en cuenta el transporte, interferencias y correcto funcionamiento del anticoagulante en
los tubos con sal potasica de EDTA. Luego se les dio ingreso al sistema de registro del
laboratorio.

Los hemogramas se realizaron en un equipo automatizado de tres puntas Mythic 18 Vet
(Orphée, Ginebra, Suiza), usando reactivos y controles del mismo proveedor. Luego se
realizo la tincion May Grunwald - Giemsa para posteriormente evaluar el frotis sanguineo
mediante microscopio optico Nikon Eclipse E100. La bioquimica sérica fue realizada en
equipo automatizado CB350i (Wiener lab Group, Rosario, Argentina), utilizando reactivos
y controles comerciales del mismo proveedor. Se determiné glicemia (referencia
1400060), triglicéridos (referencia 1780111), alanina aminotransferasa (referencia
1762360), aspartato aminotransferasa (referencia 1752360), fosfatasa alcalina sérica
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(referencia 1361402), proteinas totales (referencia 1690009), albumina (referencia
1690008), globulinas (diferencia entre proteinas totales y albumina), colesterol total
(referencia 1220114), colesterol HDL (referencia 1220103), bilirrubina total (referencia
1120008), urea (referencia 1260360) y creatinina (referencia 1260360). La fraccion
LDL del colesterol fue calculada mediante la formula de Friedewald: LDL-c = Colesterol
total — colesterol HDL — (Triglicéridos/5)(Friedewald et al., 1972). Para todos los
metabolitos los coeficientes de variacion de los controles utilizados fueron menores al
10%. Los indices HOMA-IR y HOMA-f fueron calculados utilizando el software HOMA
calculator version 2.2.3 (Universidad de Oxford). Las concentraciones de NEFA se
analizaron por espectrofotometria (A25, Biosystems) utilizando kits comerciales
Biosystems S.A., Barcelona (Espafia). Los coeficientes de variacion intraensayo para los
controles comerciales (Biochemistry control serum | y IlI, Biosystems) para ambos
metabolitos fueron menores al 10%.

Los resultados se evaluaron de acuerdo con los intervalos de referencia propuestos por
Oregon State University (OSU), los cuales son utilizados rutinariamente en el laboratorio
(ver anexos).

Adipoquinas y determinaciones hormonales

Las concentraciones de insulina se midieron mediante ensayos radiométricos (IRMA),
utilizando el kit INS-IRMA (DIA Source Immune Assays S.A., Bélgica). La sensibilidad
del ensayo fue de 1,3 mUI/mL, y los CV intraensayo para el control 1 (19,4 mUl/mL) y
para el control 2 (65,6 mUI/mL) fueron menores al 10%. Para la determinacién de la
concentracion de leptina se utilizé un RIA en fase liquida mediante un kit comercial de
Leptina Multi-Species (Millipore, Chicago, EE. UU). La sensibilidad del ensayo fue de 1.2
ng/mL, siendo los CV intraensayo para los controles comerciales 1y 2 fueron menores
al 10%. Las concentraciones de adiponectina se midieron utilizando un kit RIA (HADP-
61 HK, Millipore, EE. UU.) La sensibilidad del ensayo fue de 1,54 ng/mL, y los CV
intraensayos para el control 1 (8,4 ng/mL) y para el control 2 (81,5 ng/mL) fueron menores
al 10%. La concentracion de resistina fue determinada mediante kit de ELISA canino
(RAB1017, Millipore, Saint Louis, EE.UU) de acuerdo a los lineamientos establecidos por
el fabricante. La sensibilidad del ensayo fue de 16 pg/ml, siendo el CV intraensayo para
los controles 1 y 2 menor al 10%. Las concentraciones de GLP-1 se determinaron
mediante RIA en fase liquida utilizando un kit comercial (GLP1A-35HK, Millipore, EE.UU).
La sensibilidad del ensayo fue de 14.6 pM, siendo el CV intra ensayo para los controles
1y 2 menor al 10%. La concentracion de IGF-1 fue determinada mediante inmunoensayo
enzimatico quimioluminiscente competitivo en fase solida (IMMULITE 1000), utilizando
kits comerciales (Siemens, Diagnostic Product Corporation, Los Angeles CA, EE. UU.)
teniendo en cuenta la validacion previa de la metodologia (Tvarijonaviciute et al., 2010).
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Citoquinas

Las concentraciones séricas de TNF-a e IL-6 fueron determinadas mediante Kkits
Quantikine ELISA caninos (CA6000 y CATAOO respectivamente, R&D Systems Inc.,
Minneapolis, EE.UU). La sensibilidad del ensayo para TNF-a fue de 4.2 pg/mL, mientras
gue para IL-6 fue de 11.8 pg/mL. Para ambas citoquinas, los CV intraensayo para los
controles 1y 2 fueron menores al 10%.

Panel tiroideo y cortisol basal

La determinacion de las hormonas tiroideas fue realizada en el Laboratorio de
Endocrinologia y Metabolismo Animal, Facultad de Veterinaria, Universidad de la
Republica de Uruguay. Las concentraciones séricas de T4T, T4L, TSH y cortisol se
determinaron mediante inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente competitivo en
fase solida (IMMULITE 1000), utilizando kits comerciales (Siemens, Diagnostic Product
Corporation, Los Angeles CA, EE. UU.). La sensibilidad del ensayo para T4t fue de 0.12
pg/dL. El coeficiente de variacion intraensayo para el control comercial tiroideo canino 1
(0.87 pg/dL) y 2 (1.61 pg/dL) (Siemens, Diagnostic Product Corporation, Los Angeles CA,
EE. UU.) fue inferior al 5%. La sensibilidad del ensayo T4l fue de 0.13 ng/dL y el
coeficiente intra para el control comercial 1 (0.68 ng/dL) y 2 (1.76 ng/dL) (Lipochek
Immunoassay Plus Control Kit, Bio-Rad) fue menor de 5%. La sensibilidad del ensayo de
TSH fue de 0.01 ng/mL y el coeficiente de variacion intraensayo para el control comercial
de tiroides canino 1 (0.24 ng/mL) y 2 (2.98 ng/mL) (Siemens, Diagnostic Product
Corporation, Los Angeles CA, EE. UU.) fue inferior al 5%. La sensibilidad del ensayo de
cortisol fue de 0.2 pg/dL, con un coeficiente de variacion intraensayo para el control
comercial 1 (4.27 pg/dL) y 2 (19.9 pg/dL) menor al 5%.

Toma de muestras de orina y urianalisis

Los andlisis de orina fueron realizados en el Laboratorio de Analisis Clinicos, Facultad
de Veterinaria, Universidad de la Republica de Uruguay. Las muestras fueron obtenidas
por miccidn espontanea descartando la primera fraccion para minimizar la posibilidad de
contaminacién ambiental y de la Ultima porcion de la uretra. El urianalisis comprendid
tanto el estudio de las propiedades fisicas (densidad especifica, color, aspecto y olor) y
guimicas (pH, Leucocitos, Nitritos, Urobilinogeno, Proteinas, Sangre, Cuerpos cetonicos,
bilirrubina y glucosa) como del estudio del sedimento urinario. Para evaluar la densidad
urinaria se utilizé un refractometro previamente calibrado, teniéndose en cuenta que los
valores de gravedad especifica urinaria en caninos sanos oscilan entre 1.015 y 1.045
dependiendo del consumo de agua y del estado de hidratacion. El color fue valorado
enfrentando la muestra a una superficie blanca y se informé utilizando la escala de vogel
(1 a 8), considerandose normal hasta Vogel 3. De la misma forma se valoré el aspecto,
siendo categorizada la orina como limpida, ligeramente turbia o turbia. En cuanto al olor
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el mismo se informd en caso de evidenciarse olor amoniacal o a acetona debido a la
posibilidad de corresponderse con patologias asociadas (Sinc & Weinstein, 2012).

La valoracion de las propiedades quimicas de la orina se realiz6 mediante tiras reactivas
Combina s11 de Human, respetando las indicaciones de uso del fabricante. En el caso
de proteinuria y/o glucosuria marcada la misma fue confirmada y valorada mediante el
equipo automatizado CB350i (Wiener lab Group, Rosario, Argentina). Frente a una orina
positiva a cuerpos cetonicos por tira reactiva, se confirmé la presencia de estos mediante
test de Rothera.

El sedimento urinario fue obtenido mediante centrifugacion de la muestra a 2000 rpm
durante 5 minutos y observado utilizando el microscopio 6ptico Nikon Eclipse E100 a
aumentos de 100x y 400x. Los resultados fueron cotejados con los intervalos de
referencia utilizados en el laboratorio.

Diagnostico de ORMD

De los 84 caninos involucrados en el estudio, se procedio a diagnosticar los positivos a
ORMD. Para esto se utilizaron los criterios descritos por Tvarijonaviciute et al. (2012),
incluyendo a los caninos con CC de 7 a 9 inclusive, mas dos de los siguientes requisitos:
hipertrigliceridemia (>200 mg/dL), hipercolesterolemia (>300 mg/dL), hiperglicemia (>100
mg/dL) y/o hipertension arterial (>160 mmHg).

Andlisis estadistico

Todos los analisis estadisticos fueron realizados utilizando el software SAS on demand
for academics (SAS Studio, Version 3.8, Edicién Enterprise). Se estudié la normalidad
de los datos por el procedimiento univariado (PROC UNIVARIATE Statistical Analysis
System, SAS). Se les aplicé una transformacion logaritmica natural a las variables
resistina, leptina, IGF-1, insulina, HOMA-IR, HOMA-B, triglicéridos, albimina, GOT, GPT,
FAS, bilirrubina total, TSH, cortisol, HDL-c, LDL-c, VLDL-c, HDL/LDL, CHCM, leucocitos
totales, neutrdfilos, neutréfilos en banda, linfocitos, monocitos, eosinéfilos, pH urinario y
proteinuria; con el objetivo de obtener una distribuciébn normal para los analisis. Las
variables de respuesta fueron estudiadas mediante el procedimiento mixto del SAS
(PROC MIXED Statistical Analysis System, SAS), incluyendo en el modelo el grupo de
condicion corporal como efecto fijo y en los casos que fuese significativo, la categoria
etaria, el sexo y/o el estado de castracion. Se estudiaron asociaciones entre variables
por el procedimiento corr (PROC CORR Statistical Analysis System, SAS). Se realizo
una estadistica descriptiva frecuencia de ORMD, asi como la aplicacion del
procedimiento mixto (PROC MIXED Statistical Analysis System, SAS) incluyendo en el
modelo como efecto fijo el diagndstico de ORMD.

Los valores p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos, mientras que los
valores 0.05 = p < 0.10 se consideraron como tendencia.
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RESULTADOS

|. Variables fisiolégicas y enddcrino-metabdlicas asociadas a la condicién
corporal

Presioén arterial y frecuencia cardiaca

La PAS tendi6 a ser afectada por la CC (Tabla 1), siendo mayor en caninos obesos que
en caninos normopesos y con sobrepeso (p=0.045 y p=0.03 respectivamente).

En este sentido, la CC tendio a afectar la PAM (Tabla 1), tendiendo los animales obesos
a presentar valores superiores que los normopesos (p=0.09) y encontrandose valores
superiores en animales obesos al compararlos con caninos con sobrepeso (p=0.03). A
su vez la PAM se vi0 afectada por la categoria etaria, siendo superior en caninos mayores
a 5 afios con respecto a los menores de 5 afos (113.1 + 3.1 vs 103.5 £ 2.5 mmHg,
p=0.02).

Por otro lado, tanto la PAD como la FC no presentaron variaciones con respecto a la CC
(Tabla 1)

Tabla 1 Presion arterial sistdlica (PAS), diastélica (PAD) y media (PAM) y frecuencia cardiaca
(FC) en caninos con diferente condicion corporal (CC)

CC4-5 CC 6-7 CC38-9 P
PAS (mmHg) 145.3 + 4.82 144.1 + 482 159.9 + 5.2P 0.06
PAD (mmHg) 93.3+3.2 94.6 + 3.2 101.9+3.5 0.16
PAM (mmHgQ) 106.2 + 3.3% 103.8 + 3.32 114.9 + 3.5% 0.06
FC (latidos/min) 114 +6 122 +6 121 +6 0.62

avs b p<0.05, x vs y p<0.1.

Adipoquinas y citoquinas

La CC no tuvo efecto en cuanto a la concentracion sérica de leptina ni de adiponectina
(Tabla 2).

La concentracion sérica de resistina tendio a estar afectada por la CC (Tabla 2), siendo
mayor en caninos con obesidad que en caninos normopesos (p=0.03). La edad vy el
género no afectaron la concentracion de las adipoquinas.
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Por otro lado, las concentraciones de adiponectina y resistina estuvieron correlacionadas
(r=0.4246, p=0.0002), no encontrandose otras correlaciones.

En relacion a TNF-a e IL-6, la mayoria de las muestras presentaron concentraciones por
debajo de la sensibilidad de los tests (concentraciones no detectables).

Tabla 2 Concentracion de adipoquinas séricas en caninos con diferente condicion corporal (CC)

CC4-5 CcC6-7 CC 8-9 p
Leptina (ng/mL) 51+1.1 54+1.1 6.6+1.1 0.67
(Au‘gfr::)emma 112+ 0.5 11.6+0.5 117+ 0.5 0.78
Resistina (pg/mL)  728.6 + 72.52 906.2 + 76.9%° 979.8 + 78.5° 0.09
avs b p<0.05

Metabolismo glucidico y lipidico

Las concentraciones de glucosa, insulina, IGF-I, GLP-I, triglicéridos, colesterol y sus
fracciones en animales normopesos, con sobrepeso y obesos se muestran en las Figuras
4y 5. La glucemia tendi6 a ser afectada por la condicién corporal del animal (p=0.06),
siendo mayor (p=0.02) y tendiendo a ser mayor (p=0.1) en el grupo de caninos obesos
respecto los hormopesos y sobrepeso respectivamente (Figura 4A). La glucemia tendio
a ser mayor en los pacientes menores de 5 afios (97.6 + 1.8 vs 92.1 + 2.2 mg/dL, p=0.06).

La insulinemia se vio afectada por la condicién corporal (p<0.0001), siendo casi 2 veces
superior en pacientes obesos en comparacion con pacientes normopesos (p<0.0001,
Figura 4B). A su vez, los pacientes con sobrepeso presentaron mayores concentraciones
respecto a los normopesos (p=0.02) y menores concentraciones de insulina que los
animales obesos (p=0.02). Por otro lado, la insulinemia se vio afectada por el estatus
reproductivo (p=0.02), siendo mayor en caninos enteros que en castrados (36.7 £ 3.8 vs
26.0 £ 1.9 uU/mL respectivamente).

En la misma linea, el indice HOMA-IR aumentd acorde a la CC (p<0.0001, Figura 4E),
siendo mayor en animales con obesidad y sobrepeso que en caninos NOrmopesos
(p<0.0001 y p= 0.02 respectivamente). Por otro lado, los pacientes con sobrepeso
presentaron valores inferiores de indice HOMA-IR que los pacientes con obesidad
(p=0.02). El estatus reproductivo tuvo su efecto sobre el indice HOMA-IR (p=0.02),
siendo mayor en caninos enteros que en castrados (45 £ 05 vs 3.3 = 0.2
respectivamente). El indice HOMA-B tendié a ser afectado por la CC (p=0.098, Figura
4F), siendo superior en pacientes obesos en comparacion con los normopesos (p=0.03).
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Por otro lado, se vio afectado por la categoria etaria (p=0.005), siendo superior en
caninos mayores a 5 afos (251.1 + 15.9 vs 181.4 £ 12.3 %).
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Figura 4 Concentraciones referentes al metabolismo glucidico: Glucosa (A), Insulina (B), Factor
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-I) (C), Péptido similar al glucagén 1 (GLP-I) (D), indice
HOMA-IR (E) e indice HOMA-B (F) en animales normopesos (CC 4-5), con sobrepeso (CC 6-7)
u obesos (CC 8-9). avs b vs ¢ p<0.05. x vs y p<0.1.

La concentracién de IGF-1 no fue afectada por la CC (p=0.11), sin embargo, se observo
una tendencia a presentar mayores concentraciones los caninos obesos que los
normopesos (p=0.06) (Figura 4C). Por otro lado, la GLP-1 no se vi6 afectada por la CC
(p=0.77, Figura 4D).

La concentracién de triglicéridos estuvo afectada por la condicion corporal (p=0.02),
siendo en animales obesos casi dos veces mayor que en animales normopesos
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(p=0.005, Figura 5A). Los caninos con sobrepeso tendieron a presentar mayores
concentraciones que los normopesos (p<0.10), pero no difirieron con los obesos. Los
triglicéridos se vieron afectados por la categoria etaria, siendo su concentracion superior
en pacientes mayores a 5 afios (118.5 + 13.0 vs 67.3 + 10.3 mg/dL respectivamente,
p=0.003).

Por otro lado, las concentraciones de colesterol no estuvieron afectadas por la condicion
corporal (p=0.36, Figura 5B), asi como tampoco las de NEFA (P=0.95, datos no
mostrados) que fueron en promedio 1.02+0.06 mEqg/L.

La concentracion de HDL se vi6 afectada por la CC (p<0.05) siendo menor en pacientes
obesos que en pacientes normopesos (p=0.01) (Figura 5C), no alcanzando diferencias
significativas (p=0.11) entre los grupos normopeso Yy sobrepeso. Con respecto a la
concentracion de LDL, no se observé efecto de la CC (p=0.15), sin embargo, en la
comparacién entre medias, los caninos obesos tendieron a presentar mayores
concentraciones que los normopesos (p<0.10, Figura 5D). Las concentraciones de VLDL
se vieron influenciadas por la CC (p=0.01), siendo las del grupo con obesidad mayores
que las del grupo normopeso (p=0.002), mientras que la concentracion de VLDL del
grupo con sobrepeso tendi6é a ser mayor que la del normopeso (p=0.06, Figura 5E). A su
vez, la concentracion de VLDL se vi6 influenciada por la categoria etaria, siendo superior
en caninos mayores a 5 afios (22.4 + 3.1 vs 13.2 + 2.2 mg/dL, p=0.02). Con respecto a
la relacion HDL/LDL, la misma no fue influenciada por la CC (p=0.11). Sin embargo, se
observé una disminucion de la relacion (a favor del LDL) en caninos obesos al
compararlos con normopesos (p=0.04, Figura 5F).
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Figura 5 Concentraciones referentes al metabolismo lipidico: Triglicéridos (A), Colesterol (B),
Colesterol HDL (C), Colesterol LDL (D), Colesterol VLDL (E) y Relacion colesterol HDL/LDL (F)
en animales normopesos (CC 4-5), con sobrepeso (CC 6-7) u obesos (CC 8-9). a vs b p<0.05. x
vsy p<0.1.

Perfil tiroideo y cortisol basal

Las concentraciones séricas de T4 total, T4 libre, TSH y cortisol basal no se vieron
afectadas por la condicion corporal (Tabla 3). Sin embargo, en la comparacién de
medias, la T4 libre fue menor en los caninos obesos respecto de los normopesos
(p=0.049). Por otro lado, la concentracion de T4 total se vio afectada por el sexo, siendo
mayor en hembras que en machos (1.56 + 0.08 vs 1.25 * 0.09 ug/dL p=0.01). La
concentracion de T4 libre y TSH estuvieron afectadas por la edad (p<0.05), siendo la T4
libre menor y la TSH mayor en caninos mayores a 5 afos (1.27 £ 0.04 vs 1.12 + 0.06
ng/dL y 0.27 £ 0.04 vs 0.20 £ 0.03 ng/dL) respectivamente.
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Tabla 3 Perfil tiroideo y cortisol basal en caninos con diferente condicién corporal (CC)

CC 45 CC 67 CC 89 D

T4 total (ug/dL) 152 +0.10 1.41+0.10 129+010  0.27
T4 libre (ng/dL) 1.28+0.06 1.21+0.06 110+006  0.14
TSH (ng/mL) 0.239+0.039  0237+0039  0242+0040  0.78
Cortisol basal 278 + 0.44 3.47 + 0.44 3.48 + 0.45 0.61

(ug/dL)

CC, Condicion corporal.
Funcional hepatico

La concentracion de proteinas totales estuvo afectada por la condicion corporal (Tabla
4), siendo mayor en caninos con obesidad al compararlos con pacientes normopesos
(p=0.0027) y tendiendo a ser mayor en caninos con sobrepeso que en caninos
normopesos (p=0.09). Por otro lado, la categoria etaria también afect6 a la concentracion
de proteinas totales, siendo superior en caninos mayores de 5 afios (6.7 + 0.1 vs 6.4
0.1 g/dL, p=0.03).

La albumina tendié a presentar diferencias segun la condicion corporal (Tabla 4), ya que
su concentracion fue superior en caninos con sobrepeso en relacion al grupo de
normopesos (p=0.03).
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Tabla 4 Parametros de bioquimica sérica en caninos con diferente condicion corporal (CC)

CC 4-5 CC6-7 CC 89 P
Proteinas 6.31 + 0.11% 6.56 + 0.11% 6.78+0.11° 0.01
totales (g/dL)

AlbGmina (g/dL) 3.43 + 0.032 3.54 + 0.04b 3.51+0.04% 007
Globulinas 2.9+0.12 3.0 £ 0.1% 33+01»  0.02
(g/dL)

GPT (UI/L) 51.6+4.4 494+ 45 520+47  0.87
GOT (UI/L) 305+ 1.8 20.6+1.9 275+20  0.32
FAS (UI/L) 143.3 + 23.6 160.4 + 24.1 188.6 + 253 0.13
Bilirubina total -, | g 49 0.13 + 0.01 0.11+0.01 0.74

(mg/dL)

a vs b p<0.05; x vs y p<0.1. GPT, Glutamato piruvato transaminasa. GOT, Glutamato
oxalacetato transaminasa. FAS, Fosfatasa alcalina sérica.

La concentracion de globulinas se vio afectada por la CC (Tabla 4), siendo superior en
caninos obesos en comparacion a los grupos de animales normopesos (p=0.006) y
tendiendo a ser superior en el grupo de caninos con sobrepeso con respecto al grupo de
perros obesos (p=0.09). A su vez, las concentracion fueron menores en los animales
mas jovenes (2.9 + 0.07 vs 3.2 + 0.09 g/dL p=0.03).

En cuanto al enzimograma hepatico, la GOT, la GPT y la FAS no presentaron diferencias
segun la condicion corporal (Tabla 4), sin embargolos caninos obesos si presentaron
mayores concentraciones de FAS que los caninos normopesos (p=0.04). Por otro lado,
la GPT y la FAS fueron superiores (p<0.05), en caninos mayores a 5 afios (58.9 £ 4.1 vs
43.1 £3.3UI/Ly 199.1 + 22.4vs 129.1 + 17.8 UI/L, respectivamente).

En el caso de la bilirrubina total no se encontraron diferencias de acuerdo a la condicion
corporal (Tabla 4).

46



Metabolitos nitrogenados y urianalisis

La urea sérica no se vié afectada por la condicion corporal (Tabla 5). La creatininemia
fue mayor en el grupo normopeso en comparacion al grupo de caninos con obesidad
(p=0.0003) y sobrepeso (p=0.03) y tendié a ser menor en caninos obesos que en caninos
con sobrepeso (p=0.09).

En cuanto al urianalisis, la densidad urinaria se vio afectada por la CC (Tabla 5), siendo
mayor en pacientes con sobrepeso y obesidad que en caninos normopesos (p=0.003 y
p=0.009 respectivamente). En relacion al pH y las proteinas en orina, las mismas no se
vieron influenciadas por el efecto de la CC (Tabla 5).

Tabla 5 Parametros de metabolitos nitrogenados y uriandlisis en caninos con diferente
condicién corporal (CC)

CC 45 CC 6-7 CC 89 D

Urea (mg/dL) 345+ 1.8 33.8+19 32.3+2.0 0.70
Creatinina 1.06 + 0.042 0.94 + 0.045 0.85+0.04»  0.001
(mg/dL)

Densidad 1049 + 3.6° 1034 + 3.3° 1036 +3.3°  0.006
urinaria

pH urinario 59+0.2 56+0.2 56+0.2 0.48
Proteinuria 0.16  0.05 0.10 + 0.04 0.07 + 0.04 0.35
(g/L)

avs b p<0.05, x vs y <0.1.
Hematologia

La condicion corporal no afect6 al conteo eritrocitario, la hemoglobina, el hematocrito, el
volumen corpuscular medio ni la hemoglobina corpuscular media (Tabla 6).

La concentracion de hemoglobina corpuscular media tendié a ser afectada por la CC
(Tabla 6), siendo superior en caninos obesos al compararlos con normopesos (p=0.03).

Los datos de recuentos plaquetarios no fueron presentados debido a la presencia de
agregacion plaquetaria en un nimero importante de animales .
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Tabla 6 Parametros de hematologia de linea roja y plaquetas en caninos con diferente

condicion corporal (CC)

CC4-5 CC6-7 CC 8-9 P
Eritrocitos 7.8+0.2 8.0+0.2 7.8+0.2 0.65
(millones/ulL)
Hemoglobina (mg/dL) 176 +£0.3 17604 17.4+£04 0.93
Hematocrito (%) 46.1 +0.8 46.6 + 0.8 47.1+0.9 0.69
VCM (fL) 59.6 + 0.7 58.8+0.7 60.6 + 0.7 0.18
HCM (pg) 22.8+0.3 22.1+0.3 225+0.3 0.18
CHCM (mg/dL) 38.2+0.42 37.6 £ 0.4% 37.1+0.4P 0.09
a vs b p<0.05.

El conteo leucocitario total se vio afectado por la CC (Tabla 7), siendo mayor en animales
con sobrepeso y con obesidad en comparacion con normopesos (p=0.02 y p=0.006
respectivamente), no existiendo diferencias entre si.

En relacion a la férmula leucocitaria absoluta, los neutrofilos variaron acorde a la CC
(Tabla 7), encontrandose incrementados en pacientes con sobrepeso y con obesidad al
compararlos con caninos normopesos (p= 0.0003 y p= 0.002, respectivamente). Los
neutréfilos en banda, linfocitos, monocitos y eosindfilos no se vieron afectados por la
condicion corporal.

En cuanto a la formula leucocitaria relativa, los neutréfilos, neutréfilos en banda,
linfocitos, monocitos y eosindfilos no se vieron afectados por la condicion corporal (datos
no mostrados).
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Tabla 7 Parametros de hematologia de linea blanca en caninos con diferente condicion
corporal (CC)

CC4-5 CC 6-7 CC 8-9 p
Leucocitos (/uL) 9226 +533% 11680 +554° 11434 +578>  0.003

Neutrofilos  absolutos
(/uL)

Bandas absolutos (/ulL) 64 + 36 85 + 37 72 + 39 0.92

5631 + 4482 7926 + 466° 7613 + 485>  0.0005

Linfocitos absolutos
(/uL)

Monocitos absolutos 317 £52 289 +54 313 +57 0.80
(/uL)

Eosino6filos absolutos 896 + 134 649 + 139 668 + 145 0.98
(/uL)

2302 + 233 2735 + 242 2730 + 253 0.27

a vs b p<0.05.

ll.Variables endocrino-metabdlicas en animales con y sin disfuncion
metabolica relacionada a la obesidad (ORMD)

De acuerdo a los criterios que definen el ORMD acorde a Tvarijonaviciute et al. (2008);
es decir, CC 2 7 y al menos dos de las siguientes condiciones (glicemia > 100mg/dL,
colesterol > 300 mg/dL, triglicéridos > 200 mg/dL y/o PAS > 160 mmHg), los pacientes
gue fueron diagnosticados como positivos a ORMD fueron 7 de 39 (18%).

En los pacientes positivos a ORMD, se observaron concentraciones séricas superiores
de las siguientes variables: glicemia, triglicéridos, proteinas totales, globulinas, conteo
leucocitario total, linfocitos absolutos, PAS, HDL-c, LDL-c y HDL/LDL. Cabe destacar que
en el caso del conteo leucocitario total y de los linfocitos absolutos se observé un
aumento de un 25% y 54%, respectivamente, en caninos positivos a ORMD al
compararlos con los negativos. A su vez, la relacion HDL/LDL es 3 veces inferior en
caninos positivos a SM, viendose la concentraciéon de HDL-c disminuida casi a la mitad
(Tabla 8).
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Tabla 8 Diferencias entre pacientes positivos y negativos a ORMD

Negativo a Positivo a p
ORMD ORMD
Condicion corporal 7.7+0.1 8.6+0.3 0.02
Glucemia (mg/dL) 95.2+21 109.4+45 0.008
Triglicéridos (mg/dL) 101.1 +156 156.7+33.0 0.07
Colesterol (mg/dL) 199.5+95 220.1£20.3 0.36
PAS (mmHQ) 1496 £ 4.2 169 £ 8.9 0.06
(Pg]r/?jtl_e)i”as totales g 5401 7102 001
Globulinas (g/dL) 3.0+£0.1 3.6+0.2 0.005
Leucocitos (cél/ul) 11259 + 473 14085 + 0.02
1011

'(‘C'ZI‘CZT;OS absolutos 5579 4186 3085+397  0.003
HDL-c (mg/dL) 69.0+5.6 384+115 0.02
LDL-c (mg/dL) 109.3+9.8 151.4+20.3 0.1
VLDL-c (mg/dL) 17.9+3.2 30.4+6.6  0.048
HDL/LDL 0.89 0.27 0.01

PAS, Presion arterial sistélica. ORMD, Des6rdenes metabdlicos relacionados a
la obesidad.

En cuanto a la insulina, HOMA-IR y HOMA-B no se observaron diferencias entre caninos
positivos y negativos a ORMD. Sin embargo, todos los caninos positivos a ORMD
presentaron valores de insulina por encima del limite de referencia utilizado en nuestro
laboratorio (20 uU/mL), hallazgo que no se observé en los caninos negativos a ORMD.
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DISCUSION

El presente trabajo aporté al conocimiento de la obesidad ya que caracterizd el
comportamiento de distintas variables, tanto hormonales como hematoldgicas,
bioguimicas, urinarias y fisioldgicas, en los pacientes caninos con sobrepeso y obesidad.
La informacion contribuye en la comprension de los procesos bioldgicos involucrados en
esta patologia y de su impacto en el funcionamiento de 6érganos y tejidos.

Presion arterial y frecuencia cardiaca

Las mayores presiones arteriales sistélicas (PAS) y media (PAM) registradas en caninos
obesos concuerdan con loreportado por Cardoso et al. (2016). En este sentido,
Broussard et al. (2016) describen una correlacion positiva entre la CC y la PAS. Esto se
atribuye a la hipertension asociada a la obesidad, cuya patogenia reside en la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, asi como un estimulo del sistema nervioso
simpatico resultante del estado de obesidad (Pérez-Sanchez et al., 2015). Por otro lado
Tropf et al. (2017) y de Marchi et al. (2020) no observaron diferencias entre caninos
normopesos, con sobrepeso y obesidad en cuanto a la PAS, asociando esto al tiempo
de evolucion y velocidad en la que se desarrolla la obesidad. Sin embargo, en el trabajo
de Tropf et al. (2017) al comparar medias de PAS entre caninos normopesos y obesos
obtuvieron una p de 0.13. Por otro lado, un estudio que evalua la correlacion de la CC
con parametros de evaluacion cardiaca indica que existe una correlacion entre la CC y
la PAS, PAD y PAM, atribuyendo los resultados a la capacidad del tejido adiposo de
secretar angiotensina Il, por lo que a mayor adiposidad mayor posibilidad de presentar
hipertension arterial (Montoya et al., 2006).

En relacién a la FC y la PAD no encontramos diferencias significativas entre grupos. Este
hallazgo concuerda con lo descrito por Vieira et al. (2022), quienes mencionan que la FC
es similar entre caninos normopesos y con sobrepeso.

Se debe tener en cuenta que, incluso siguiendo las pautas establecidas (Brown et al.,
2007; Acierno et al., 2018) , la determinacion de presion arterial en caninos conscientes
puede resultar dificultosa (Pérez-Sanchez et al., 2015), no existiendo al dia de hoy en
medicina veterinaria una técnica indirecta validada para valorar la presion arterial en
caninos despiertos (Acierno et al., 2018).

Adipoquinas

La similitud en las concentraciones de leptina observadas en nuestro trabajo entre los
grupos con distinta CC no concuerda con lo reportado a nivel internacional, ya que la
bilbliografia internacional mayoritariamente reporta que en pacientes obesos se
observan concentraciones de leptina sérica superiores que en pacientes normopesos
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(Lee et al., 2014; Palatucci et al., 2018; Piantedosi et al., 2016; Park et al., 2015, 2014;
Ishioka et al., 2007; Jeusette, et al., 2005). Nuestra discrepancia puede ser atribuida a la
metodologia utilizada, ya que en todos los trabajos descritos anteriormente se utilizan
ELISAs especificos de especie, mientras que en nuestro estudio se utilizo un kit de RIA
multi-especie cuya especificidad pudo haber sido la causa de los resultados obtenidos.

La concentracidon de adiponectina tampoco estuvo afectada por la CC, lo que concuerda
con lo reportado por Verkest et al. (2011a,c) y Nobuko et al. (2013). Por otro lado, varios
autores reportan menores concentraciones de adiponectina en caninos obesos que en
caninos con CC ideal (Ishioka et al., 2006; Eirmann et al., 2009; Park et al., 2014, 2015;
Piantedosi et al., 2016; Tropf et al., 2017; Mufoz-Prieto, Martinez-Subiela, et al., 2020).
Cabe sefialar que dentro de este grupo hay trabajos que incluyeron caninos derivados
de hospitales que presentaban patologias, o variaciones en cuanto a conformacion de
grupos y diferencias entre el tipo de obesidad (inducida vs espontanea). Si bien hay un
metaandlisis que sugiere que a medida que aumenta la adiposidad disminuye la
concentracion de adiponectina(Mufioz-Prieto, Cerdn, et al., 2020), es cierto que las
concentraciones reportadas varian ampliamente en cuanto a sus medias (desde 1.2
hasta 112 ug/mL). En relacién a las metodologias empleadas, la mayoria de los trabajos
utilizan ELISAs para determinar las concentraciones de adiponectina sérica, mientras
gue un trabajo describe la utilizacién de RIA, metodologia empleada en nuestro trabajo
(Gayet et al., 2007). Si bien en medicina humana esta definido que frente a la obesidad
los valores de adiponectina sérica se ven disminuidos (Febriza et al., 2019), en medicina
veterinaria y particularmente en la especie canina aun no se ha esclarecido totalmente.

En relacion a la concentracion sérica de resistina, observamos que la misma tendi6 a ser
afectada por la CC, observandose mayores concentraciones en caninos obesos que en
normopesos. La bibliografia referida a esta adipoquina en caninos en escasa. En este
sentido, existen dos reportes que han descrito concentraciones similares de resistina en
caninos con distinta condicion corporal (Eirmann et al., 2009; Kleine et al., 2020), lo que
discrepa con nuestros hallazgos. En el caso del primer estudio, se incluyen caninos con
osteoartritis debida a rotura de ligamento cruzado craneal. Por otro lado, los grupos se
conforman de manera que los caninos con CC 4-5 se incluyen en el grupo control y los
caninos con CC 6 o mas forman el grupo de sobrepeso/obeso, por lo que no se
discrimina, como sucede en nuestro estudio, entre caninos con sobrepeso y caninos con
obesidad. Sucede algo similar en el segundo trabajo mencionado, ya que el grupo de
caninos obesos esta conformado por pacientes con CC entre 7 y 9 inclusive (no se tiene
en cuenta los pacientes con CC 6, que fueron apartados del estudio). Las diferencias
observadas podrian deberse al disefio experimetal teniendo en cuenta que en nuestro
trabajo las diferencias se observan en los extremos, es decir entre caninos normopesos
y obesos. En humanos y ratones se ha demostrado una asociacion entre los niveles de
resistina sérica y la condicion corporal, sin embargo, en humanos se secreta
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principalmente a partir de los macrofagos mientras que en ratones a partir del tejido
adiposo(Patel et al., 2003; Adeghate, 2004) Si bien nuestros hallazgos en caninos
acompafan la hiperresistininemia asociada a la obesidad, es necesario continuar el
estudio de esta adipoquina con el fin de conocer su fisiopatologia en esta especie.

Metabolismo glucidico y lipidico

Las mayores concentraciones observadas en pacientes con obesidad (CC 8-9) respecto
a caninos normopesos (CC 4-5), es consistente con lo reportado por gran parte de la
bibliografia internacional. Varios autores (Cardoso et al., 2016; Ramos & Castillo, 2020;
Safadi et al., 2021)reportaron que los caninos obesos presentan mayores
concentraciones de glucosa que los normopesos. Sin embargo, (Verkest et al., 2012;
Piantedosi et al., 2016) sefialan que la glucosa no se vié afectada por la condiciéon
corporal al comparar caninos obesos con caninos normopesos. Existe aun mayor
contradiccion en la bibliografia respecto a la comparacion de caninos con sobrepeso con
otros grupos. Mientras que de Marchi et al. (2020) reportaron que los caninos obesos
(CC 8-9) presentan niveles séricos de glucosa superiores a los que presentan sobrepeso
(CC 6-7), lo que en cierta forma concuerda con nuestros resultados, otros estudios no
encontraron diferencias entre estos grupos (Cardoso et al. 2016; Foster et al. 2018). En
la linea de nuestro trabajo, varios autores (Cardoso et al. 2016; de Marchi et al. 2020;
Vieira et al. 2020) no encontraron diferencias en las concentraciones de glucosa de
animales con sobrepeso respecto de los normopeso. La especie canina se caracteriza
por presentar numerosas razas con adaptaciones metabdlicas evolutivas muy diferentes,
lo cual puede explicar los reportes tan contrastantes en la bibliografia internacional.
Ademas, otros factores que pueden explicar estas diferencias son los rangos de edad
incluidos en los estudios.

En nuestro trabajo la glucosa tendio¢ a estar afectada por la categoria etaria, tendiendo a
ser mayor en pacientes menores de 5 afios. Este hallazgo concuerda con lo reportado
por Lee et al. (2020) donde evidenciaron un incremento en la concentracién plasmética
de glucosa en pacientes de 1 a 3 afios en comparacion con pacientes de 4 a 10 afos,
atribuyéndolo a una disminucion en la capacidad hepética de depositar glucogeno a
medida que los perros envejecen. En este sentido Kawasumi et al. (2014) describen que
los caninos de 0 a 7 afos presentan mayores concentraciones de glucosa que los
caninos de 8 a 13 afos, observando una correlacién negativa entre la edad y la glucosa
plasmatica.

Con respecto a la insulina, observamos que su concentracion aumenta a medida que
aumenta la CC, lo que concuerda con lo descrito por Streeter et al. (2015), Piantedosi et
al. (2016) y Ramos & Castillo (2020), quienes observaron un incremento en los niveles
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de insulina en caninos con sobrepeso y obesidad al compararlos con normopesos. En
este sentido Verkest et al. (2012) reportaron diferencias significativas en la concentracion
de insulina entre perros obesos y normopesos, presentando los primeros casi 5 veces
mas insulina sérica que los caninos con CC ideal. Kolodziejski et al. (2021) demostraron
un efecto de la CC en la concentracion de insulina sérica, siendo mayor en caninos
obesos al compararlos con caninos con sobrepeso, normopesos Yy delgados. Por otro
lado, de Marchi et al. (2020) y Safadi et al. (2021) no observaron cambios
estadisticamente significativos en cuanto a la CC en las concentraciones séricas de
insulina. Sin embargo, estos autores utilizaron metodologias de determinacion de
insulina diferentes al resto de los autores y a nuestro trabajo, basandose uno de ellos en
guimioluminiscencia y otro en colorimetria mediante equipo automatizado. A su vez, en
el grupo de normopesos se incluyeron pacientes con condicion corporal 6, los cuales en
nuestro trabajo corresponden a pacientes con sobrepeso (Safadi et al., 2021).

En cuanto al indice HOMA-IR, en el presente trabajo observamos un aumento
significativo en pacientes a medida que aumenta la CC. Este hallazgo se alinea con lo
descrito por de Marchi et al. (2020) y Ramos & Castillo (2020), quienes informan que los
pacientes obesos presentan niveles superiores de HOMA-IR en relacion a los
normopesos, concluyendo que los caninos desarrollan cierto grado de resistencia a la
insulina acorde a la CC. En este sentido, Verkest et al. (2012) sefialan que los caninos
con CC ideal presentan aproximadamente 5 veces mayor sensibilidad a la insulina,
reflejado en los valores de indice HOMA, en comparacion con perros obesos. Por otro
lado el indice HOMA- tendio a ser afectado por la CC, siendo mayor en caninos obesos
gue en normopesos, lo que concuerda con Verkest et al. (2012), quienes observaron que
pacientes obesos presentan mayor HOMA-B que los pacientes normopesos. En
contrapartida, otros autores observaron que el indice HOMA- B no varié de acuerdo a la
CC (de Marchi et al., 2020; Ramos & Castillo, 2020). El aumento de funcionalidad de
células beta observado en nuestro trabajo acompafa el aumento de las concentraciones
de insulina sérica observadas buscando el correcto mantenimiento de los niveles de
glucosa plasmaética.

La CC no afecto la concentracién de IGF-1, sin embargo, si observamos una tendencia
a que los caninos obesos presenten mayores concentraciones que los normopesos. Esto
ultimo concuerda con lo reportado por Jeremias et al. (2020), quienes reportan
concentraciones mayores de IGF-1 en pacientes obesos al compararlos con
normopesos. Se ha descrito que la concentracién sérica de IGF-1 incrementa de acuerdo
con el peso corporal y al grado de adiposidad (Gayet et al., 2004; Raldine Blanchard et
al., 2004). A su vez la concentracion de IGF-1 se ve influenciada por la edad (Greer et
al., 2011) y el estado nutricional. En medicina humana se conoce que la obesidad se
asocia tanto a la resistencia a la insulina como a la resistencia a la IGF-1, suponiéndose
gue esta resistencia esta dada por la accion de citoquinas proinflamatorias sobre los

54



receptores de estas hormonas, cuya secrecion incrementada esta asociada al estado de
obesidad (Spielman et al., 2014). Consideramos probable que el aumento de IGF-1 en
caninos obesos se deba a las concentraciones incrementadas de insulina, hormona que
ejerce su efecto incrementando la concentracion de IGF-1 y su actividad (Jaksic et al.,
2021).

La concentracion de GLP-1 no vario acorde a la CC, concordando con lo descrito por
Verkest et al. (2011a), quienes observaron concentraciones similares de GLP-1 sérica
en caninos con distinta CC. En nuestro conocimiento, la bibliografia acerca de esta
incretina en medicina veterinaria es muy escasa. Incluso, en medicina humana y
animales de laboratorio donde se han llevado a cabo estudios que relacionan las
concentraciones de GLP-1 y obesidad, los resultados obtenidos han sido variables en
ambas especies (Hira et al., 2020).

En nuestro trabajo asociamos las diferencias en cuanto a glucosa plasmaética, insulina
sérica, indice HOMA-IR y HOMA-B al grado de resistencia a la insulina que ha sido
descrito en los pacientes con sobrepeso y obesidad (Verkest, Fleeman, et al., 2011;
Verkest et al., 2012; Ramos & Castillo, 2020). A su vez, esta resistencia a la insulina
puede ser motivada en parte por la hiperresistininemia observada en nuestro trabajo en
los caninos obesos. Consideramos importante destacar que, en lo que refiere a la
glucemia, ninguno de los caninos involucrados en este trabajo superé el valor maximo
de referencia utilizado en nuestro laboratorio (126 mg/dL, Oregon State University). Si
definimos el limite superior de referencia para la insulina en 20uU/mL, el 24,3% de los
pacientes del grupo control superaron el limite de referencia, mientras que en el grupo
de caninos con sobrepeso lo hicieron un 60% y en el de perros obesos lo hicieron un
92%. Se debe tener en cuenta que existen diferencias metodoldgicas muy importantes
en la determinacion de la insulina a nivel mundial y que nuestro laboratorio ain no ha
definido el rango de normalidad propio en la poblacion canina sana. Mas alla de este
aspecto, todas las muestras fueron determinadas con la misma metodologia y los
controles metodologicos son excelentes (ver materiales y métodos). La variacion en la
concentracion de insulina acorde a la obesidad y el porcentaje de animales en cada grupo
gue sobrepasan el rango internacional es consistente con los datos de glicemia y la
bibliografia internacional. A partir de esto se puede sugerir que los caninos poseen buena
capacidad de adaptacién y de correccion de los niveles de glucosa plasmatica, pudiendo
mantener incluso en pacientes obesos los valores de glucemia plasméatica dentro de los
limites de referencia, pero para esto precisan niveles de insulina sérica cada vez mas
altos acorde a la condicién corporal reflejando un estado de resistencia a la insulina
(consistente con los resultados de indice HOMA-IR y HOMA-B). Esto en cierta forma
refleja la capacidad de secrecién de insulina compensatoria que poseen los caninos. En
este sentido, observamos en nuestro trabajo que los valores de glucemia en caninos con
sobrepeso y obesidad tendieron a diferir entre estos dos grupos, siendo superiores en
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los caninos con obesidad al compararlos con los caninos con sobrepeso; mientras que
los valores de insulina fueron significativamente mayores en pacientes obesos al
compararlos con caninos con sobrepeso. Este hallazgo concuerda con lo descrito por
Streeter et al. (2015) quienes mencionan que el mayor predictor de los niveles de insulina
sérica es la condicion corporal. Sin embargo, no todos los pacientes obesos, tanto
humanos como caninos, llegan a desarrollar resistencia a la insulina (Hardy et al., 2012;
Verkest, 2014). Cabe destacar que en nuestro trabajo se realizo la anamnesis, examenes
clinicos y paraclinicos con el objetivo de descartar otras causas de resistencia a la
insulina a parte de la obesidad.

En relacion al metabolismo lipidico, la concentracion sérica de triglicéridos aumenta en
relacion a la CC de forma consistente con lo reportado por varios autores (Chikamune et
al., 1995; Jeusette, Lhoest, et al., 2005; Verkest et al., 2012; Cardoso et al., 2016;
Piantedosi et al., 2016; Tropf et al., 2017; CiHan & Tural, 2019; de Marchi et al., 2020;
Safadi et al., 2021). Por otro lado, Jerico et al. (2009) y Vieira et al. (2022) observaron
gue los valores absolutos de triglicéridos no difiieron entre caninos obesos y
normopesos, atribuyendo esta discrepancia con la bibliografia internacional al tamafio de
la muestra (10 obesos vs 10 normopesos). De acuerdo a lo descrito en la seccion de
metabolismo glucidico, consideramos que la resistencia a la insulina estimulara la lipdlisis
en el tejido adiposo, por lo que habrd un aporte de acidos grasos libres al higado (Gayet
et al., 2004) y un consecuente aumento de triglicéridos (Klop et al., 2013). Este hallazgo
concuerda con lo descrito en medicina humana, donde sefialan que pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 descontrolada poseen concentraciones plasmaticas de
triglicéridos elevadas (Petersen & Shulman, 2018). Este dltimo trabajo reporta ademas
cocentraciones de NEFA alteradas, que en nuestro estudio no se evidenciaron
diferencias entre grupos, lo que concuerda con lo descrito por Chikamune et al. (1995) y
Jeusette, Lhoest, et al. (2005). Tampoco hemos encontrado diferencias acordes a la
condicién corporal en cuanto al colesterol total, hallazgo que, de acuerdo a lo descrito en
la bibliografia internacional, esté abierto a discusion. Por un lado y alineado con nuestros
resultados, (Chikamune et al., 1995; Jerico et al., 2009; Forster et al., 2018; de Marchi et
al., 2020; Vieira et al., 2022) observan que no existié un efecto de la condicion corporal
en la concentracion de colesterol sérico total en caninos. En contrapartida, otros autores
sefialan que los pacientes obesos presentan mayores concentraciones de colesterol
sérico total que los caninos normopesos (Jeusette, Lhoest, et al., 2005; Pefia et al., 2008;
Usui et al., 2015; Cardoso et al., 2016; Piantedosi et al., 2016; CiHan & Tural, 2019;
Kolodziejski et al., 2021). Sin embargo, en nuestro trabajo las fracciones del colesterol si
se vieron influenciadas por la CC. Hemos observado que los caninos obesos presentaron
menores concentraciones de HDL-c, y mayores concentraciones de LDL-c y VLDL-c. En
cuanto a HDL-c hay autores que describen efecto de la CC sobre esta fraccion, pero al
contrario que en nuestro trabajo, observaron concentraciones séricas superiores en
caninos obesos (Jeusette, Lhoest, et al., 2005; Usui et al., 2015; Ramos & Castillo, 2020;

56



Safadi et al., 2021). En relacion al LDL-c encontramos discrepancias en la bibliografia
consultada, ya que en un trabajo describe un aumento de LDL-c en caninos obesos
(Jeusette, et al., 2005), mientras que otros autores que se encuentran en la linea de
nuestro trabajo sugieren que la concentracion sérica de LDL-c no se ve influenciada por
la CC (Jerico et al., 2009; Usui et al., 2015; Ramos & Castillo, 2020). Por otro lado, el
aumento de VLDL-c en caninos obesos observado en nuestro trabajo concuerda con lo
descrito por Jeusette et al. (2005) y Usui et al. (2015). En cuanto a la relacién HDL/LDL,
la misma no fue influenciada por la CC, sin embargo, la formula se vi6 invertida a favor
del LDL-c cuando comparamos caninos obesos y normopesos. En cuanto a nuestros
resultados, podemos resumir que, si bien los caninos obesos incluidos en nuestro estudio
no presentan mayores concentraciones de colesterol total, presentan una alteracion en
cuanto a las fracciones del colesterol, volcando la relacion a favor del LDL-c. Es
importante tener en cuenta que en la bibliografia consultada se han utilizado variedad de
metodologias para la determinacion de las fracciones del colesterol, siendo la bibliografia
referida a las metodologias de determinacion del colesterol y sus fracciones en especies
con patron HDL escasa, requiriendo de nuevas investigaciones que avancen en este
aspecto (Osorio et al., 2013). Por otro lado, también existen variaciones en cuanto al
perfil lipidico dependiendo de la edad, observandose mayores concentraciones en
caninos joévenes que en adultos (Osorio et al., 2012), lo que puede ser una fuente de
variabilidad entre estudios. Los datos obtenidos en esta tesis respecto las alteraciones
del metabolismo lipidico como los triglicéridos, las HDL y las VLDL hacen a estas
variables candidatas economicas de monitoreo del estado de salud metabolica.

Perfil tiroideo y cortisol basal

En nuestro trabajo no hemos observado efecto de la CC en cuanto a las hormonas
tiroideas (TSH, T4ty T4l) y cortisol basal. Esto concuerda con lo reportado por Lee et al.
(2014) y CiHan & Tural (2019) y refuerza el hecho de que lo caninos implicados en el
estudio no padecian otras patologias mas alla de obesidad. De igual forma, es
interesante destacar que, en la comparacion de medias, la concentracion de T4libre fue
menor en los caninos obesos, lo que es consistente con la obesidad y algunos hallazgos
paraclinicos asociados al rol de esta hormona en la regulacién de la tasa metabdlica. En
este sentido, estd descrito que la obesidad tiene impacto en la funcién tiroidea,
generandose un aumento de T3 debido a un aumento en la conversion de T4 (Daminet
et al., 2003; Lee et al., 2014).

En relacion al efecto del sexo en las concentraciones de hormonas tiroideas, hemos
observado que las hembras presentaron mayores concentraciones de T4t que los
machos, lo que coincide con la bibliografia consultada, atribuyéndolo a los efectos
estrogénicos incrementando la T4t (Pessina et al., 2014; Canedo, 2018). Por otro lado,
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las concentraciones de T4l y TSH fueron influenciadas por la edad, presentando los
mayores a 5 afios concentraciones inferiores de T4l y superiores de TSH. En cuanto a la
TSH; nuestro hallazgo coincide con lo descrito por Pessina et al. (2014); Canedo (2018)
y Megha et al. (2018), quienes describen que pacientes adultos mayores presentan
mayores concentraciones de TSH. Por otro lado, Canedo (2018) coincide en que la T4l
disminuye a medida que aumenta la edad.

Parametros de bioguimica sérica y funcional hepético

La mayor condicion corporal se asocidé a una mayor concentracion de proteinas totales,
siendo explicado este aumento principalmente por las globulinas séricas y esto ha sido
previamente reportado (Piantedosi et al., 2016; Safadi et al., 2021; Vieira et al., 2022).
Piantedosi et al. (2016) mediante proteinograma electroforético estudia el perfil de las
globulinas observando que la diferencia esta dada por la fraccion a, principalmente por
las a2 globulinas. Esta fraccion comprende las proteinas de fase aguda y de respuesta
inflamatoria, como son la proteina C reactiva y proteinas del complemento (Kaneko et
al., 2008). Por el contrario, hay trabajos no reportaron diferencias estadisticamente
significativas para las proteinas totales y globulinas de acuerdo con la condicion corporal
(Chikamune et al., 1995; Forster et al., 2018; Antonio Barbosa et al., 2019; CiHan & Tural,
2019; Kolodziejski et al., 2021). Los incrementos en las globulinas observados en nuestro
trabajo pueden deberse al estado proinflamatorio relacionado a la obesidad, viéndose
reflejado en un incremento de proteinas de fase aguda, lo que concuerda con lo
reportado por Piantedosi et al. (2016).

Por otro lado, el efecto de la edad observado en proteinas totales y globulinas coincide
con lo descrito por Chang et al. (2016), quienes lo atribuyen a una carga inflamatoria
asociada a la edad, lo que hace que los pacientes afiosos presenten mayores
concentraciones de globulinas y por ende de proteinas totales.

En relacién al enzimograma hepatico y bilirrubina total, no encontramos diferencias
acorde a la CC, siendo los resultados reportados a nivel internacional muy variables. Por
un lado, nuestros resultados coinciden con lo reportado por Chikamune et al. (1995),
Antonio Barbosa et al. (2019) y Safadi et al. (2021), quienes afirman que ALT y FAS son
similares en caninos obesos con respecto a normopesos. Por otro lado, Piantedosi et al.
(2016) no observaron diferencias en AST, pero al momento de evaluar la ALT y FAS los
caninos obesos presentaban aproximadamente 3 veces mas concentracion de dichas
enzimas que los caninos normopesos. Este hallazgo podria deberse a las alteraciones
hepaticas asociadas a la obesidad descritas, como ser la esteatosis hepéatica. A su vez
describen mayores concentraciones de bilirrubina total en caninos obesos al compararlos
con caninos de CC ideal. En contraposicidn, Forster et al. (2018) describen un detrimento
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en la concentacién sérica de AST en caninos obesos al compararlos con caninos
normopesos y con sobrepeso, mientras que en relacion a las enzimas ALT, FAS y a la
bilirrubina total no encontraron diferencias de acuerdo a la CC. En medicina humana se
describe que las principales causas de alteracion hepatica asociadas a la obesidad son
el aporte de acidos grasos libres derivados del tejido adiposo visceral, asi como de la
dieta, por lo que la alimentacion es un factor que debe tenerse en cuenta al momento de
interpretar el enzimograma hepatico (Mili¢ et al., 2014). Por otro lado existe un reporte
que refleja la importancia del clearance hepético de la insulina en los estados de
resistencia a la insulina, afirmando que la esteatosis hepatica es el principal factor a tener
en cuenta como causa de la misma (Ader et al., 2014). Es importante destacar que en
nuestro trabajo al comparar caninos normopesos con caninos obesos observamos un
incremento en la concentracion media de la FAS, lo que sugiere que en los caninos
obesos puede estar dandose una cierta alteracion a nivel hepatico probablemente
asociada al aporte de &cidos grasos y la esteatosis mencionada anteriormente
(Ortemberg et al., 2011).

Por otro lado, hemos observado un aumento de GPT y FAS en pacientes mayores a 5
afos, lo que por un lado coincide con lo reportado por Chang et al. (2016) pero discrepa
de Lee et al. (2020). Nuestro hallazgo podria estar explicado por el deterioro a nivel
hepatico que se da con el avance de la edad (Chang et al., 2016).

Metabolitos nitrogenados y urianalisis

En la presente tesis de maestria observamos que la urea sérica no se afectd por la
condicion corporal, lo que concuerda con lo descrito por la bibliografia internacional
(Piantedosi et al., 2016; Bosco et al., 2018; Forster et al., 2018; Pongkan et al., 2020;
Safadi et al., 2021; Vieira et al.,2021). Sin embargo, Baric Rafaj et al. (2017) observaron
diferencias entre grupos, presentando los pacientes obesos (CC 7-9) menores
concentraciones de urea sérica que los normopesos (CC 5-6). Consideramos que para
evaluar los valores de urea se deben tener en cuenta factores que inciden en su
concentracion sérica, como ser la tasa de filtracion glomerular, la dieta suministrada,
enfermedades concomitantes, farmacos y ejercicio fisico, razones que pueden explicar
las posibles variaciones a observar (Kaneko et al., 2008).

En cuanto a la creatinina sérica hemos observado que su concentracion disminuye a
medida que aumenta la condicién corporal, estando debatido su comportamiento segun
la bibliografia internacional. Por un lado, nuestro hallazgo concuerda con lo descrito por
Baric Rafaj et al. (2017), quienes observaron menores concentraciones séricas de
creatinina en pacientes obesos que en pacientes de CC ideal. Por otro lado, hay autores
gue reportan que la concentracion de creatinina sérica no se vi¢ afectada por la CC
(Piantedosi et al., 2016; Bosco et al., 2018; Forster et al., 2018; Pongkan et al., 2020;
Safadi et al., 2021; Vieira et al., 2022). El hallazgo observado en nuestro trabajo podria
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deberse a diferencias en la masa muscular (Stockham & Scott, 2008), ya que a pesar de
gue la CC es independiente del estado muscular, los pacientes con elevada CC suelen
presentar una pérdida de masa muscular significativa (Freeman et al., 2011). Este
suceso se ha descrito en medicina humana, donde en pacientes con resistencia a la
insulina se observa una pérdida de masa muscular explicada por los depdsitos de grasa
ectopicos en musculo esquelético y secrecion de citoquinas que llevan a un detrimento
en la funcion y masa muscular (Meex et al., 2019). Por otro lado, esta descrito en
humanos que los pacientes obesos presentan un mayor clearance de creatinina (tanto
calculado como estimado) que los normopesos, lo que podria formar parte de la
explicacion de nuestros hallazgos (Tobar et al., 2013). Sin embargo, hasta donde
sabemos no existen estudios en caninos con obesidad espontanea que evallen este
aspecto.

Con relacion al uriandlisis, observamos en nuestro trabajo que la densidad urinaria varia
de acuerdo a la CC, siendo mayor en pacientes normopesos que en pacientes con
sobrepeso y obesidad, manteniéndose siempre en valores hipertdnicos. En medicina
veterinaria existen escasos trabajos que asocian la pérdida y ganancia de peso con
variables de salud renal, sin embargo, a nuestro conocimiento los trabajos
observacionales como el nuestro, en este sentido, son nulos. En relacién a los trabajos
dinamicos, se describe que luego de un programa de pérdida de peso se observa un
aumento de la densidad urinaria (Tvarijonaviciute et al., 2013), lo que, en cierta forma,
podria acompafar los resultados obtenidos en nuestro trabajo. La menor densidad
urinaria observada en nuestro trabajo en los pacientes con sobrepeso y obesidad pude
ser atribuida a la hiperfiltracién glomerular y consecuente aumento de la tasa de filtracion
glomerular descrita en caninos con obesidad inducida (Henegar et al., 2001).

Los hallazgos de densidad y creatinina en conjunto con las globulinas séricas sugieren
aun dentro de los rangos normales, alteraciones funcionales de érganos y tejidos debidos
a la obesidad que ameritan su estudio ya que mantenidos en el tiempo pueden
desencadenar la perdida de esta relativa homeostasis.

Hematologia

En relacion a la linea roja, en el presente trabajo no hemos encontrado diferencias en
relacion a la CC en cuanto al conteo eritrocitario, la hemoglobina, el hematocrito, el HCM
y el VCM. Por otro lado, observamos que la CHCM tendio a ser mayores en pacientes
normopesos que en pacientes con obesidad. Por un lado, algunos autores (Forster et al.,
2018; Antonio Barbosa et al., 2019; Safadi et al., 2021; Vieira et al., 2022) reportan que
la condicién corporal no afecta los componentes de la linea roja. En relacién a los
resultados de CHCM obtenidos, en medicina humana esta descrito que a medida que
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aumenta el diametro de la circunferencia pélvica se da una disminucién de la CHCM
(Vuong et al., 2014). Cabe destacar que en nuestro trabajo ninguno de los valores se
encontro por debajo de los limites de referencia utilizados, tanto para la CHCM como
para VCM.

Con respecto a la linea blanca, hemos observado diferencias en cuanto al conteo
leucocitario total, basado principalmente en el valor absoluto de neutrdfilos,
observandose mayor cantidad de leucocitos totales y neutréfilos en pacientes con
sobrepeso y obesidad al compararlos con normopesos. La bibliografia internacional
reporta resultados variables. Por un lado, varios autores no observaron diferencias
significativas en el leucograma (Bari¢ Rafaj et al., 2017; Forster et al., 2018; Safadi et al.,
2021; Vieira et al., 2022). Sin embargo, si bien Forster et al. (2018) y Vieira et al. (2022)
concluyen que no hay diferencias en cuanto al conteo leucocitario total se documenta
una tendencia en los caninos obesos a presentar mayor conteo leucocitario y de
neutroéfilos que los caninos normopesos. En contrapartida, Antonio Barbosa et al. (2019)
han reportado diferencias significativas en cuanto a la CC para el conteo leucocitario
total, observandose una menor cantidad de leucocitos/uL en los pacientes obesos al
compararlos con normopesos, siendo esta disminucién a predominio de linfocitos. En
nuestro caso, es posible que el aumento en los leucocitos totales a raiz del incremento
en el conteo de neutréfilos en pacientes obesos se deba a la mayor secrecion de IL-6
asociada a la obesidad (Kuryszko et al., 2016; Nassar de Marchi et al.,, 2016). Esta
interleucina esta directamente implicada en la granulopoyesis, estimulando la hiperplasia
granulocitica en la médula 6sea (Weiss & Wardrop, 2010). Lamentablemente, como
hemos mencionado, en nuestro trabajo no fue posible determinar las concentraciones de
interleucinas ya que las muestras se encontraron por debajo de la sensibilidad de los kits
utilizados.

Disfuncién metabdlica relacionada a la obesidad (ORMD)

Del total de pacientes que presentaron CC entre 7 y 9 inclusive, el 18% fueron positivos
a ORMD de acuerdo con los criterios establecidos por Tvarijonaviciute et al. (2012). Esta
proporcién es similar a la descrita por Tvarijonaviciute et al. (2012) y Montoya-Alonso et
al. (2017) quienes observaron que el 20% y 22.5% de los pacientes obesos,
respectivamente, sufren de ORMD. En los pacientes con ORMD observamos mayores
concentraciones de glicemia, triglicéridos, proteinas totales, globulinas, conteo
leucocitario total, valor absoluto de linfocitos, PAS, HDL-c, LDL-c y relacion HDL/LDL al
compararlos con los caninos negativos. En este sentido, Tvarijonaviciute et al. (2016)
describen que en caninos con ORMD hay alteraciones en proteinas asociadas al
metabolismo lipidico, sistema inmune y estado oxidativo. Especialmente con relacién al
conteo leucocitario total y linfocitos se describe un aumento de la cadena J de

61



inmunoglobulinas, implicada en la formacion de IgA la cual, en medicina humana, se
asocia a componentes del sindrome metabdlico basado en el estado inflamatorio cronico
de bajo grado asociado a la obesidad. Sin embargo, alin es necesario evaluar la
repercusion clinica de las variaciones observadas. A su vez, Tvarijonaviciute et al. (2012)
indican que los caninos positivos a ORMD poseen hiperinsulinemia. En nuestro trabajo
no observamos diferencias entre caninos positivos y negativos a sindrome metabdlico
en relacion con la insulina sérica, sin embargo, todos los pacientes positivos presentaron
concentraciones séricas superiores al limite de referencia utilizado en nuestro
laboratorio, o que no se observé en el grupo de caninos negativos. Este hecho puede
sugerir la presencia de cierto grado de resistencia a la insulina en estos pacientes. Al
evaluar el indice HOMA-IR y HOMA-B entre caninos positivos y negativos no
encontramos diferencias, pero se obtuvo una p de 0,12 en HOMA-IR, por lo que
consideramos que es un indicador a tener en cuenta y amerita futuros estudiaos en esta
condicion.
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CONCLUSIONES

Los caninos obesos presentan alteraciones a nivel fisioldgico, hematolégico, bioquimico,
y hormonal con respecto a los caninos normopesos. Estas variaciones se marcan
fuertemente en el metabolismo glucidico y lipidico, destacando los resultados obtenidos
con respecto a la insulina e indice HOMA. Estos cambios reflejan un desmejoramiento
en la sensibilidad a la insulina a medida que aumenta la condicion corporal y una
hiperinsulinemia compensatoria cuyo objetivo, el cual parece cumplirse en nuestra
poblacion de estudio, es el mantenimiento de los niveles de glucemia dentro de los
valores aceptables. Por otro lado, hemos hallado resultados novedosos a nivel de
metabolismo proteico, perfil renal, uriandlisis y neutréfilos que consideramos requieren
continuar con los estudios en esta linea. En relacion al ORMD hemos observado que
incluso antes de que sucedan algunas de las premisas de esta condicion se constatan
otras alteraciones a nivel hematoldgico y bioquimico en pacientes positivos a ORMD con
respecto a los negativos, refiriéndonos principalmente al incremento marcado en el
conteo linfocitario absoluto y las alteraciones observadas a nivel de las fracciones del
colesterol, especialmente la disminucién del HDL-c y de la relacion HDL/LDL.
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ANEXO 1: Valores de referencia para hematologia utilizados en el Laboratorio de
Analisis Clinicos de Facultad de Veterinaria, UdelaR.

Intervalo de referencia

RBC x10% (n°/L) 5.5-8.5
Hgb (g/dl) 12-18
HTC (%) 37-55
VCM (fl) 60-77
HCM (pg) 19.2-24.5
CHCM (g/dl) 31.9-35.9
PLTx10° (n°/L) 200-900
WBC (n°/ul) 6000-17000
Neutrofilos (n°/ul) 3000-11400
Linfocitos (n°/ul) 1000-4800
Monocitos (n°/ul) 150-1350
Eosindfilos (n°/ul) 100-750
Basdfilos (n°/ul) 0
Neutrdfilos (%) 60-77
Linfocitos (%) 12-30
Monocitos (%) 3-10
Eosindfilos (%) 2-10
Basofilos (%) 0

Tabla adaptada de valores proporcionados por Oregon State University (OSU). LIR:
Limite inferior de referencia, LSR: Limite superior de referencia.
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ANEXO 2: Valores de referencia para bioquimica sanguinea utilizados en el
Laboratorio de Analisis Clinicos de Facultad de Veterinaria, UdelaR.

Intervalo de referencia

Albumina (g/dl) 3.1-4.2
Proteinas totales (g/dl) 5.4-7.6
AST (UI/1) 14-51
ALT (U/1) 20-98
FAS (U/1) 17-111
Colesterol (mg/dl) 150-275
Triglicéridos (mg/dl) 30-200
Bilirrubina total (mg/dl) 0.0-0.5
Urea (mg/dl) 21.42-64.28
Creatinina (mg/dl) 1.0-2.0
Glicemia (mg/dl) 64-123

ALT: Alanin-aminotransferasa, AST: Aspartato-aminotransferasa, FAS: Fosfatasa
alcalina sérica.



