La obesidad felina y humana son problemas
endocrinolégicos que comparten
complicaciones similares

Feline and human obesity are endocrine disorders
that share similar complications
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Resumen

La obesidad representa una alteracion muy comun en la especie felina y, al igual que en la especie humana, se
considera el principal factor de riesgo de la diabetes mellitus tipo 2. Los gatos también pueden presentar otros
desordenes asociados a la obesidad que comparten caracteristicas con el sindrome metabodlico humano. Sin
embargo, en los gatos no se ha descrito la aterosclerosis, la aparicion de la hipertension no parece guardar relacion
con la obesidad, y el papel de la diabetes y de la obesidad en el desarrollo de la enfermedad renal crénica es
incierto. La ausencia de produccion de algunas citoquinas proinflamatorias en el tejido adiposo, la disminucion de la
enzima convertidora de angiotensina 2 en los depodsitos de grasa subcutanea observada en gatos obesos y la corta
esperanza de vida de esta especie pueden ser algunos de los mecanismos que contribuyen a que en los gatos no se
observen dichas alteraciones. Esta revision aborda la patogénesis de la obesidad en la especie felina, describiendo
cada uno de los factores de riesgo derivados de ésta y centrandose en su comparacion con la especie humana.

Palabras clave: obesidad, diabetes, enfermedad renal crénica, hipertensiéon, sindrome metabdlico, dislipemia, gatos.
Keywords: obesity, diabetes, chronic kidney disease, hypertension, metabolic syndrome, dyslipidemia, cats.

Clin. Vet. Peq. Anim, 2018, 38 (3): 155 - 167

Introduccién

La obesidad en personas representa un problema de
salud de proporciones epidémicas. De acuerdo con las
estimaciones mds recientes de la Organizacion Mun-
dial de la Salud, la prevalencia de obesidad en la pobla-
cién adulta en pafses de la Unién Europea y América
oscila entre el 10 y el 30%, mientras que el sobrepeso se
sittia entre el 30 y el 70%.* Entre sus principales reper-
cusiones, la obesidad favorece el desarrollo simultdneo
de distintas alteraciones metabdlicas, como la dislipe-
mia, la hipertension arterial y las alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa.? EI conjunto de estos trastornos
se conoce con el nombre de sindrome metabdlico y es
un factor de riesgo independiente para la aparicién de
diabetes tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular.*
En la actualidad, se calcula que alrededor de 4 millones
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de personas mueren cada afio en el mundo como con-
secuencia del sobrepeso o la obesidad.!

El estilo de vida de las sociedades industrializadas,
caracterizado por el sedentarismo y la alimentacién
basada en el consumo de alimentos hipercaléricos pro-
cesados, sumado a factores genéticos predisponentes
aun no bien establecidos, es la principal causa del de-
sarrollo de la obesidad y los trastornos de la homeos-
tasis de la glucosa asociados a ella.> Como es practica
habitual en la investigaciéon biomédica, los estudios
cientificos sobre la génesis de la obesidad han utili-
zado diferentes modelos animales de la enfermedad.
Una revisién previa de nuestro grupo discutié el po-
sible uso de modelos animales de obesidad inducida
mediante manipulacién dietética en varias especies,
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como roedores, gatos, ardillas o simios.® Sin embargo,
la obesidad es una enfermedad también comtn en los
animales domésticos y es posible encontrar modelos
espontdneos de esta enfermedad en perros y gatos. De
hecho, el exceso de peso en las mascotas también re-
presenta un problema creciente, ya que alrededor de
un 35-50% de los gatos domésticos presenta sobrepeso
u obesidad.” Por estos motivos, y debido a las semejan-
zas clinicas y fisiopatogénicas entre la diabetes felina y
la DM2 humana,” la presente revisién se centra en su
principal factor de riesgo, la obesidad, ahondando en
las diferencias observadas entre ambas especies, y pro-
poniendo al gato doméstico como modelo espontaneo
para esta enfermedad.

Herramientas para definir y valorar el
sobrepeso o la obesidad en gatos

La técnica mds habitual para valorar el estado nu-
tricional en el ser humano es la medida del indice de
masa corporal (IMC). En medicina veterinaria se han
realizado evaluaciones dimensionales para establecer
un IMC felino,® pero no se han establecido valores de
normalidad aplicables en la préctica clinica. La absor-
ciometria dual de rayos X (DXA), la tomografia com-
puterizada y la resonancia magnética son los métodos
de mayor precisién para la estimacién de la composi-
ci6én corporal, tanto en humanos como en pequefios
animales. Sin embargo, estas técnicas normalmente
son so6lo utilizadas en investigacion, dado su elevado
coste y porque su uso en el dmbito de la veterinaria
requiere la anestesia del animal.>!°

Por todo ello, el procedimiento mds usado en la
préctica veterinaria para evaluar el estado nutricio-
nal en pequefios animales domésticos es el indice de
condicién corporal (Body Condition Score, BCS), un
método semicuantitativo que se realiza mediante la
inspeccién visual y la palpacién del animal, clasifi-
candolo en una escala numérica que abarca desde la
emaciacién hasta la obesidad.” Se considera que los
animales tienen sobrepeso cuando muestran un incre-
mento de peso del 10% por encima de su peso 6ptimo,
y son considerados obesos si el incremento es supe-
rior al 20%.'? En la escala de 9 puntos del sistema BCS,
cada aumento de un punto a partir de los 5 puntos
es considerado un incremento de peso de alrededor
del 10%.'* Ademads de su simplicidad, la medida del
BCS es precisa y reproducible. Estudios recientes han
demostrado que presenta una buena correlacién con
la masa grasa estimada mediante DXA.!* Ademads, se
ha comprobado que existe una buena correlacién en-
tre las medidas de BCS estimadas por operadores ex-
perimentados y aquellas observadas por personas sin
experiencia previa en el uso de este método.®
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Factores de riesgo de la obesidad en
la especie felina
Factores genéticos

La obesidad en la especie felina es frecuente en ga-
tos mestizos y en el gato comtn europeo (pelo largo,
medio, corto).” Determinados estudios han observado
también predisposicion de algunas razas tales como
el British Short-Hair, Manx, Persa o Bosque de norue-
ga.l*15 Se sospecha que, al igual que en la especie hu-
mana, la obesidad en los gatos puede estar influencia-
da por factores genéticos.'® En este sentido, un estudio
reciente ha sefialado que un polimorfismo del gen re-
ceptor 4 de melanocortina (MC4R) estd asociado con la
DM2 en gatos con sobrepeso.'” En la especie humana,
este gen ha demostrado tener una funcién en el balance
de la ingesta energética y sus mutaciones se asocian al
desarrollo de obesidad y DM.1

Edad

Como ocurre en el ser humano, en los gatos la obe-
sidad también estd asociada con la edad, siendo mads
prevalente entre los 5 y 11 afios.'*

Sexo

En la especie felina la esterilizaciéon predispone a la
obesidad en ambos géneros, si bien se ha observado
una mayor predisposicién en los machos® (Tabla 1),
siendo los gatos machos castrados los que presentan
un mayor riesgo de desarrollar obesidad, mientras que
las hembras enteras son las que presentan menor ries-
g0.1% Por otro lado, en la especie humana se ha obser-
vado mayor prevalencia de obesidad en las mujeres.'
La mayoria de los estudios sugieren que, después de
la esterilizacién en la especie felina, se produce un au-
mento de la ingesta, asi como un aumento de los nive-
les de grelina.?*® La grelina es una hormona secretada
sobre todo en la mucosa del fundus géstrico, tanto en
gatos como en seres humanos, y principalmente lleva
a cabo una funcién orexigena (estimulante del apetito).
Durante un largo periodo de tiempo se ha considerado
que la ganancia de peso tras la esterilizaciéon también

British Short-Hair, Manx, Persa o

Predisposicion racial
Bosque de noruega, entre otras.

Factores genéticos MC4R

Edad 5-11 afos

Género Esterilizados y machos

Estilo de vida Sedentarismo, restriccion de salir al

exterior de la vivienda

Dietas Ingesta energética
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estaba influenciada por una disminucién de los reque-
rimientos energéticos. Sin embargo, todos los estudios
que recogen este dato estudiaron a los animales entre
5y 6 meses después de la esterilizacién. Por el contra-
rio, en otros estudios mads recientes se observo que, tras
los primeros dias después de la intervencién, lo que
se produce es un aumento de la ingesta sin que
disminuya el gasto energético. Por todo ello,
no parece que la disminucién de los reque-
rimientos energéticos sea la causa princi-
pal del aumento de peso inmediatamente
después de la esterilizacién.” Reciente-
mente, también se ha observado que, con
la esterilizacién temprana en hembras,
en torno a las 19 semanas, se consigue un
mejor control de la ingesta energética y del
manejo dietético, mientras que esterilizaciones
mas tardfas conducen a ingestas méas abundantes y
ganancias de peso mds abruptas.*

Estilo de vida

Los cambios del estilo de vida en la sociedad actual
se han visto reflejados en la vida de las mascotas, las
cuales con frecuencia no realizan una actividad fisica
adecuada. Algunos estudios demuestran que no existe
asociacion entre la obesidad de los duefios y sus gatos,
pero si que existe una correlacién positiva entre el BCS
y la restriccién a salir al exterior de la vivienda.?*

Dieta

Aligual que en las personas, parece que el desarrollo
de la obesidad en el gato no estd tan influenciado por
el tipo de dieta como por el total de la ingesta ener-
gética.”?’ Respecto a su composicion, las dietas bajas
en carbohidratos no parecen efectivas para favorecer la
pérdida de peso. De hecho, en gatos alimentados con
diferentes aportes de carbohidratos, la mayor disminu-
cién de peso sucede en aquellos cuya dieta proporcio-
na una ingesta energética menor, independientemente
de la cantidad de carbohidratos.”

En cuanto a las dietas ricas en grasas, debido a su
mayor densidad caldrica, pueden contribuir a una ma-
yor ganancia de peso.*’ Se ha descrito un mayor au-
mento de peso con dietas altas en grasas frente a dietas
altas en carbohidratos.’"?? Por otro lado, se ha observa-
do que en la especie felina las dietas humedas pueden
contribuir a la disminucién de la ingesta energética y
del peso corporal.®

El papel del tejido adiposo

Al igual que sucede en la especie humana, la obe-
sidad felina conlleva cambios metabdlicos en el tejido
adiposo que favorecen la resistencia a la insulina en te-
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De modo similar
a los seres humanos,
entre el 35-50% de
los gatos domésticos
sufren sobrepeso
u obesidad

jidos como el misculo esquelético.* El tejido adiposo
participa activamente en el balance energético y acttia
como un 6rgano endocrino, principalmente debido a
su papel regulador en la liberacién de dcidos grasos
libres y la secrecién de diferentes sustancias proteicas
denominadas adipoquinas. Las adipoquinas intervie-
nen en el control de la ingesta, el gasto energético
y la homeostasis de la glucosa.®* Como en
el ser humano, en la especie felina el incre-
mento de la masa grasa también se corre-
laciona positivamente con los niveles cir-
culantes de leptina y negativamente con
los de adiponectina, las dos principales
adipoquinas conocidas.” La leptina actta
como un sensor de las reservas corporales
de grasa, estimula la sensacién de saciedad
en el sistema nervioso central y favorece la
termoggénesis en el tejido adiposo. Por todo ello se
acepta que, como en el ser humano, los gatos obesos
presentan un estado de resistencia a la leptina.*3® En
aquellos gatos que pierden peso, se produce una mejo-
ra de la sensibilidad a la insulina y una normalizacién
de los niveles de leptina y adiponectina.”

Existe, sin embargo, mds controversia respecto al
diferente papel que pueden desempeifiar los procesos
inflamatorios del tejido adiposo en el desarrollo de re-
sistencia a la insulina y aterosclerosis en gatos y seres
humanos. La expansién y el incremento del tamarfio
celular de los adipocitos en personas obesas se acom-
pafia de un incremento en la produccién de quimio-
cinas, tales como la proteina quimioatrayente de mo-
nocitos 1 (MCP-1), que atraen y facilitan la infiltracién
de monocitos/macréfagos.*® Esto conduce a una gran
secrecién intraadiposa de citoquinas proinflamato-
rias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)
y la interleucina 6 (IL-6). Localmente, estos factores
promueven una inflamacién tisular que dificulta las
acciones de la insulina, mientras que su liberacién al
torrente circulatorio contribuye a la inflamacién y la
resistencia a la insulina en el higado, y a la angiogé-
nesis y la aterosclerosis en el drbol vascular sistémico.
Los niveles plasmaticos de IL-6 y otras citoquinas in-
flamatorias son considerados marcadores predictivos
de dafio cardiovascular.*** Frente a estas evidencias
en humanos, algunos estudios apuntan a que en gatos
obesos no se producen cambios en la produccién de las
citoquinas proinflamatorias como el TNFa y la IL-6,%
y la enfermedad cardiovascular, la aterosclerosis o la
hipertensién arterial no son complicaciones asociadas
a la obesidad. No obstante, en un estudio reciente si se
observé una mayor expresion de los niveles de ARNm
del TNFa en gatos obesos, asi como un incremento de
la MCP-1, de la quimiocina atrayente de linfocitos T
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(CCL5) y del contenido de linfocitos T CD3+ en el teji-
do adiposo. Sin embargo, este estudio no pudo demos-
trar un incremento en los niveles de ARNm de la IL-6
ni en el nimero de macréfagos en el tejido adiposo.”

Por otro lado, respecto a la distribucién del tejido
adiposo en individuos con obesidad, en personas obe-
sas con alteracién del metabolismo de la glucosa se ha
observado un desarrollo predominante de la grasa vis-
ceral, mientras que en gatos obesos no se observan di-
ferencias entre el tamario del depdsito de grasa subcu-
ténea y visceral.” De hecho, algunos estudios sugieren
que en estos animales, de forma contraria a la especie
humana, es el depésito de grasa subcutdnea el que tie-
ne una mayor implicacion en las complicaciones deri-
vadas de la obesidad.”

Complicaciones de la obesidad
Sindrome metabélico

El sindrome metabdlico es un conjunto de altera-
ciones, tales como la obesidad abdominal, la hiper-
tensién arterial, la resistencia a la insulina y la dis-
lipemia aterogénica, que predisponen a la DM2 y a
enfermedades cardiovasculares (Tabla 2). Este sindro-
me representa un problema creciente a nivel mundial.
Su prevalencia en Estados Unidos entre los afios 2007
y 2012 ascendfa a un 34,2%,” y se calcula que a ni-
vel global 425 millones de personas sufren diabetes.*!
Aunque en el gato la obesidad predispone a la insuli-
norresistencia, la DM2 y a cambios del metabolismo
lipidico, la hipertensién arterial y la aterosclerosis no
se han asociado a la obesidad o la DM2. De hecho, no
se han establecido los criterios para definir el sindro-
me metabdlico en el gato.”

Resistencia a la insulina

Varias técnicas utilizadas para evaluar la resisten-
cia a la insulina en seres humanos se han reproducido
también en gatos. El clamp euglucémico-hiperinsuliné-
mico (CEH) es el método de referencia para evaluar la
sensibilidad a la insulina a través de la estimacién del
indice de sensibilidad a la insulina calculado a partir
de modelos matemdticos en funcién de la eliminacién
de glucosa.”? Con el CEH se ha demostrado en gatos
que cada kg de exceso de peso reduce la sensibilidad
a la insulina y la eficacia de la glucosa en aproxima-
damente un 30%.% Otros métodos comtinmente utili-
zados para evaluar la sensibilidad a la insulina en las
personas, también utilizados en gatos, son la prueba
oral de tolerancia a la glucosa (TTOG) y la prueba de
tolerancia a la glucosa intravenosa (TTIVG), ambas ba-
sadas en formulas matemadticas que requieren la me-
dicién repetida de glucosa e insulina plasmatica tras
la administracién de una carga de glucosa por via oral
o intravenosa, permitiendo el cdlculo de indices para
estimar la sensibilidad a la insulina.**** Respecto a la
TTOG, algunos autores no la consideran adecuada
para valorar la sensibilidad a la insulina en la especie
felina, y se necesitan estudios prospectivos para eva-
luar su utilidad diagnéstica.*® El indice de modelo de
evaluaciéon de la homeostasis (Homeostatic Model As-
sessment, HOMA), que se calcula a partir de la insulina
y glucosa basal, es ampliamente usado en humanos y
también ha sido definido en gatos, pero en esta especie
no se ha realizado una comparacién de este pardmetro
respecto al método de referencia (CEH) y su uso clinico
no ha sido validado.”#

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se sospecha

Tabla 2. Resumen comparativo del desarrollo de la obesidad espontanea y sus complicaciones en la

especie felina y humana

e  Mayor liberacién de citoquinas
proinflamatorias

e Mayor desarrollo e implicacién del tejido
adiposo visceral

e  Resistencia a la leptina

e Jgual desarrollo de la grasa subcutdnea y
visceral. Posiblemente exista una mayor

fRidblacpece implicacion del tejido adiposo subcutdneo
e  Resistencia a la leptina
q ®  Resistencia a la accién de la insulina y .
Insulina

predisposicién al desarrollo de la DM2

Resistencia a la accién de la insulina y
predisposicién al desarrollo de la DM2

e Laobesidad y la DM no parecen estar asociadas

a la hipertension

Factores de riesgo ]
g e No desarrollan aterosclerosis

cardiovascular

e  Hipertensién
Aterosclerosis

e  Posible mecanismo protector: disminucién de

ECA2 en la grasa subcutdnea

Enfermedad renal .
es incierto

o Su desarrollo asociado a la obesidad y la DM2

e  Elsindrome metabdlico es un agente
etiolégico de la ERC
e LaDM2 es la principal causa de ERC

ECAZ2: enzima convertidora de angiotensina 2; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal crénica.
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la implicacién de diferentes 6rganos en el desarrollo
de la resistencia a la insulina. La insulina actta a nivel
hepatico disminuyendo la produccién endégena de
glucosa (PEG), mientras que a nivel periférico favorece
la captacién de glucosa en el musculo. Se ha sefialado
que en gatos obesos la resistencia periférica a la insu-
lina podria ser un contribuyente mds precoz que los
trastornos en la PEG como mecanismo fisiopatogénico
de la DM2.% En todo caso, la contribucién de la resis-
tencia a la insulina en musculo y en higado podria va-
riar individualmente. En las personas obesas que de-
sarrollan alteracién de la glucosa basal como primera
manifestacién de prediabetes, la resistencia hepdtica a
la insulina y el consecuente aumento en la produccién
hepatica de glucosa podria ser el principal mecanismo
en la alteraciéon del metabolismo de la glucosa.*

La elevacién de los niveles circulantes de dcidos gra-
sos libres parece desempefiar un papel clave en la resis-
tencia a la insulina a nivel muscular, disminuyendo la
captacion de glucosa e inhibiendo su transporte, lo que
conduce a una reduccién de la sintesis de glucégeno
muscular y de la glucélisis.*” Los gatos obesos
también presentan una elevacién de los &ci-
dos grasos libres circulantes, pero contra-
riamente a la especie humana, sus niveles
se suprimen de manera similar a la ob-
servada en individuos delgados durante
una prueba de CEH. Esto sugiere que los
gatos pueden conservar una mayor capa-
cidad para la oxidacién y el almacenamien-
to de 4cidos grasos incluso en situaciones de
obesidad y resistencia a la insulina.?*®

Diabetes mellitus

La obesidad y la resistencia a la insulina son las cau-
sas predisponentes al desarrollo de diabetes en el 80%
de los casos de diabetes felina, que se caracterizan por
una disfuncién secretora en las células (3 pancreaticas,
tal y como sucede en la DM2 humana. Sin embargo,
si bien parece que la prevalencia de la DM2 estd au-
mentando en paralelo a la obesidad,* el impacto de la
obesidad en la epidemiologia de la diabetes es menor
en el gato que en el ser humano. Mientras que la preva-
lencia de obesidad es similar en gatos y seres humanos,
la prevalencia de diabetes es mucho mds alta en perso-
nas (8,5%)® que en gatos (1%).* Excepcionalmente, la
prevalencia entre los gatos Burmeses, una de las razas
mads predispuestas a la diabetes, se encuentra en torno
al 10%, lo que concuerda con la prevalencia observa-
da en la especie humana y apoya la sospecha de que
existe una predisposicion genética en el desarrollo de
la diabetes.>

Por otro lado, aunque la resistencia a la insulina es
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La diabetes
felina comparte
mecanismos
fisiopatologicos de
la diabetes tipo 2 del
ser humano

un factor predisponente habitual en el desarrollo de la
diabetes, para que ésta se manifieste es también nece-
sario que se produzca una disminucién de su secrecién
y una disfuncién de las células (3 pancredticas. Entre
los mecanismos responsables de dicha disfuncién, al
igual que en humanos, se ha sefialado en los gatos con
diabetes el depédsito de amiloide pancreético. La rela-
cién entre la amiloidosis pancredtica y la diabetes fue
sugerida por O’Brien et al®® en 1985 tras la deteccion
de estos depdsitos en el pancreas de gatos diabéticos,
pero no en gatos sanos usados como control. Sin em-
bargo, en estudios histopatolgicos mds recientes se ha
encontrado la presencia de depdsitos amiloides en la
misma proporcién en gatos diabéticos y en controles,
por lo que el papel de la amiloidosis pancreética en la
fisiopatologia de la diabetes felina es controvertido.*
Adicionalmente, también se ha discutido la contribu-
cién de la pancreatitis en la diabetes. Si bien un estudio
histopatolégico reciente no mostré evidencias de que
los gatos con diabetes presentaran mds hallazgos com-
patibles con inflamacién del pancreas exocrino que los
gatos controles, si se observé que los gatos con
diabetes presentaban un mayor nimero de
células acinares, al igual que ocurre en per-
sonas con pancreatitis crénica.®
También conviene sefialar que existen
otros tipos de diabetes felina. La diabetes
tipo 1 es una condicién excepcional en el
gato. Su existencia, en realidad, se basa en
la descripcién de algunos casos con infiltra-
cién de linfocitos en los islotes pancredticos,
pero en el gato no se ha demostrado la presencia
de anticuerpos anti-insulina o frente a otros antige-
nos de las células .°*” Otras formas menos comunes
de diabetes son las asociadas con otras enfermedades,
como acromegalia, hiperadrenocorticismo o carcinoma
pancredtico.® En este sentido, contrariamente a lo que
ocurre en la especie humana donde la acromegalia es
una causa poco habitual de diabetes, hasta el 25% de
los gatos diabéticos pueden tener acromegalia.”® Res-
pecto al carcinoma pancredtico, su asociacién con la
diabetes no es tan sélida como en humanos. En esta
especie, alrededor del 70% de los pacientes con carci-
noma pancredtico presentan intolerancia a la glucosa o
diabetes,*® mientras que la prevalencia de diabetes en
gatos con carcinoma pancredtico es de un 14%.%

En la especie felina la diabetes se diagnostica cuando
se detectan sintomas clinicos compatibles (poliuria y
polidipsia, polifagia y pérdida de peso), hiperglucemia
persistente (> 250 mg/dl), glucosuria y/o fructosami-
na elevada (>400 pmol/1).22 En los gatos se debe tener
en cuenta que los valores de glucosa en ayunas pue-
den estar influenciados por la hiperglucemia de estrés.
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Por ello, en muchos casos, para realizar un diagndstico
correcto de diabetes se debe considerar el valor de la
fructosamina.® No se conocen los procesos implicados
en este mecanismo de la hiperglucemia de estrés, pero
los gatos carecen de la glucoquinasa (GCK) hepética, y
se ha observado que los ratones transgénicos con au-
sencia de esta enzima también padecen hiperglucemia
de estrés y no tienen una tolerancia normal a la gluco-
sa.®® En humanos, las mutaciones inactivantes en am-
bas copias de la GCK son causa de diabetes neonatal.*

La prueba oral de tolerancia a la glucosa (TTOG) no
se utiliza en el diagnéstico de la diabetes en la especie
felina. Los resultados de este test en gatos difieren res-
pecto a la especie humana y no existen estudios pros-
pectivos que hayan evaluado su utilidad diagndstica.
Ademds, los resultados también podrian verse afecta-
dos por la hiperglucemia de estrés,* e incluso existen
algunos resultados contradictorios entre diferentes es-
tudios. #3636

Por otro lado, aunque existen varios estudios que in-
dican que la hemoglobina glicada (HbAlc) es un buen
marcador de los niveles de glucosa durante las 8 sema-
nas previas en gatos,® la falta de disponibilidad de un
test de HbAlc asequible en veterinaria ha hecho que se
use comtinmente la fructosamina para el diagnéstico y
control de la diabetes. La fructosamina en gatos es un
buen marcador de la glucemia de la semana previa.®
No obstante, recientemente ha salido al mercado un
test mds asequible para medir la HbAlc,® por lo que es
posible que en un futuro préximo su uso se generalice
también.

Dislipemia

En contra de las evidencias demostradas en el ser
humano,” en la especie felina no se ha confirmado una
asociacion entre obesidad y aterosclerosis. Diferentes
estudios han comprobado, sin embargo, que los gatos
obesos desarrollan alteraciones del metabolismo lipi-
dico similares a las observadas en personas con obesi-
dad, incluyendo hipertrigliceridemia, altos niveles de
dcidos grasos libres e incremento de las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), especialmente de las
particulas de VLDL de tamafio medio, ricas en trigli-
céridos.®® Respecto a las concentraciones de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL), no se han observado
diferencias entre gatos sanos y gatos obesos, aunque
los gatos obesos, al igual que las personas con obesi-
dad, presentan una mayor proporcién de particulas
pequenias de LDL.® También se ha visto una dismi-
nucién de las concentraciones de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) en los gatos obesos, con un aumento
de las particulas pequefias de HDL.%® Dado que todos
estos cambios estdn implicados en el desarrollo de la
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aterosclerosis en la especie humana, se ha especulado
sobre la posibilidad de que existan otros mediadores
de la aterosclerosis que se comporten de diferente ma-
nera en ambas especies.®® Entre ellos, se ha sugerido
una diferente produccién de citoquinas inflamatorias
que pueden proteger a los gatos frente al desarrollo de
dafio vascular.*®

Hipertensién arterial

En la especie felina se considera que hay hipertensién
cuando la presién arterial sistdlica supera los 160 mmHg,
si bien hay que tener en cuenta el denominado efecto
“bata blanca”, por el que se produce una elevaciéon
temporal de la presién arterial causada por el estrés.
Para evitar este efecto se recomienda dejar un periodo
de 5-10 minutos de aclimatacién en la consulta antes
de realizar la medicién.® El riesgo de padecer hiper-
tension en esta especie incrementa con la edad.””* La
hipertensién en los gatos puede ser idiopdtica o pri-
maria, cuando no hay otra causa subyacente, lo cual
sucede aproximadamente en un 20% de los casos.®
Puede ser considerada secundaria si existe otra pa-
tologia de base, siendo dos de las principales la en-
fermedad renal crénica (ERC) y el hipertiroidismo.”
Alrededor de un 40% de los gatos con ERC y en torno
a un 20% de los gatos hipertiroideos desarrollan hi-
pertensién.®”!

Respecto a la obesidad, en esta especie no se ha de-
mostrado su relacién con el desarrollo de la hiperten-
sién. Un estudio reciente observé que los gatos que
estaban por debajo del peso ideal presentaban niveles
de presién arterial menores que aquellos que tenfan un
peso normal o que tenfan sobrepeso. Sin embargo, no
se detect6 una diferencia significativa de los niveles de
presién arterial entre los gatos con un peso ideal y los
gatos con sobrepeso.”

Tampoco estd muy claro el papel de la diabetes en la
hipertensién en los gatos, si bien la mayor parte de la li-
teratura al respecto parece apoyar en mayor medida la
postura de que no existe una relacién entre ambas.”*”>

La ausencia de hipertensién arterial podria ser un
factor de proteccién de los gatos con obesidad y diabe-
tes frente al desarrollo de enfermedades cardiovascu-
lares. Los mecanismos que pueden explicar estas dife-
rencias con la especie humana atin no se conocen bien,
aunque un campo prometedor puede ser el estudio del
sistema renina-angiotensina (SRA). Como en los seres
humanos, también en los gatos se han identificado
componentes del SRA en los depésitos de grasa vis-
ceral y subcutdnea, aunque sus patrones de expresion
génica durante la adipogénesis son diferentes respecto
alos de las personas. En un estudio realizado con gatos
obesos y sanos, se encontré que los obesos tenfan una
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disminucién de la enzima convertidora de angiotensi-
na 2 (ECA2) en los depésitos de grasa subcutdnea.” El
estudio de la ECA en la especie felina podria ser, por
tanto, de gran interés, ya que un bloqueo de la ECA
puede disminuir el estrés oxidativo y con ello dismi-
nuir la resistencia a la insulina” y, ademds, los inhi-
bidores de esta enzima juegan un papel crucial como
antihipertensivos y protectores cardiovasculares.

Enfermedad Renal Crénica (ERC)

La DM2 es la primera causa de ERC en humanos.”
Sin embargo, en los tltimos afios se ha acumulado evi-
dencia sobre el posible papel de la obesidad, la resis-
tencia a la insulina y el sindrome metabdlico en la gé-
nesis de la ERC, incluso sin la existencia de diabetes.”
La obesidad, ademds, podria tener un efecto aditivo
sobre la diabetes. Un estudio reporté una fuerte aso-
ciacién entre obesidad y ERC en pacientes con diabetes
tipo 1y DM2.# La implicacién de la resistencia a la in-
sulina se apoya en estudios epidemiolégicos transver-
sales realizados sobre diferentes poblaciones, que han
mostrado una correlacion entre diferentes marcadores
de insulinorresistencia y ERC** M4s atin, varios estu-
dios prospectivos han documentado que el sindrome
metabdlico es un factor de riesgo independiente para
la aparicién de ERC y para su progresion cuando ésta
ya estd presente.®-5

De hecho, se ha especulado con la posibilidad de que
el sindrome metabdlico pueda ser el agente etiolégico
principal del dafio renal en muchos pacientes con ERC
de causa desconocida, un grupo de pacientes cada vez
mads amplio entre la poblacién con ERC.#

En la especie felina, la ERC es una patologfa comtn,
especialmente en los gatos de avanzada edad, donde
la prevalencia puede llegar hasta el 30-40%.% Su diag-
noéstico se lleva a cabo teniendo en cuenta los niveles
de creatinina, la densidad urinaria y el ratio proteina-
creatinina, clasificando la enfermedad en 4 estadios
diferentes (creatinina <1,6 mg/dl: IRIS estadio 1;
1,6-2,8 mg/dl: IRIS estadio 2; 2,9-5 mg/dl: IRIS esta-
dio 3; > 5 mg/dl: IRIS estadio 4). Recientemente se
ha comenzado a utilizar la dimetilarginina simétrica
(SDMA) como marcador de dafio renal,”® de modo
que niveles persistentemente por encima de 14 ug/dl
indican que puede haber una funcién renal reducida
y niveles > 25 pug/dl indican un estadio 2 de enferme-
dad renal.*

En medicina humana, el diagnéstico y la estadifica-
cién de la ERC se realiza principalmente a partir de la
tasa de filtracién glomerular (TFG), que normalmente
se estima a partir de la creatinina o la cistatina C.”* En
la préctica clinica veterinaria no se realizan dichas es-
timaciones de la TFG, siendo necesarios mas estudios
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para valorar su utilidad clinica.

La etiologfa de la ERC en la especie felina obedece a
diferentes enfermedades, como urolitiasis, linfoma re-
nal, infecciones, hipertiroidismo, vacunas, sustancias
nefrotéxicas y causas genéticas, como la enfermedad
poliquistica o la displasia renal. Sin embargo, la mayo-
ria de los casos con enfermedad renal son de etiologfa
desconocida.” A diferencia de lo que sucede en seres
humanos, el papel de la obesidad y la diabetes en el de-
sarrollo de la ERC es incierto. En un estudio que com-
par6 los hallazgos histopatolégicos en rifiones de gatos
con y sin diabetes, la expansion de la matriz mesangial,
la lesién mds comtn en personas con nefropatia dia-
bética, fue la lesién glomerular més frecuente en los
gatos de ambos grupos. Sin embargo, las lesiones tu-
bulointersticiales fueron mas comunes que las glome-
rulares, y una mayor proporcién de gatos con diabetes
presentaron necrosis tubulointersticial.”® No obstante,
entre los diabéticos, los que presentaban mayor tiem-
po de supervivencia tenfan més lesiones glomerulares
y vasculares, sugiriendo que la diabetes podria tener
un impacto solo a m4s largo plazo. Esto ha conducido
a postular que la ausencia de ERC relacionada con la
diabetes podria deberse a la menor esperanza de vida
de los gatos, ya que en la especie humana las lesiones
glomerulares a menudo aparecen 15 afios después del
diagndstico de la enfermedad.”

Higado graso no alcohélico o lipidosis hepatica

El sindrome de higado graso felino consiste en la
acumulacién de triglicéridos en los hepatocitos. Se de-
signa como lipidosis hepética felina cuando este act-
mulo es mayor del 80%.% Tradicionalmente ocurre tras
periodos de anorexia, fenémeno que también ha sido
descrito en otros carnivoros estrictos, como el hurén
doméstico (Mustela putorius),”** y su mecanismo no se
ha esclarecido, aunque se ha atribuido al descenso en
los niveles de glucemia, aumento en la produccién de
glucagén, lipélisis y aumento de 4cidos grasos circu-
lantes, posteriormente depositados en el higado.* Sin
embargo, también puede ser debido a enfermedades
subyacentes, como la diabetes y la obesidad,” sugi-
riendo un proceso similar a la esteatohepatitis no alco-
hélica del ser humano.

Enfermedades cardiopulmonares

Se ha observado que en gatos con fallo cardiaco, la
mortalidad es mayor en aquellos con mayor peso cor-
poral.”” Por otro lado, al igual que se ha sugerido en
medicina humana,” estos mismos estudios indican que
la relacién entre el peso corporal y el tiempo de super-
vivencia en los gatos sigue una representacién grafica
en forma de U, de modo que la mortalidad es mayor en
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animales que presentan extremos mads altos y mds ba-
jos de peso corporal.”” En personas con DM2 y ERC, las
alteraciones cardiovasculares y las infecciones son las
principales causas de muerte.” En gatos, un estudio
describi6é que la probabilidad de muerte por fa-
llo cardiaco podria ser también hasta 10 veces
superior en animales que presentan DM2.!%
Aunque en dicho estudio no se descarta-
ron causas secundarias que pudiesen es-
tar implicadas en el desencadenamiento
de la enfermedad cardiaca, otro estudio,
en el que si se descart6 la existencia de
acromegalia o hipertiroidismo, confirmé
que la DM2 produce efectos negativos so-
bre la funcién diastélica de los gatos.'”!

En cuanto a la funcién pulmonar, los gatos obe-
sos presentan una disminucién del volumen tidal y
del flujo espiratorio e inspiratorio.'” Sin embargo, en
gatos no se han descrito sindromes como el de apnea
obstructiva del suefio o el sindrome de hipoventilacién
por obesidad, que ocurren en las personas obesas.

Enfermedades ortopédicas

En la especie felina atin no se ha descrito si la obesi-
dad puede influir en la densidad mineral 6sea, o si los
gatos diabéticos presentan o no mayor riesgo de frac-
turas. Tampoco se conoce la relacion entre obesidad y
artrosis. Al igual que en humanos, la edad es un factor
de riesgo importante y la prevalencia de artrosis en
gatos entre diferentes estudios difiere debido a las di-
ferencias de edad entre las poblaciones estudiadas. En
conjunto, alrededor de un 16-26% de los gatos padecen
enfermedad articular degenerativa y sélo un 14% de
los gatos afectados presenta obesidad.'®

Cancer

Numerosos estudios epidemiolégicos han demos-
trado una relacién entre obesidad y distintos tipos de
cdncer.!™1% Esta relacién se ha estudiado también en
modelos animales, sobre todo en roedores, en los que
se ha visto que la obesidad predispone al desarrollo de
tumores.'® Esta relacion se desconoce en animales de
compaiiia, para los cuales sélo se han publicado estu-
dios retrospectivos preliminares en perros.'®

Tratamiento de la obesidad

En veterinaria el tratamiento de la obesidad estd en-
focado en la restriccion caldrica, el incremento de la ac-
tividad fisica y el aumento del gasto energético.'™ Las
restricciones caldricas se pueden iniciar reduciendo la
ingesta caldrica actual en un 10-20%.%* Con todo, algu-
nos autores también han sugerido que si no es posible
estimar la ingesta calérica actual, se puede comenzar

En ambas
especies, la
restriccion caldrica
es de gran
importancia en
el tratamiento de
la obesidad

administrando la cantidad necesaria para cubrir los
requerimientos energéticos en reposo calculados para
el peso ideal (RER).* Por otro lado, muchos animales
con sobrepeso ya tienen una ingesta caldrica préxima
a dicho objetivo terapéutico y, por eso, en algunos
casos se aplican restricciones caldricas maés
severas, aportando el 80% de los RER.** En
general, el uso preferente de las dietas te-
rapéuticas formuladas para la pérdida de
peso ha sido recomendado por diferentes
autores, que sugieren que éstas ofrecen
mayores garantias de conseguir el aporte
necesario de todos los nutrientes cuando
se realizan restricciones caldricas.’®** Ade-
mads, algunos de estos autores apuntan a que
todos aquellos animales con un sobrepeso >20%
(BCS 8 09) pueden beneficiarse de este tipo de dietas.*
No obstante, no hay evidencia de ensayos clinicos con-
trolados que demuestren un beneficio claro.

La densidad calérica del alimento se puede reducir
afnadiendo fibra insoluble, agua o aire (disminuyendo
la densidad de la croqueta de pienso).*** De la mis-
ma forma, en medicina humana se tiene en cuenta la
densidad caldrica y para el tratamiento dietético de la
obesidad, aparte de realizar una restriccién caldrica, se
aconseja consumir una dieta equilibrada en la que se
incluyan alimentos con baja densidad caldrica, como
pueden ser las frutas o las verduras, las cuales también
son unos de los principales aportes de vitaminas, mi-
nerales y fibra.107108

La AAFCO (Association of American Feed Control Offi-
cials) recomienda que las dietas felinas bajas en calo-
rias que se usen para el control del peso tengan menos
de 3250 kcal / kg en el caso de la comida seca, y menos
de 950 kcal / kg en el de las dietas htimedas.

Es importante hacer una estimacién adecuada de la
cantidad de ingesta y del aporte de calorfas diarios,
pues, como hemos mencionado, mds que el tipo de
dieta influye la ingesta calérica y aunque una dieta sea
reducida en grasas, puede que no aporte la reduccién
caldrica necesaria.*® De la misma forma, dietas bajas
en carbohidratos también pueden ser muy cal6ricas.”

Se ha planteado que las dietas altas en proteinas
podrian ser beneficiosas para la pérdida de peso en
la especie felina. Algunos estudios han sefialado que
las dietas hiperproteicas (45,2-47%) producen un au-
mento del gasto energético y de la termogénesis.’ Sin
embargo, cuando se han administrado ad libitum, se
ha observado que los gatos pueden llegar a ganar mds
peso con las dietas altas en proteinas que con las altas
en carbohidratos.!® No obstante, independientemente
del tipo de dieta, la alimentacién ad libitum predispone

a la ganancia de peso.'”
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De cualquier forma, es importante durante la restric-
cién caldrica asegurar un buen aporte de todos los nu-
trientes, poniendo especial atencién en el aporte pro-
teico para evitar déficits y pérdida de masa muscular,
siendo también importante para ello que la pérdida de
peso semanal se mantenga entre el 0,5y el 2%." Cuan-
do se suministra el 80% de los RER, el Consejo Nacio-
nal de Investigacién® recomienda que el aporte protei-
co minimo sea de 89 g/1000 kcal y, para restricciones
superiores en las que se ofrece el 60% de los RER, de
104 g/1000 keal. Los casos que requieran restricciones
caléricas mayores deberfan consultarse con un veteri-
nario diplomado en nutricién con el fin evitar caren-
cias de nutrientes en la dieta.**

Los premios o golosinas no deben superar un 10%
de la ingesta calérica total cuando se realiza un plan de
pérdida de peso.”® De la misma forma, en personas que
siguen un plan de pérdida de peso, se recomienda que
la ingesta energética se reduzca a 1200-1500 kcal por
dia en mujeres y a 1500-1800 kcal por dia en hombres.!!
Estas restricciones caldricas consisten en un aporte de
calorfas de un 60-75% respecto a las recomendaciones
para adultos no obesos.!?

En los gatos diabéticos, una dieta baja en carbohi-
dratos y alta en protefnas parece ser favorable para el
control de la enfermedad.'”® Esto no significa que las
dietas ricas en carbohidratos sean las causantes de la
diabetes felina, si bien existe cierta controversia sobre
el efecto postpandrial que producen los carbohidratos
sobre la glucosa y la insulina en estos animales que son
carnivoros obligados. De-oliveira et al,"* utilizando
dietas experimentales con un 35% de carbohidratos,
apuntan a que su efecto sobre la glucosa y la insuli-
na postpandrial es menor que el observado en perros
y humanos, probablemente debido a una digestién y
absorcién mds lenta de los carbohidratos en la especie
felina. Ademds, los gatos han demostrado tener una
digestién postpandrial mds prolongada que los perros
y los humanos.'®

Sin embargo, Farrow ef al,"® realizando un test de
alimentacioén ad libitum, observaron que tras 36 horas
de ingesta, el aumento de la glucemia postpandrial era
mayor en aquellos gatos alimentados con dietas ricas
en carbohidratos (47%). Puede ser que el efecto sobre
la glucosa y la insulina varfe con la cantidad de carbo-
hidratos afiadidos a la dieta'”® o, como sefialan otros
autores, que se deba a la presencia de carbohidratos
complejos en las dietas comerciales, que son mads difi-
ciles de digerir.*®

En medicina humana, algunos autores han sefiala-
do que con dietas bajas en carbohidratos se produce
una reduccién de la HbAlc en pacientes diabéticos.'”
Sin embargo, otros autores no han considerado que
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estas dietas consigan un mejor control glucémico de
estos pacientes."” La recomendacién dietética para las
personas con diabetes se basa en una dieta equilibra-
da con restriccién caldrica a fin de disminuir el peso
corporal. En caso de pacientes con otras alteraciones
asociadas, como hipertensién o enfermedad renal, se
puede estudiar de forma individualizada si conviene
realizar algtin cambio en los macronutrientes. También
parece bastante aceptado evitar en estos pacientes el
consumo de alimentos con carbohidratos refinados y
aztcares afiadidos.'”

Respecto a los gatos, se ha observado en diferentes
estudios que aquellos con una dieta alta en carbohi-
dratos presentan niveles mds altos de insulina que
aquellos alimentados con una dieta rica en grasas o en
protefnas.'®!® Sin embargo, en otro estudio se detectd
una disminucién de la sensibilidad a la insulina con
una dieta muy baja en carbohidratos (7%) equivalente
a un aporte menor que el de las dietas comerciales.'”
Ademads, en este mismo estudio, los gatos alimentados
con una dieta baja en protefnas (28%) mejoraban su
sensibilidad a la insulina. Esto podria explicarse por el
poder gluconeogénico de los aminodcidos en los car-
nivoros estrictos. Al comparar estos resultados con los
de otros estudios, los autores postularon que el hecho
de que se observe una mayor resistencia a la insulina
con niveles altos y niveles bajos de carbohidratos en la
dieta puede deberse a que el efecto de estos nutrien-
tes sobre la insulina siga una representacién grafica en
forma de U." Por el contrario, en 2007 Hoening et al*
observaron que la resistencia a la insulina es mayor en
gatos obesos, con independencia del tipo de dieta.”

Por otro lado, en gatos alimentados con dietas grasas
se ha descrito un aumento de los dcidos grasos libres y
del colesterol, ademads de una respuesta disminuida de
la insulina tras un test de tolerancia a la glucosa.'® En
el 2015, Gooding et al** observaron que la glucosa tras
24 horas en ayunas era mayor en gatos alimentados
con dietas altas en grasas que en aquellos alimentados
con dietas ricas en carbohidratos.

Por lo tanto, existen varios estudios que establecen
diversas teorfas en relacién con cémo afectan los ma-
cronutrientes de la dieta al metabolismo de la glucosa,
a la sensibilidad a la insulina o al desarrollo de la obe-
sidad en la especie felina. Sin embargo, parece que, en
general, estos estudios conducen a concluir que son las
dietas mds caldricas las que promueven la obesidad.

Finalmente, el tratamiento farmacoldgico y quirtr-
gico de la obesidad felina no se ha desarrollado. Aun-
que en gatos con diabetes se han evaluado distintos
farmacos hipoglucemiantes que favorecen la pérdida
ponderal, hay pocos datos sobre sus efectos especificos
sobre el peso. En un estudio experimental con gatos
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sanos tratados con liraglutida, se observé disminucion
del apetito y pérdida de peso.'*!

Conclusién

El gato, a diferencia de muchos modelos animales,
sufre obesidad de forma espontdnea y con el tiempo
muchos gatos obesos, al igual que muchas personas
con obesidad, desarrollan DM2. Ademads, esta especie
también se considera un modelo animal valioso por-
que comparte el mismo entorno medioambiental que
las personas. Sin embargo, sigue siendo una incégni-
ta en la especie felina la ausencia de aterosclerosis, asi
como de hipertensién ligada a la obesidad. El estudio
en esta especie de los mecanismos implicados como
posibles factores de proteccién frente a estos desor-
denes supone un interesante campo de investigacion
para intentar dilucidar a su vez cudles son los mecanis-
mos implicados en el sindrome metabélico humano y
establecer estrategias de prevencién.

Por otro lado, se desconoce la relacién que guardan la
obesidad y la diabetes en el desarrollo de la ERC en los

gatos, pero parece l6gico pensar que, al igual que en las
personas, ambas enfermedades predispongan al dafio
renal. Se necesitan nuevos estudios prospectivos para
buscar marcadores precoces de dafio renal en esta es-
pecie y poder llegar a concluir asf esta posible relacién.

La patogenia de la obesidad en esta especie, al igual
que en las personas, tiene un cardcter multifactorial en
el que participan los factores genéticos, pero también
el estilo de vida y los habitos alimenticios. Educar a
los propietarios sobre la importancia de establecer un
control de la ingesta calérica de estos animales podria
ayudar a la prevencién de la obesidad en esta espe-
cie, sobre todo cuando son esterilizados. Esta cirugfa
de esterilizaciéon parece que permite un mejor control
dietético cuando se realiza en hembras a edades tem-
pranas. Ademds, convendria realizar nuevos estudios
para confirmar si en los gatos machos se puede obtener
el mismo beneficio. La esterilizacién temprana junto
con el control de la ingesta podrian suponer un pilar
fundamental en la prevencion de la obesidad en la es-
pecie felina.

Fuente de financiacién: este trabajo no se ha realizado con fondos comerciales, publicos o del sector privado. La re-
visién ha sido realizada durante el periodo de beca predoctoral de L. Pérez-Lépez (convocatoria 2015 de programa
de ayudas a la investigacion de la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria).

Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de intereses en los datos publicados.

Summary

Obesity is a very common disorder in cats and, as in humans, it is the main risk factor for type 2 diabetes. In addition,
feline obesity shares some of the features of human metabolic syndrome. However, atherosclerosis has not been
described in cats, and hypertension does not seem to be linked to obesity, either. Furthermore, the role of diabetes
and obesity in the development of chronic kidney disease is uncertain. The lack of pro-inflammatory cytokines in
the adipose tissue of obese cats, the lower expression of angiotensin Il converting enzyme in subcutaneous adipose
tissue, and their short life expectancy in comparison to humans could explain some of the differences between
human and feline obesity. This review summarizes the pathogenesis of obesity in cats, describing the emergent

risks factors associated with this disorder and comparing them with those associated with human obesity.
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