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Asociacion entre dopamina sérica y colesterol total en caninos
ASSOCIATION BETWEEN SERUM DOPAMINE AND SERUM TOTAL CHOLESTEROL IN DOGS

Gonzalo Chavez C.'?, Mauricio Maturana E.!, Claudia Rojas Z.!, Francisco Cuevas C.

RESUMEN

Se investigo la relacion entre el colesterol total (Col ) y la dopamina (DA) a fin de
disponer de un examen accesible en consulta como es la medicion del colesterol total
(Col ) de manera de proyectar el comportamiento de la DA sérica. Se determin6 el Col a 50
caninos y sobre la base de los resultados se formaron tres grupos estudio, Grupo I: 6
pacientes con Col entre 77 y 200 mg/dl; Grupo II: 6 pacientes entre 250 y 300 mg/dl; Grupo
III: 6 pacientes entre 400 y 470 mg/dl. Alos 18 pacientes se les midi6 la DA sérica a través
de HPLC acoplado a un detector electroquimico. Se encontrd una amplia distribucion de
datos respecto de la determinacion de Col, (291.8 +62.0 mg/ dl) y DA (68.8 = 17.8 pg/ml)
con una baja correlacion entre ellos. El analisis por grupo de estudio muestra una mayor
correlacion de DA para bajas concentraciones de colesterol sérico, y el andlisis de pen-
dientes muestra que la variacion en la concentracion de DA es mayor ante pequefias
variaciones de colesterol en el grupo II.

Palabras clave: dopamina; colesterol; etologia clinica; agresividad; perros

The relationship between total cholesterol (Col ) and dopamine (DA) was investigated
for the possibility of having an accessible exam in consultation such as the measurement
of total cholesterol (Col ) to project the behavior of serum DA. The Col was determined
in 50 dogs and based on the results three study groups were formed, Group I: 6 patients
with Col, between 77 and 200 mg/dl; Group II: 6 patients between 250 and 300 mg/dl;
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Group III: 6 patients between 400 and 470 mg/dl. Serum DA was measured in the 18
patients through HPLC coupled to an electrochemical detector. It was found a wide
distribution of data regarding the determination of Col, (291.8 +62.0 mg/dl) and DA (68.8
+ 17.8 ng/ml) with a low correlation between them. The analysis by study group shows a
greater correlation of DA for low concentrations of serum cholesterol, and the analysis of
slopes shows that the variation in the concentration of DA is greater in cases of small

variations of cholesterol in group II.

Key words: dopamine; cholesterol; clinical ethology; aggressiveness; dogs

INTRODUCCION

Una de las principales causas que debi-
litan el vinculo humano-animal son las con-
ductas agresivas de los animales hacia el hom-
bre. Por esta razon, se han realizado diver-
sas investigaciones sobre las posibles causas
que favorecen y modulan este tipo de con-
ductas, identificandose varios posibles orige-
nes; como, por ejemplo, la relacion entre el
colesterol (Col) y la agresion (Pentiirk y
Yalgin, 2003; Pereira, 2017), asi como entre
la dopamina (DA) y la agresion (Miczek et
al.,2002). Ambas han sido estudiadas indivi-
dualmente, resultando de interés relacionar
el Col con la DA, ya que la informacion al
respecto es limitada. De existir dependencia,
permitiria disponer de un examen accesible
en consulta como es la medicion del colesterol
total (Col ) para proyectar, de este modo, el
comportamiento de la DA sérica.

El Col es el tercer tipo de lipido en im-
portancia cuantitativa en las membranas de
las células animales, donde contribuye al
mantenimiento de la fluidez de membrana y
establece interacciones con ciertas proteinas
de membrana que pueden regular su activi-
dad (Allen et al., 2007). E1 Col se sintetiza a
partir de acetil CoA a través de una serie de
reacciones enzimaticas, donde la segunda
fuente de Col celular ocurre a través de la
captacion de Col asociado a las lipoproteinas
(Maldonado et al., 2012; Vega-Badillo, 2017).
Del mismo modo, ayuda al metabolismo de
los acidos de la bilis, de las hormonas
esteroides y de la sintesis de vitamina D (Kirk
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y Bonagura, 2001). Ademas, se debe consi-
derar que existe un importante contenido de
Col en las estructuras mielinizadas del cere-
bro y sistema nervioso central. Por otro lado,
en relacion con la DA, se puede mencionar
que existen dos tipos de monoaminas: las
catecolaminas y las indolaminas. Las prime-
ras (norepinefrina, epinefrina y DA) son sin-
tetizadas a partir del aminoacido tirosina
(Murray et al., 2003), mientras que las
indolaminas se sintetizan desde el triptéfano
(Goodman et al., 2007). La implicancia de
las monoaminas sobre la conducta agresiva
ha sido corroborada, tanto en estudios expe-
rimentales como clinicos (Goodman et al.,
2007).

Las neuronas dopaminérgicas forman
un sistema neurotransmisor, el cual se origi-
na en la sustancia negra pars compacta, el
area tegmental ventral y el hipotalamo. Esto
proyecta axones a grandes partes del cere-
bro mediante cuatro vias (Dodman y Shuster,
1998), donde dos de cllas, la mesolimbica y la
mesocortical, estan implicadas en el desarro-
llo de severos desordenes cognitivos y
comportamentales (Lindsay, 2000). El aumen-
to de la actividad dopaminérgica en el cere-
bro a través de sus multiples receptores pro-
duce un incremento de las respuestas agresi-
vas ante los estimulos del medio, intervinien-
do tanto en la iniciacion, como en la ejecu-
cion del comportamiento agresivo (Miczek et
al., 2002; Siever, 2008). Este neurotransmisor,
también se relaciona con el aprendizaje, la
memoria, el refuerzo y la motivacion (Jackson
y Westlind-Danielsson, 1994).
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Segtn Simons e Ikonen (1997), el re-
ceptor del transportador activo de DA (DA.)
es una proteina integral de membrana de
multiples tramos incrustados en la bicapa
lipidica plasmatica, que comprende tres com-
ponentes principales: fosfolipidos,
esfingolipidos y Col. Se han propuesto domi-
nios ricos en Col dentro de la membrana para
servir como una plataforma dinamica para la
compartimentacion y la organizacion de pro-
teinas de membrana (Simons e Ikonen, 1997;
Brown y London, 1998). Investigaciones so-
bre transportadores de serotonina,
norepinefrina, glicina y aminoacidos
excitatorios indican que pueden estar asocia-
dos con los dominios de membrana ricos en
Col en los tejidos del cerebro o lineas celula-
res transfectadas (Butchbach et al., 2004;
Jayanthi et al., 2004; Magnani ef al., 2004;
Nuiez et al., 2008). La actividad de trans-
porte de sustrato de estos carriers se inhibe
en general por el agotamiento del Col. La
asociacion del receptor DA con dominios de
membrana ricos en Col se ha propuesto para
regular el trafico y la movilidad lateral de DA
en la membrana (Adkins et al., 2007; Foster
et al., 2008). Asimismo, se¢ ha demostrado
que en microdominios de membrana ricos en
Col, los DA adoptan una conformacion tal
que aumenta la liberacion de DA (Hong y
Amara, 2010). Sin embargo, no existen estu-
dios relacionados con el contenido de
colesterol plasmatico y su posible relacion con
los niveles de DA. En este sentido el presen-
te trabajo pretende determinar si existe esta
posible relacion en una poblacion canina.

MATERIALES Y METODOS

En una primera fase, se trabajo con 50
perros en la Region de Valparaiso continen-
tal, Chile, entre junio y noviembre de 2015.
Los pacientes fueron reclutados por estudian-
tes de la Escuela de Medicina Veterinaria de
la Universidad Santo Tomas, Vifia del Mar.
Los criterios de inclusion fueron: condicion
corporal 3/5, entre 1 y 5 aflos, intactos, sin
alteraciones de conducta y alimentados con
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alimento comercial certificado por la
Association of American Feed Control
Officials. El sexo del animal no fue exclu-
yente y el tipo de conducta del animal fue
determinado por un médico veterinario certi-
ficado en etologia clinica por el Colegio Lati-
noamericano de Etologia Clinica Veterinaria.
Por otro lado, los criterios de exclusion fue-
ron estar en tratamiento farmacologico, pre-
sentar alguna enfermedad metabdlica o es-
tar gestante.

Luego de un ayuno de 12 horas, se co-
lectd 5 ml de sangre venosa y se determind
el Col sérico mediante una prueba
colorimétrica de bioquimica humeda, con base
a un reactivo enzimatico Cholesterol
liquicolor (Human, Alemania) y utilizando
el analizador enzimatico Humastar 80®
(Human, Alemania). Se realizaron curvas de
calibrado y cuantificacion de limites de de-
teccion que dieron como resultado valores
similares a los reportados por el kit. De cada
muestra de sangre se congelo suero para que,
en caso de seleccionarse al paciente, se mi-
diera DA en un plazo no mayor a un mes.

En una segunda fase, se seleccionaron
18 individuos entre los 50 perros iniciales,
quienes fueron distribuidos en tres grupos,
segun el resultado de Col: Grupo 1, seis
pacientes con los valores mas bajos (77-
200 mg/dl); Grupo 2, seis pacientes con los
valores centrales (250-300 mg/dl); Grupo 3,
seis pacientes con los valores mas altos (400-
470 mg/dl). Se consideraron como valores de
referencia de normalidad aquellos entre 135
y 345 mg/dl (Wittwer, 2012).

El trabajo experimental in situ se llevo
a cabo en el Hospital Escuela Veterinario de
la Universidad Santo Tomas, Vifia del Mar,
Chile. En los 18 perros del estudio se deter-
min6 la DA sérica en el Laboratorio de Ana-
lisis Clinico de la Pontificia Universidad Ca-
tolica de Valparaiso con el uso de
cromatografia liquida de alta presion (HPLC)
acoplada a un detector electroquimico. Para
la medicion, las muestras fueron despro-
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teinizadas a través de la adicion de tricloro
acético al 10% y luego centrifugadaa 1020 g
por 5 min. Los resultados obtenidos fueron
sometidos a pruebas de evaluacion de nor-
malidad D’ Agostino-Pearson y de Shapiro-
Wilk a fin de realizar estadistica paramétrica.
Para determinar si existia alguna relacion
entre las variables se realizo una prueba de
linealidad determinando el coeficiente de co-
rrelacion lineal de Pearson.

Los propietarios de los animales inclui-
dos en el estudio firmaron una carta de con-
sentimiento informado donde se explicaba el
proposito del estudio, las etapas, las conse-
cuencias para el animal y se dejaba explicito
que podian retirarse del mismo si asi lo deci-
dian. Este estudio se ajusta a la politica de la
Universidad Santo Tomas sobre el consenti-
miento ético y los estandares de cuidado de
los animales.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los valores de Col, se distribuyeron
entre 77 y 466 mg/dl y con una alta desvia-
cion estandar (+ 124.6 mg/dl). Si se conside-
ra que los perros tenian una condicion corpo-
ral 3/5, que recibian alimento comercial ba-
lanceado y que eran adultos, la dispersion
podria atribuirse a la inclusion de perros de
ambos sexos (29 machos y 21 hembras), asi
como de varias razas y cruces. El mestizaje
conlleva una alta variabilidad genética que
puede influir en el perfil lipidico (Brenten et
al., 2016). Cardoso et al. (2012) y Chang et
al. (2016) senalan diferencias por grupo ra-
cial para diversas variables hematologicas y
bioquimicas. Asimismo, Lawler et al. (2007)
hacen referencias a las diferencias en el La-
brador Retriever, raza incluida en el estudio,
mientras que Brenten ef al. (2016) encontra-
ron un incremento del Col en hembras mayo-
res de un afio.

El promedio de Col, fue 291.8 + 62.0
mg/dl (promedio + IC,,, ) en los 18 perros
del estudio (Cuadro 1), valor promedio que
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Cuadro 1. Concentraciones de dopamina
sérica (DA)! en tres grupos de perros de la
Region de Valparaiso, Chile, segun su valor
de colesterol total (Coly)

Colt; DA
(mg/dl) (png/ml)
lﬁﬁf}ig@ 135 — 345 30+ 1
Grupo 1 152.5+46.1  69.0+37.8
Grupo 2 281.0+9.7 68.1 £20.5
Grupo3  441.8+193  69.1+37.0
Promedio  291.8+62.0 68.8+17.8

1 Promedio * 1Cos%

Cuadro 2. Pendientes del ajuste lineal
realizada a la data correspondiente a cada
grupo de perros segin su contenido de
colesterol sérico

Grupo Pendiente del ajuste lineal
I 1.05
I 1.68
III 1.37

I: 77-200; 1I: 250-300; 1I: 400-470 mg/dI

se encuentra dentro de lo aceptado para la
especie (Wittwer, 2012), pero con varias
muestras con resultados fuera de los rangos
de referencia. Los valores de DA fueron de
68.8 + 17.8 ug/ml (promedio + IC,_, ), pro-
medio superior al considerado como normal
para la especie y cercano a lo esperable para
una poblacidon con problemas de ansiedad
(Riva et al., 2008) (Cuadro 1). Se realizé un
analisis para descartar valores atipicos
(outliers), dada la alta variabilidad natural de
la molécula de DA, determinandose que no
era necesario descartar alglin resultado.
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En la correlacion entre el contenido de
colesterol total (Col ) y DA sérico se observd
una baja dependencia entre ambas variables,
con unr=0.079. Sin embargo, al analizar esta
correlacion para cada grupo se pudo obser-
var una mayor dependencia en el grupo I; es
decir, el grupo de perros con la menor con-
centracion de colesterol (r=0.5).

Aun cuando no existen referencias en-
tre el contenido de colesterol sérico y la con-
centracion de DA en el perro, Hong y Amara
(2010) propusieron una asociacion entre el
Col de membrana y la DA, donde a menor
concentracion de Col se tiene menor concen-
tracion de DA, ya que la actividad de trans-
porte de sustrato de estos transportadores se
inhibe, en general, por el agotamiento del Col

490

(Adkins et al., 2007; Foster et al., 2008; Hong
y Amara, 2010). Si bien no hubo un control
absoluto de la dieta recibida por los pacien-
tes, los resultados que indican una menor co-
rrelacion entre una alta concentracion de Col
plasmatico con DA permiten suponer que el
control de la dieta no jugaria un rol importan-
te en este proceso.

Las asociaciones que fueron descritas
entre estas variables por varios autores
(Adkins et al., 2007; Foster et al., 2008; Hong
y Amara, 2010) para humanos y ratas fueron
relacionadas con la presencia del Transpor-
tador de Dopamina Plasmatica (DAt), que
corresponde a una proteina integral de mem-
brana presindptica del sistema nervioso cen-
tral (SNC). Dichos estudios demostraron que
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el Col puede modular la conformacion del
DAt y alterar la unién a DA en las especies
estudiadas, teoria que no ha sido posible de-
mostrar para el caso de los caninos.

En el analisis de las pendientes de las
rectas de cada grupo de estudio se puede
observar una mayor pendiente en el grupo II;
es decir, aun cuando este grupo tiene un me-
nor nivel de asociacion entre las variables,
pequeiias variaciones en el contenido de
colesterol sérico aumentan el contenido de
DA, o al menos, en mayor medida, al compa-
rarse con los grupos I y III.

A pesar de que las dos principales fuen-
tes de colesterol celular se derivan de la sin-
tesis de novo y de la captacion de
lipoproteinas plasmaticas, de que la mayoria
del Col celular libre esta presente en la mem-
brana plasmatica (Olsen et al., 2013) y de
que para el aporte de colesterol corporal se
estima en una proporcion de ~70:30 entre la
contribucion de la sintesis de colesterol de
novo y la ingesta dietética (Ikonen, 2008) y
aunque el Col es el lipido con mayor impor-
tancia en la relacion con la DA (Hong y
Amara, 2010), esto probablemente varia con-
siderablemente entre individuos. Esto depen-
de de la constitucion genética (eficacia en la
produccion de colesterol en comparacion con
la absorcion) y el suministro de colesterol en
la dieta (Ikonen, 2008).

Es posible que, debido a los factores
mencionados, en el presente estudio no se
haya logrado comprobar dicha asociacion. Es
probable que la medicion de lipidos en sangre
no haya dado cabida a otros metabolitos de
los lipidos, de las cuales, tal vez, se podria
haber obtenido mas informacion; por ejem-
plo, en la medicion de lipoproteinas que son
responsables del transporte endogeno de Col
(LDL-HDL) (Chung et al., 2004). Diversos
estudios epidemiologicos y retrospectivos han
mostrado una relacion directa entre el
colesterol total y el colesterol unido a estas
lipoproteinas (C-LDL) con la morbilidad y
mortalidad debida a causas cardiovasculares
(Ascaso, 2010). El efecto concomitante en
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la inhibicion de la enzima 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-
CoAR) y de la absorcion de colesterol a ni-
vel intestinal, mediante estatinas y ezetimiba,
respectivamente, maximizan el descenso del
C-LDL, relacionado con una reduccion de
las complicaciones cardiovasculares como la
hipertension, la ateroesclerosis y muerte por
complicaciones coronarias (Ballantyne, 2002).

En investigaciones futuras se recomien-
da realizar un perfil lipidico completo, ade-
mas de trabajar con tamafios poblacionales
mayores, grupos mas estandarizados, y tener
en cuenta el factor edad, sexo y raza; esto
ultimo considerando que se han descrito di-
ferentes fenotipos bioquimicos entre razas de
perros (Cardoso et al., 2012; Brenten et al.,
2016; Chang et al., 2016).

Chavez et al. (2013) encontraron un
promedio de 62 ng/mL de DA plasmatica en
perros clasificados con alglin grado de ansie-
dad, valor similar a los observados en el pre-
sente estudio. Coincidentemente, los niveles
mas altos de DA se observaban en pacientes
con estados mas complejos de ansiedad y, a
su vez, con alteraciones de la conducta de
tipo agresivo (principalmente por conflicto
jerarquico e intraespecifico). Esto concuer-
da con lo planteado por Reisner (2002), quien
dice que la ansiedad desempefia un rol im-
portante en la génesis de la agresividad. En
este estudio, los pacientes presentaron nive-
les de DA mas cercanos a los de un perro
ansioso que a los de un estandar para la es-
pecie (Riva et al., 2008). Frente a estos re-
sultados, surge la duda si los perros de la zona
de Valparaiso tienen niveles de DA mas altos
o0 si son animales mas ansiosos debido a la
forma de manejo (Chévez et al., 2012).

CONCLUSIONES

e  Existe una amplia distribucion de valo-
res en colesterol total (COL,) y dopamina
(DA) sérica en perros, con una baja co-
rrelacion entre estas variables.
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Se encontr6é una mayor correlacion en-
tre Col, y DA para bajas concentracio-
nes de Col, (1=0.50).
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