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RESUMEN

Diabetes mellitus es una enfermedad endocrina se caracteriza como resultado de
una deficiencia absoluta o relativa de insulina, por una falla total o parcial de la
células betas. Es una enfermedad con trastornos endocrinos comun en perros de
manera distinta a los gatos, todos los perros son insulinodependientes. Como
factores desencadenantes esta la predisposicion genética, las infecciones, las
enfermedades o medicamentos que produzcan resistencia a la insulina, la insulitis

inmunomediada, dieta inapropiada y la pancreatitis.

Los signos clinicos pueden pasar desapercibidos si la enfermedad no se detecta
sigue su curso la cual se desarrollara irremediablemente una diabetes mellitus. El
tratamiento con insulina debe ser realizado después de la curva de glucosa para
determinar la cantidad exacta asi como el tipo de insulina, se debe hacer diferentes
pruebas que nos confirmen el diagnostico de diabetes mellitus. La alimentacion
debe estar enfocada en mantener bajos los niveles de glucosa y grasa en la dieta.
La actividad fisica debe ser moderada para evitar una descompensacion y la

obesidad.

ABSTRACT

Diabetes mellitus is an endocrine disease characterized by partial or
absolute deficiency of insulin production as a result of partial
or totalabsence of beta cells. It is a disease with common endocrine disorders in
dogs and differently in cats, all dogs are insulin dependent As triggers this genetic
predisposition, infections, diseases or drugs that produce insulin resistance,
immune-mediated insulitis, inappropriate diet and pancreatitis.
Clinical signs may go unnoticed if the disease is not detected it is ongoing which will
inevitably develop diabetes mellitus. Insulin treatment should be performed after the

glucose curve to determine the exact amount and the type of insulin, you should

make us different evidence confirming the diagnosis of diabetes mellitus.
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Feeding should be focused on maintaining low levels of glucose and fat in the diet.

Physical activity should be moderate to avoid an imbalance and obesity.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus, Islotes de Langerhans, Insulina,
Pancreatitis, Obesidad
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1. INTRODUCCION.

La diabetes mellitus es una enfermedad endocrina que es el resultado de una
deficiencia absoluta o relativa de insulina debida a secrecidn deficiente de esté por
parte de las células beta. Se han identificado como factores desencadenantes la
predisposicion genética, las infecciones, las enfermedades o medicamentos que
produzcan resistencia a la insulina, la obesidad, la insulitis inmunomediada y la

pancreatitis (Lovera, Phillips, & Cabezo6n, 2002).

La diabetes mellitus es un trastorno endocrino comun en perros. De manera distinta
a los gatos, todos los perros son insulinodependientes en el momento en que se
hace un diagndstico. La etiologia de la diabetes mellitus insulinodependiente (DMID)
estd poco caracterizada en perros pero indudablemente es multifactorial.
Predisposiciones genéticas; destruccion inmunomediada de las células beta;
factores medioambientales, como agentes infecciosos; trastorno antagonista de la
insulina y fArmacos; resistencia a la insulina inducida por obesidad y destruccién de
células beta, secundaria a la pancreatitis; todos son factores que predisponen de
manera potencial. Las lesiones patolégicas mas frecuentes en perros con diabetes
mellitus son una reduccién del numero de células beta dentro de los islotes y una

degeneracion hidrépica aumentada de las células beta.

La diabetes mellitus secundaria se da en perros con diabetes subclinica tratados
con farmacos antagonistas de la insulina (por ejemplo, glucocorticoides o
progestagenos) o en fases muy tempranas de un trastorno antagonista de insulina
(por ejemplo, el diestro en la perra). Los perros afectados tienen una masa de
células beta funcionales reducida pero adecuada para mantener la tolerancia a los
carbohidratos cuando la resistencia a la insulina no estd presente, pero no son

capaces de secretar una cantidad adecuada de insulina para mantener la

euglucemia en presencia de un antagonista de la insulina. El reconocimiento
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temprano y la correccion del antagonista de la insulina pueden restablecer la

euglucemia sin la necesidad de una terapia a largo plazo con insulina.

Existe una serie de patologias asociadas a trastornos en los niveles de glucosa
sanguinea en perros, siendo la diabetes mellitus una de la mayor frecuencia de
presentacion y, que en su mayoria, son detectadas en la etapa media-terminal o

terminal de la enfermedad lo que dificulta el éxito de este tratamiento.

Actualmente el diagnostico diferencial se basa, en primer lugar en los signos
clinicos, anamnesis y en la determinacion de glicemia, asociada a examenes de
laboratorio complementarios. Entre las pruebas de utilidad para demostrar la
presencia de la enfermedad sefalada, esta la Prueba de Tolerancia a la Glucosa,

gue facilita la confirmacién temprana del diagnostico de Diabetes Mellitus, haciendo

posible el control terapéutico de la enfermedad y el éxito en su tratamiento (Nelson
R.W., 2012).
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2. ANATOMIA DEL PANCREAS.

El pancreas es una glandula lobulada rosa que comprende los l6bulos derecho
izquierdo. Se localiza dentro de la cavidad abdominal entre el piloro y duodeno,
dandole a la glandula un aspecto de V, lo anterior hace que la examinacién
radiografica se dificulte. (Else, 2012; Getty,1959).

En el pancreas se distinguen dos grandes tipos de tejidos, los acinos, que secreta
jugo digestivo al duodeno, y los islotes de Langerhans, que secretan insulina y
glucagéon de forma directa a la sangre. Los islotes contienen tres tipos
fundamentales de células, alfa, beta y delta, que se diferencian entre si por sus
caracteristicas morfolégicas y de tincion. (Guyton Arthur C., 2001; K.M. Dyce, 2010;
Reece, 2009).

~ ) El pancreas

La mayor parte dei pancreas se dedica a fabncar las en-
Zimas necesarnias para el sistema digestivo, pero en ¢l
interior de la glandula hay millares de pequenos grupos
. de células, son los islotes de Langerhans, donde se
: produce {a insulina, hormena que
o ayuda ala glucosa a pasar de
la sangre a las células
que [a necesitan, pues
de elia obtienen la en-
ergia suficiente para
funcionar.

Yeyuno

Figura. 1

(OZA, 2010)
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2.1 Vascularizacion inervacion y sistema linfatico del pancreas.

El pancreas recibe sangre a través de las arterias pancreaticas duodenales. La vena
pancreatica duodenal asi como la vena porta realiza la funcion de drenado. La
glandula es inervada por nervios simpaticos y parasimpaticos, la mayoria de los
axones simpaticos vienen del plexo celiaco y alcanzan el 6rgano siguiendo las
ramas pancredticas craneales de las arterias celiacas y pancreatico duodenales.
(Malcolm E. Miller, 2013; Else, 2012).

La vena caudal pancreédtico duodenal es la vena principal de l6bulo izquierdo
pancredtico y es la Ultima atributaria que entra a la vena mesentérica craneal y a
diferencia de las venas intestinales, ésta drena en la vena mesentérica. El 16bulo
izquierdo es drenado por dos venas que terminan en los Ultimos 2 cm de la vena
esplénica. El sistema linfatico del pancreas drena hacia el nédulo linfatico duodenal
y hacia los noédulos linfaticos hepaticos esplénicos y del yeyuno de manera

secundaria.

3. FISIOLOGIA DEL PANCREAS.

El pancreas tiene funciones endocrinas y no endocrinas importantes. Estas Ultimas
se producen en la parte exocrina del pancreas y estan relacionadas con la funcion
gastrointestinal. La endocrina se organiza en islotes delimitados (islotes de
Langerhans) que contienen cuatro tipos de células, cada uno de los cuales produce
una hormona diferente. Las mas numerosas son las células beta, que producen
insulina; las células alfa producen glucagon, las células D producen somatostatina
y las F o PP sintetizan polipéptido pancreatico estas hormonas tienen funciones

diferentes que participan en el control del metabolismo y, mas concretamente, en la

homeostasia de la glucosa (Cunningham, 2005).
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Las hormonas del pancreas endocrinas modulan todos los demés aspectos de la
nutricion celular: absorcion, almacenamiento celular y metabolismo de los

elementos nutritivos (Leroy J., 1999).

Las principales células de los islotes son las células alfa, beta, delta y un pequefio
namero de células enteroendocrinas. Las células beta son activadas por
hiperglicemia (elevado nivel de glucosa en sangre), la sefial para la liberacién de
insulina. La glucosa es transportada por la GLUT-2 (glutamina) dentro de la célula
beta, dentro de la célula la glucosa se utiliza para generar ATP (trifosfato de
adenosina) que cierra el canal de potasio, dando como resultado una
despolarizacion de la membrana celular. La despolarizacion activa los canales de
calcio que da como resultado un incremento en el nivel de calcio intracelular
liberando insulina extracelularmente. La insulina se une a su receptor, la enzima
tirosinquinasa en los hepatocitos, células musculares y adipocitos. El receptor
activado se autofosforila e inicia la fosforilacion del sustrato del receptor de la
insulina IRS1, inicia entonces la actividad de las enzimas protreincinasas y
fosfatasas. Estas enzimas promueven el anabolismo y son antagonistas a la
hiperglicemia. La deficiente secreciéon de insulina da como resultado diabetes

mellitus, una condicién clinica que da como curva con la aparicidon de signos como

la produccion de abundante orina con altos niveles de glucosa. (Eurell Joann, 2006).
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Insulin Release
et

Golgl Complex

Endoplasmic Y
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Figura 2.La glucosa provoca la sintesis de la insulina y La sefializacion. La secrecion de insulina en las células beta es
provocada por el aumento de los niveles sanguineos. A partir de la captacion de la glucosa por el transportador de GLUT2,
la fosforilacion de la glucosa glagolitica lauses un aumento en la relacién ATP: ADP. Este aumenta inactivantes el canal de
K+ que despolariza la membrana, que los iones de Ca2+ conducen a la liberacion de exostosis de la insulina almacenada.

Por ultimo, la insulina se libera de las vesiculas de almacenamiento (kumari U, 2010).

Durante la digestién, varios factores como el aumento y la concentracién de glucosa
y aminoacidos en la sangre, hormonas gastrointestinales, y actividad parasimpatica,
estimulan las células beta en los islotes de Langerhans para incrementar la
secrecion de insulina. La insulina es la hormona dominante en sangre durante la
digestiébn. Promueve la captacion de glucosa acidos grasos y aminoacidos de la
sangre hacia los tejidos, especialmente hacia el muasculo y tejido adiposo. La
insulina se une a su receptor en la célula objetiva y activa una serie de sefiales que
llevan a la incorporacion de moléculas especificas transportadoras que se llaman
(GLUT-4) en la membrana de la célula objetivo. Las GLUT-4 permiten a la célula
objetivo captar glucosa por el mecanismo de difusién. Sin embargo, en el cerebro
y el higado no se depende de la insulina para estimular la captacion de glucosa, en
su lugar ambos posen moléculas trasportadoras de glucosa que les permiten
captarlas continuamente. El musculo esquelético en el proceso de ejercitacion no
dependen tampoco de la insulina para captar glucosa sin embargo, el musculo en

reposo si requiere de los trasportadores GLUT-4 de insulina para ser incorporados

18
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a la membrana, las contracciones del musculos en ejercicio estimulan la captacién
de insulina independientemente de la incorporaciéon de los GLUT-4 en la membrana
(Hill Richard W., 2012).

Gilucose

o
0% oo
k GLUTS

P o2
oD Pi

Extracellular

Metabolism

Intracellular

Glucose

Intracellular

Figura 3. La comprension de como la insulina regllate de GLUT4 es clave para entender la diabetes cambios moleculares

tipo subyacente Il (Lamson, 2001).

Una alteracion funcional del pancreas endocrino con llevan la aparicion de
alteraciones graves de la homeostasia de los elementos nutritivos, la principal de

las cuales es la diabetes mellitus (Leroy J., 1999).

El pancreas se compone de dos tipos de tejido de diferente funcionalidad. Una
pequefia, pero importante porcién, del tejido pancreético esta dispuesta en los
islotes separados dentro del parénquima de la glandula. Este conjunto celular se
conoce como pancreas endocrino por secretar hormonas directamente al torrente
sanguineo. La gran mayoria del tejido pancreatico esta implicado en la elaboracién
de secreciones digestivas. Esta porcidn se conoce como pancreas exocrino, ya que

sus secreciones se liberan en la luz intestinal. ElI pancreas exocrino es el objetivo

de esta seccion (Cunningham, 2005).
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3.1 Lainsulina.

La insulina es importante en el metabolismo de los hidratos de carbono. Facilita el
uso de la glucosa: principalmente, la glucélisis, que implica su oxidacion a piruvato
y lactato mediante la accion de enzimas, como la glucocinasa, la fosfofructocinasa
y la piruvatocinasa, promueve la produccion de glucégeno en el higado, el tejido
adiposos y el musculo esquelético mediante el incremento de la actividad del
glucégeno sintetiza la fosforilasa. La gluconeogénesis se reduce mediante la
insulina por la estimulacion de la sintesis de proteinas en los tejidos periféricos, por
lo que desciende aminoacidos disponibles para este proceso. La insulina también
disminuye la actividad de las enzimas hepaticas (fructosa, 1,6-bifosfato aldolasa,
piruvatodescarboxilasa, fosfoenopirato, carboxilasa y glucosa-6-fofatasa) que
participan en la conversion de los aminoacidos en glucosa. En el tejido adiposo, la
insulina promueve la sintesis de triglicéridos. En el metabolismo de las proteinas, la
insulina promueve la captacion de aminoacidos por parte de la mayoria de los
tejidos, incluyendo el musculo esquelético, pero no en el higado, la sintesis de
proteinas e inhibe su degradacion y promueve el mantenimiento de un balance
positivo de nitrdgeno. La deficiencia de insulina, el catabolismo proteico aumenta la
cantidad de aminoéacidos disponibles para la gluconeogénesis hepéatica, y por tanto
las concentraciones de glucosa en sangre (Cunningham, 2005).

Las concentraciones elevadas de la glucosa sanguinea inician la sintesis y
liberacion de la insulina por parte de las células Beta de los islotes pancreéaticos.
(Cunningham, 2005; Reece, 2009).

La glucosa estimula las células beta y delta para la liberacion de la insulina y
somatostatina respectivamente, ambas inhiben las células alfa. (Kooistra Hans S.,
2009).

Debido a que la insulina provoca un descenso en el nivel de glucosa en la sangre,

se dice que provoca un efecto hipoglucemiante. La insulina también activa

mecanismos que estimulan a las enzimas a sintetizar nutrientes para su
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almacenamiento como glicégeno a partir de la glucosa, triglicéridos a partir de los
lipidos, acidos, grasos o glucosa y proteinas a partir de aminoacidos, al mismo
tiempo la insulina promueve la formacion de células largas que inhiben las enzimas

que degradan a la propia insulina.

La secrecién de insulina termina cuando la digestion llega a su final y los nivele de
insulina bajos en la sangre son frecuentemente el inico cambio endocrino necesario
para movilizar nutrientes almacenados. Cuando el nivel de glucosa en sangre
aumenta, aumenta la liberacion de insulina; cuando la glucosa en sangre decae
también lo hace la insulina, esto es el mecanismo de retroalimentacion negativo. El
pico de glucosa en sangre que viene después de una comida muestra que las
concentraciones de nutrientes en sangre no son completamente estables sin
embargo, las concentraciones permanecen mucho mas estables de lo que serian
sin el mecanismo de retroalimentacion negativo mediado por la insulina. Ninguna
otra hormona en el organismo puede bajar los niveles de glucosa en sangre.
Después de una comida alta en carbohidratos los organismos con diabetes
experimentan por muchas concentraciones mas altas de glucosa en la sangre que
aguellos que no tienen diabetes. De hecho los nivel de glucosa en sangre de los
diabéticos son tan altos que sus riflones son incapaces de filtrar toda la glucosa en
proceso de formacién de la orina y la glucosa es excretada en la orina como
desecho. Nivele cronicos altos de glucosa pueden dafiar los 0jos, rifiones, vasos

sanguineos y sistema nervioso. (Hill Richard W., 2012).

4. DIABETES MELLITUS EN PERROS.

La diabetes es una de las enfermedades mas antiguas conocidas de la medicina,
existiendo descripciones de ella en el afio 200 A de C, atribuidas a Aretaus de Capa
Docia de Grecia, uno de los primeros en mencionarla en la historia de nuestros
tiempos. En griego diabetes significa “agua que pasa rapidamente por un sifon” y

mellitus, “sabor a miel”’. En términos generales la diabetes mellitus se puede dividir

en tipo | o insulinodependiente que corresponde a un déficit parcial o completo de
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insulina por parte del pancreas y latipo Il, que se caracteriza por insulinorresistencia
observada en la mayoria de los perros diabéticos en que la secrecion de insulina se
encuentra alta, pero es insuficiente para superar la insulinorresistencia en los tejidos
periféricos. La gravedad de la insulinorresistencia y el estado funcional de las
células beta (Lovera, Phillips, & Cabezén, 2002).

La diabetes mellitus es una condicion heterogénea en el perro mas que una
enfermedad tipica de una sola causal. La diabetes mellitus se caracteriza por una
deficiencia relativa o absoluta de la secrecién de insulina por las células beta de los
islotes de Langerhans en el pancreas. El metabolismo de los carbohidratos y en
particular de la glucosa y su concentracion son controlados por un balance de la
accion catabodlica de las hormonas, por ejemplo. El glucagén, cortisol,
catecolaminas y hormona del crecimiento por una parte, y las hormonas anabdlicas
principales como son insulina y otras. Una deficiencia relativa o absoluta de insulina
resulta en una disminucién de la utilizacion de glucosa, aminoacidos y acidos grasos
por el organismo, particularmente el higado, musculos y tejido adiposo. La falla en
la absorcion de glucosa por las células del higado y los otros tejidos antes
mencionados trae como consecuencia una hiperglicemia. Una vez que umbral renal
para la reabsorcién de glucosa sea excedido sobre viene una diuresis osmotica con
pérdida de glucosa, electrolitos y agua en la orina. Polidipsia compensatoria
previene que el animal se deshidrate la pérdida de glucosa conlleva a la catabolismo
de reserva especial de grasa del cuerpo. El excesivo catabolismo de grasa lleva a
la produccién y acumulacion de cuerpos cetdnicos (acetoacetico acido, B-
hidroxibutirico acido y acetona) y el comienzo de la quetoacidosis diabética. En la
guetoacidosis diabética, el perro es incapaz de mantener un balance adecuado de
fluidos y se torna rapidamente deshidratado debido a la diuresis osmotica
incontrolada. La deshidratacién y acidosis requieren de cuidados de emergencia

para que el animal sobre viva.

La clasificacion humana de la diabetes no es muy relevante en la medicina

veterinaria ya que casi todos los perros diagnosticados con diabetes mellitus
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requieren de terapia con insulina independientemente de la etiologia. (Herrtage,
2009; Leroy J., 1999).

La diabetes mellitus canina se define como una alteracion cronica del metabolismo
de los carbohidratos por una deficiencia absoluta de insulina practicamente en
todos los casos. La mayoria de los perros enfermos requiere la administracion de

insulina exégena para el tratamiento de la enfermedad (Monroe, 2010).

Se trata de un sindrome caracterizado por el trastorno prolongado del metabolismo
carbohidratos, cuya manifestacion principal la hiperglucemia y la glucosuria. En la
mayor parte de los casos, la causa inmediata es una carencia de insulina. La
diabetes mellitus observa muy frecuentemente en perros de mediana edad y en las
hembras obesas estdn mas predispuestas que el macho. La causa inmediata
enfermedad es a menudo incierta y en muchos casos no es posible encontrar
lesiones demostrables en la células beta. Entre las alteraciones algunas veces
demostradas pueden citarse la invasion de los islotes por los tejidos fibrosos o por
sustancia amiloide, (gatos), y en ocasiones por infiltrados linfocitos. Se ha
observado en algunos casos la desaparicion de granulos citoplasmaticos y la
vacuolizacion de células beta. Ciertos casos de diabetes mellitus en el perro son
imputables a un anterior episodio de pancreatitis con una gran destruccion del tejido
pancreatico. En algunos casos raros la diabetes mellitus en el perro esta originada
por lesiones hipofisarias, tales como la presencia de un adenoma acidofilo del I6bulo
anterior (Macarton, 1990).

La diabetes mellitus esta causada por una actividad inadecuada de la insulina. Esto
puede ser el resultado de un fallo en la produccion o liberacion de insulina por parte
de las células beta, o puede que esté asociado con la resistencia periférica de la
insulina. La ausencia de la actividad apropiada de la insulina causa hiperglicemia
persistente (Knottenbelt, 2012).

La diabetes mellitus es un sindrome donde se altera el metabolismo de los hidratos
de carbono, grasas y proteinas, bien por falta de secrecion de insulina o por

disminucién de la sensibilidad tisular a esta hormona. Se conoce dos grandes tipos

de diabetes mellitus:
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a- La diabetes de tipo I, también denominada diabetes mellitus
insulinodependientes, se debe a una falta de secrecion de insulina.

b- La diabetes de tipo Il, también denominada diabetes mellitus no
insulinodependientes, obedece a una menor sensibilidad de los tejidos
efectores a las acciones metabodlicas de la insulina. Esta menor

sensibilidad alainsulina suele conocerse como resistente alainsulina.

El metabolismo de todos los principios inmediatos se altera en ambos tipos de
diabetes mellitus. El efecto esencial de la falta de insulina o resistencia a la insulina
sobre el metabolismo de la glucosa consiste en que la mayoria de la células, con
excepcion de las del encéfalo, no absorben ni utilizan de modo eficiente la glucosa.
El resultado es un aumento de la glucemia, un descenso progresivo de la utilizacion
celular de la glucosa y un aumento de la utilizacion de las grasas y de las proteinas
(Guyton Arthur C., 2001; Fausi, 2010).

4.1 Diabetes mellitus de tipo |I.

Las células beta del pancreas o las enfermedades que alteran la produccion de
insulina pueden ocasionar una diabetes de tipo |. Las infecciones y los trastornos
autoinmunitorios pueden contribuir a destruir las células beta de muchos enfermos
con diabetes de tipo I, pero la herencia también vulnerabilidad de estas células a su
destruccion. En algunos casos, puede existir una tendencia hereditaria a la
degeneracion de las células beta sin ninguna infeccién virica ni enfermedad auto
inmunitaria (Guyton Arthur C., 2001).

La diabetes tipo | parece ser la forma mas comun de diabetes en los perros, y se
caracteriza por la destruccion de células beta pancreaticas que conducen a la
deficiencia absoluta de insulina. La mayoria de perros diabéticos tiene deficiencia
de insulina absoluta. La etiologia de la destruccién de las células betas a menudo
desconocida, aunque hay evidencia de que en aproximadamente el 50% de los

perros diabéticos que es causado por procesos inmunes similares a la diabetes de

tipo | humana. Aunque la susceptibilidad genética parece ser un requisito previo,
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multiples factores ambientales que puedan iniciar la autoinmunidad de las células
beta (Pibot P. B. V., 2008).

La diabetes mellitus tipo | (IDDM). Se cree que estd asociada con la destruccion
inmunomediada de las células beta pancreaticas. Practicamente todos los perros
diabéticos y la mayoria de los gatos tienen IDDM. Se cree que los perros padecen
destruccion inmune-mediada de los islotes y el 50% de los casos recientemente
diagnosticados presentan un aumento de anticuerpos anti-células beta. Parece que
existe una susceptibilidad genética, pero se requiere un detonante para provocar la
autoinmunidad de las células beta. La pancreatitis cronica también puede causar

diabetes mellitus en perros (Knottenbelt, 2012).

La diabetes de tipo | suele empezar de manera muy brusca, en tan solo unos dias
0 semanas, con tres secuelas esenciales: 1) hiperglucemia, 2) aumento de la
utilizacion de las grasas con fines energéticos y de la sintesis de colesterol en el
higado y 3) reduccion de las proteinas organicas (Guyton Arthur C., 2001).

En el perro, se ha propuesto una predisposicién genética por asociacion familiar.
Entre las alteraciones histologicas comunes en los perros figura reduccién del
namero y del tamafo de los islotes pancreaticos, reduccion del numero de células
beta en el interior de los islotes y vacuolizacion y degeneracién de las células beta.
En algunos perros aparece una forma grave de la enfermedad, representada por
una deficiencia congénita absoluta de células beta e hipoplasia o aplasia de islotes
pancreaticos. Otras alteraciones menos graves de los islotes pancreaticos y células
beta pueden predisponer al perro adulto a diabetes mellitus tras su exposicion a
factores ambientales, tales como enfermedades y farmacos antagonistas de la
insulina, obesidad y pancreatitis. Los factores ambientales pueden inducir una
degeneracion de células beta secundaria a una resistencia cronica a la liberacion
de proteinas de células beta que induce la destruccién inmunolégica de los islotes
(Nelson R. W., 2007).

La IDDM se caracteriza por hipoinsulinemia, incremento en esencial nulo de la

concentracion sérica de insulina enddégena después de administrar un secretagogo

de insulina (por ejemplo glucosa o glucagén) en cualquier momento luego del
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diagndstico de la enfermedad, incapacidad para establecer control de la glucemia
con dieta, hipoglucemiantes orales o con ambos, y una necesidad absoluta de
insulina exdgena para conservar el control de la glucemia (Feldman Edward C.,
2000).

La causa de diabetes mellitus se ha caracterizado de manera escasa en perros y
gatos, pero sin duda es multifactorial. La afeccion de varios perros de una familia y
el andlisis del arbol pueden sobrevenir una forma extrema de herencia,
representada por una deficiencia congénita absoluta de células beta. los cambios
genéticos menos graves en las células beta pueden predisponer a un animal a
diabetes mellitus después de que ha quedado expuesto a factores ambientales,
como infecciones virales, sustancias quimicas toxicas situaciones que generan
tensidn crénica o exposicion prolongada a antagonistas de la insulina (Feldman
Edward C., 2000).

4.2 Diabetes mellitus de tipo Il

La diabetes tipo Il esta producida por una sensibilidad muy mermada de los tejidos
efectores a las acciones metabodlicas de la insulina, estado conocido como
resistencia a la insulina. Este sindrome, al igual que la diabetes |, se acompafian
de numerosas alteraciones metabdlicas, pero los cetoacidos no suelen elevarse. La
diabetes de tipo Il es mucho mas comun que la de tipo I, y suponen del 80 al 90 %
de todos los casos de diabetes (Guyton Arthur C., 2001).

Diabetes mellitus tipo Il (NIDDM). En humanos, se cree que esta relacionado con la
obesidad y la amiloidosis de los islotes. Estos mecanismos son factores
potencialmente causantes de diabetes mellitus felina. La obesidad puede provocar
la resistencia reversible de la insulina causando una sobre regulacion de los
receptores de insulina, enlaces impares en receptores y detectores post-receptores.

Esto da lugar a un aumento en la produccién de insulina 'y la produccion concurrente

de amilina, lo cual puede dar lugar a deposicién amiloidea en el pancreas.
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Inicialmente, la produccién de insulina aumenta para compensar los defectos de la
obesidad, pero finalmente, los islotes celulares se agotan (toxicidad de la glucosa)
y no consiguen producir insulina suficiente. Se ha documentado diabetes asociada

con obesidad en perros, aunque es relativamente raro (Knottenbelt, 2012).

Las anormalidades histolégicas comunmente encontradas en el perro incluyen una
reduccion en el nimero y tamafio de los islotes pancreéticos una disminucion de las
células betas en los islotes, una degeneracion y vacuolacion de las células betas.
En algunos perros una forma extrema puede ocurrir que consiste en una deficiencia
congénita absoluta de células beta y de islotes pancreaticos, hipoplasia aplasia. Los
cambios moderados en las células de los islotes pancreéticos puede predispones
aun perro adulto a desarrollar diabetes mellitus después que ha sido expuesto a
factores ambientales como enfermedades antagonistas de la insulina, farmacos,
obesidad y pancreatitis. Los factores ambientales pueden inducir degeneracion de
las células beta secundaria a una resistencia crénica a la insulina o causar liberacion
de las proteinas de las células beta, que causan destruccién inmunomediada de los
islotes pancreaticos. Algunos estudios sugieren un componente inmunomediador
en el desarrollo de la diabetes en algunos perros. Insulitis inmunomediada sea
descrito asi como anticuerpos anti células es beta y acido glutamico descarboxilasa
de manera intracelular (GAD) se han identificado en perros diabéticos. Es de
resaltar que el desarrollo de autoanticuerpos antiinsulina no es un desarrollo comun
de la enfermedad en perros. La presencia autoanticuepos circulantes antiisulina,
célula beta y o GAD usualmente precede el desarrollo de hiperglicemia o los signos
clinicos de la diabetes tipo | en humanos. Una secuencia similar puede ocurrir en
perros. Aparentemente los mecanismos autoinmunes en conjuncion con los factores
genéticos ambientales, enfermedades antagonistas de la insulina farmacos y
obesidad asi como pancreatitis todos juegan un rol potencial en el inicio y desarrollo
de la diabetes en perros. El resultado es una pérdida de células beta o de su funcion,
hipoinsulinemia, trasporte deficiente de la glucosa circulante dentro de la célula y
una aceleracién de la gluconeogénesis hepéatica y glicogenolisis. El desarrollo

subsecuente de hiperglicemia y glucosuria causa poliuria polidipsia, polifagia y

pérdida de peso. Cetoacidosis se desarrolla como resultado de cuerpos cetonicos
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que se producen para compensar la poca utilizacién de glucosa en sangre. La
pérdida de la funcion de la células beta o de las mismas es irreversible en perros
con diabetes mellitus insulinodependiente y la terapia de por vida es obligatoria para

mantener el control glucémico (Nelson R. W., 2010).

La identificacion clinica de diabetes mellitus no insulinodependiente es mas
frecuente en gatos que en los perros y representa aproximadamente el 30% de los
gatos diabéticos, es poco frecuente en los perros y se suele asociar a un trastorno

o farmaco antagonista de la insulina coexistente (Nelson, 2007).

Se ha documentado intolerancia a carbohidratos inducida por obesidad en perros y
se ha identificado pequefias cantidades de amiloide en los islotes de algunos perros
con diabetes mellitus. A pesar de que estos datos, es muy raro el reconocimiento
clinico de NIDDM en perros. La medicién de las concentraciones plasmaticas de
péptido C durante las pruebas de respuesta a la insulina también sugiere la
presencia de algo de funcién continua de las células beta en un pequefio porcentaje
de perros diabéticos. El péptido C es el péptido conectador que se encuentra en la
molécula de proinsulina y que se secreta hacia la circulacién en concentraciones
equimolares como insulina. Las concentraciones plasméticas aumentadas de
péptido C en este ultimo grupo de perros sugiere una forma grave de diabetes
mellitus tipo 1l o funcion residual de células beta en perros con diabetes mellitus
tipo I. por desgracia, las caracteristicas clinicas de la NIDDM juvenil en perros y la
presencia de algunas capacidades secretoras de péptido C semeja a la IDDM en
que los perros con los padecimientos se tratan con insulina para corregir la
hipoglucemia (Feldman Edward C., 2000).

4.3 Asociacion entre la diabetes y pancreatitis en perros.

Dafio pancreético extenso, que probablemente es el resultado de la pancreatitis

cronica, es responsable del desarrollo de la diabetes en aproximadamente el 28%

de los perros diabéticos y por lo tanto es el “otro tipo especifico” de la diabetes mas
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comun en los perros. La pérdida de células beta esté siendo investigada en perros
no diabéticos con pancreatitis cronica y los resultados preliminares indican que
algunos han reducido la funcion de las células beta y parecen ser pre-diabética.
Serum inmunoreactividad de la lipasa pancreatica canina (cPLI) es un marcador
sensible para la inflamacién pancreatica en perros. El aumento de la concentracion
sérica cPLI se han reportado en 5 de 30 (17%) de diagndstico reciente perros
diabéticos, aunque ninguno de estos perros tenian concentraciones sérica cPLI por

encima del valor de corte diagndstico para la pancreatitis.

En los perros diabéticos de larga evolucion sin evidencia clinica de enfermedad
pancreatica exocrina, las concentraciones séricas cPLI en el rango diagndstico para
la pancreatitis se encontraron en 2 de 12 (17%) de los perros, con otros 4 (33%) de
los perros de grabacion aumenta en cPLI que no alcanzo el valor de corte
diagndstico para la pancreatitis, la insuficiencia pancreatica exocrina esto indica que

la enfermedad pancreatica exocrina subclinica es comun en perros diabéticos.

La asociacion entre la diabetes y la pancreatitis canina garantiza una atencion
especial debido a la autoinmunidad de las células beta, la inflamacion del pancreas,
y la regulacién de la inmunidad intestinal podria estar vinculada en la patogénesis
de la enfermedad. El intestino y el pancreas son probablemente inmunolégicamente
relacionados, asi como anatomicamente ligada, y la influencia de factores
ambientales tales como la microflora intestinal, infecciones, y factores dietéticos
(Pibot P. B. V., 2008).

FACTORES POTENCIALES QUE ENVUELVEN LA ETIOPATOGENESIS DE LA
DIABETES MELLITUS EN EL PERRO

Genéticos

Inmunomediados

Pancreatitis
Obesidad

Enfermedades hormonales

Hiperadrenocorticismo

Diestro-induce exceso de la hormona de crecimiento
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Hipotiroidismo

Farmacos

Glucocorticoides

Progestagenos

Infecciones

Insuficiencia renal

Enfermedad cardiaca

Hiperlipidemia
Figura 4. (Nelson R. W., 2010)

Practicamente todos los perros con diabetes mellitus tienen una diabetes mellitus
insulinodependiente (IDDM) en el momento del diagndstico. La IDDM se caracteriza
por una hipoinsulunemia, una ausencia de secrecion enddgena de insulina después
de la administracién de secretagogos de insulina (por ejemplo glucosa glucagén) en
cualguier momento después de diagnosticar la enfermedad, un fallo en el control de
la glucemia mediante dieta o medicamentos hipoglucemiantes orales (0 ambos) y
una necesidad absoluta de insulina exégena para mantener el control de la
glucemia. La etiologia de la diabetes mellitus en perros no esté bien caracterizada
pero indudablemente es multifactorial. Se han identificado como factores
desencadenantes la predisposicion genética, las infecciones, las enfermedades o
medicamentos que produzcan resistencia a la insulina, la obesidad, la insulitis
inmunomediada y la pancreatitis. Al final el resultado es una pérdida de glucosa
circulante al interior de la mayoria de las células y una gluconeogénesis y
glucogendlisis hepatica acelerada. La hiperglucemia y la glucosuria consecuentes
producen poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso. Se desarrolla cetoacidosis
y se produce un incremento en la produccion de cuerpos cetonicos para compensar
la falta de utilizacién de la glucosa sanguinea. La pérdida de la funcionalidad de las

células beta es irreversible en los perros con IDDM, siendo necesario un tratamiento

con insulina de por vida para mantener el control de la glucemia (Nelson R. W.,
2010).
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5. PATOFISIOLOGIA.

La diabetes mellitus es el resultado de la deficiencia parcial o absoluta de secrecion
de insulina por las células beta. La deficiencia de insulina provoca un descenso en
la utilizacién de glucosa de los tejidos asi como acidos grasos y aminoacidos
también acelera la glicogenolisis y gluconeogénesis hepatica, acumulaciéon de
glucosa en la circulacién que causa hiperglicemia. A medida que la concentraciéon
de glucosa aumenta la capacidad de las células tubulares renales para reabsorber
glucosa de la red glomerular es rebasada, resultando en glicosuria. En perros esto
ocurre cuando la glucosa excede 180 a 220 mg/dI. La glicosuria causa una diuresis
osmatica, poliuria polidipsia; ocurre también una disminucién de la utilizacion de
glucosa de los tejidos y de la ingesta causando pérdida de peso a medida que el

cuerpo reacciona para prevenir una posible inanicion.

La interaccion del centro de saciedad en la region ventro medial del hipotdlamo con
la region del centro de sensacion de hambre en la regién lateral del hipotalamo es
responsable de controlar la cantidad de la ingesta. La regién del hipotalamo
responsable del comportamiento de alimentacién, funciona constantemente pero
puede ser inhibido transitoriamente por el centro de la saciedad después de la
ingesta. El aumento de glucosa que entra a las células en el centro de la saciedad
afecta directamente la sensacion de hambre; entre mas glucosa entra menos
sensacion de hambre y viceversa. La propiedad de la glucosa para entrar a las
células en el centro de la saciedad es mediada por la insulina. En diabéticos con
falta relativa o absoluta de insulina la glucosa no entra al centro de la saciedad
resultando en la falla para inhibir el reflejo o la sensacién de alimentacién. Asi que
estos individuos se vuelven polifagicos a pesar de la hiperglicemia (Nelson R. W.,
2010).

La elevada concentracion de glucosa en plasma lleva a glicosuria cuando excede el
umbral renal de 10 mmol/l. en el perro la diuresis osmotica resultante causa poliuria

y perdida de electrolitos aunque también se puede ver la hipocalemia y la

hipofosfatemia con el tratamiento de la insulina se comienza y la acidosis es
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corregida. Cuando lo poliuria no es compensada lo suficiente por el consumo de
agua, el volumen extracelular puede contraerse y desarrollar una hipotension con
insuficiencia renal, esto limita la excrecién de glucosa renal y contribuye al aumento
de la glucosa plasmética. La alta os molaridad plasmética puede causar
deshidratacion intracelular, la cual serd mas notable en el cerebro y lleva a coma
diabético.

Otra consecuencia de la hiperglicemia es la glaciacion de las proteinas y la
formacién de sorbitol. La glicosilacion es un proceso enzimético es un proceso post-
translacional en su mayoria expande el repertorio estructural y funcional de las
proteinas. Sin embargo, cuando una proteina es expuesta a grandes
concentraciones de glucosa, la glicacion sin regular puede ocurrir esto puede alterar
la estructura y la funcién de las proteinas, aparte de las proteinas en circulacion
como la hemoglobina, las membranas de los gldbulos rojos y las inmunoglobulinas,
la glicosilacion de proteinas incrementadas ha sido encontrada fuera de la
circulacién, ejemplo cristalinos, membrana basal glomerular, paredes arteriales y

nervios.

La glucosa se reduce a sorbitol por la accion de la enzima aldosa reductasa, esta
enzima se presenta frecuentemente en los tejidos dafiados como en la retina, en el

rifidn y las células de Schwann.

La falta de glucosa intracelular causa en los tejidos periféricos el cambio de la
utilizacion de glucosa y de los &cidos grasos. Sin embargo, la alta proporcién
glucagon: insulina disminuye la capacidad hepatica para la esterificacion de los
acidos grasos movilizados a triacilgliceroles que son normalmente transportados al
plasma. Una vez que la oxidacion hepatica de los acidos grasos se activado y estos
son utilizados para la produccién corporal de cetona, los cuerpos ceténicos

liberados no pueden proporcionar mucha energia ya que la entrada a la mayoria de

la células a excepcion del cerebro es insulinodependiente (Hans S. Kooistra, 2011).




UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO — FMVZ

6. SIGNOS CLINICOS.

La diabetes mellitus ocurre tipicamente en perros de 7 a 9 afios de edad. En perros
jovenes menores de 1 afio de edad puede ocurrir pero no es comuan. Las hembras
tienen el doble de riesgo que los machos de contraer la enfermedad. La
predisposicidn genética para el desarrollo de la misma esta relacionado con
antecedentes familiares como causa numero uno (Feldman Edward C., 2000;
Nelson R. W., 2015; Nelson, 2010).

La disminucion en la utilizaciéon de tejidos; de glucosa, aminoacidos y acidos grasos
provocan letargo, pérdida de peso, reduccion de la estimulacion del centro de la
saciedad, la mala capa, y la reduccion de la inmunidad que es caracteristico de los
perros diabéticos no tratados (Pibot P. B. V., 2008).

Practicamente todos los perros diabéticos tienen historial de poliuria y polidipsia
polifagia y la pérdida de peso. Poliuria y polidipsia aparecen hasta que la
hiperglicemia se desarrolla en glicosuria. Los duefios suelen traer a consulta a
causa de ceguera repentina por un estado critico con falla sistémica como resultado

de acetonemia y por consecuencia acidosis metabdlica (Mooney Carmel T., 2004).

7. EPIDEMIOLOGIA

Casi todos los perros enfermos tienen entre 4 y 14 afios, observandose una
incidencia maxima entre los 7 y 9 afios. La enfermedad es dos veces mas frecuente

en las hembras que en los machos.

Se ha propuesto una predisposicion genética: en determinadas razas tales como el
cairn terrier y el pinscher enano. Otras razas, como el pastor aleman, cocker
spnaniel, collie o boxer parecen relativamente resistentes al desarrollo de esta
enfermedad (Leroy J., 1999; Pibot P. B. V., 2008; Nelson R. W., 2010).

Las hembras enteras o esterilizadas y los machos castrados estan

sobrerrepresentados, aunque la predisposicion de las hembras parece en declive.
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El pico en la edad de presentacion se encuentra entre los 7 y los 11 afios, con un
70% de los pacientes mayores de 7 afios en el momento del diagndstico. La

diabetes en rara ocasion se observa en perros menores de 1 afio (Monroe, 2010).

La diabetes juvenil aparece en perros menores de 1 afio de edad aunque es un
proceso poco comun. Las hembras la padecen el doble que los machos. Basada en
las asociaciones familiares y el andlisis del pedigri, se ha establecido una
predisposicion genética de algunas razas para el desarrollar diabetes (Nelson R.
W., 2010).

Un estudio epidemiolégico que se realizé con 6807 perros diabéticos y 6807
controles en los Estados Unidos y Canada encontraron lo siguiente: las hembras
tenian mayor riesgo comparadas con los machos, los machos esterilizados tuvieron
un riesgo mayor comparado con los machos intactos, los perros cruza de distintas
razas tuvieron mayor riesgo comparados con perros de razas puras y perros con un
peso menor a 22.7kg tuvieron mayor riesgo que los perros con mayor peso. No se
encontré ningun patron de prevalencia estacional. La popularidad de alguna raza
por regiones en el mundo puede tener relacién con la predisposicién por raza por
ejemplo, la raza con el mas alto riesgo de diabetes el Italia son el Setter Irlandés,
Poodle, Yorkshire Terrier y Setter Ingles (Mooney Carmel T., 2004).

Los duefios frecuentemente llegan a consulta a causa de que el perro orine dentro
de casa o hace sus necesidades con mas frecuencia. Ocasionalmente el perro llega
a consulta como consecuencia de una ceguera repentina a causa de cataratas. Los
signos clasicos de diabetes mellitus pueden pasar desapercibidos o considerados

irrelevantes por el duefio.

Si los signos clinicos asociados con la forma no complicada de diabetes no se
observaron por el duefio y no se desarrollaron cataratas, el perro diabético estara
en riesgo de desarrollar signos sistémicos de la enfermedad (letargia, anorexia,
vomito y debilidad) a medida que progresa la cetoacidosis se desarrolla acidosis
metabdlica y el tiempo entre los primeros signos y el desarrollo de acidosis no es

predecible puede variar de dias a semanas. El desarrollo de la enfermedad depende

de varios factores como enfermedades concurrentes y de la severidad de esta ya
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que pudieran causar en el peor de los casos resistencia a la insulina y la aceleracion

de la produccion de cuerpos cetonicos (Nelson R. W., 2015).

8. EXAMEN FiSICO.

La realizacién de un examen fisico completo es imperativa en cualquier perro del
que se tenga sospecha de diabetes mellitus, debido al alta prevalencia de
enfermedades concurrentes que pueden afectar la respuesta al tratamiento. Los
hallazgos del examen fisico en un perro recién diagnosticado con diabetes mellitus
dependen de que el paciente curse con cetodcidosis diabética y su severidad, de la
duracion de la enfermedad hasta el momento de ser diagnosticada de la naturaleza
de algun otro desorden encontrado. Los perros que no cursan con cetoacidosis
pueden no tener ningun signo tipico al examen fisico. Muchos perros diabéticos son
obesos pero se encuentran en condiciones por lo general de buena salud. Los
perros con una prolongada enfermedad sin tratamiento pueden haber perdido
mucho peso pero es raro encontrarlos en estado de emaciacion a menos que una
enfermedad concurrente esta presente por ejemplo enfermedad gastrointestinal o
insuficiencia pancreatica exocrina. El pelaje los recién diagnosticados o no
controlados puede estar sin brillo, hirsuto y se pueden encontrar escamas de
hipergueratosis. La presencia de cataras es otro hallazgo a la revision fisica. Uveitis
y queratoconjuntivitis cesa pueden estar presentes (Nelson R.W., 2015; Mooney
Carmel T., 2004).

Los hallazgos de la exploracion fisica dependen de la presencia y la gravedad de
la cetoacidosis diabética, de la duracion de la diabetes antes de ser diagnosticada
y de la presencia de enfermedades concurrentes. Los perros diabéticos no
cetoacidoticos no presentan los signos tipicos durante la exploracioén fisica. Muchos
no obesos, pero por lo demas tienen una buena condicion fisica. Los perros con
diabetes no tratada durante un tiempo prolongado pueden presentar una pérdida de

peso, aunque rara vez aparecen emaciados, a no ser que exista una enfermedad

asociada (por ejemplo insuficiencia pancreatica exocrina). El pelaje puede ser
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escaso; el pelo puede estar fragil y poco lustroso; pueden aparecer escamas por la
hiperqueratosis. La lipidosis hepatica inducida por la diabetes puede causar
hepatomegalia. La formacién de cataratas es comun. Si se desarrolla una CAD, se

pueden identificar otras alteraciones (Nelson R. W., 2010).

Figura 5. Perro diabético que muestra la pérdida de peso severa y caquexia.

(Else., 2012)

9. DIAGNOSTICO.

Es importante comprobar la existencia de hiperglucemia y glucosuria para
establecer el diagndstico de diabetes mellitus ya que la hiperglucemia nos permite
diferenciar la diabetes mellitus de la glucosuria renal primaria, mientras que la
glucosuria diferencia la diabetes mellitus de otras causas de hiperglucemia, sobre
todo de la hiperglucemia inducida por estrés durante la extracciéon de sangre. La
hiperglucemia inducida por estrés es un problema comun en gatos; en los perros
ocurre soOlo de manera ocasional, especialmente en aquellos que son muy

nerviosos, hiperactivos o agresivos (Richard W. Nelson, 2010).
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El diagnéstico de la diabetes mellitus se fundamenta inicialmente en el conjunto de
los signos clinicos, que generalmente incluyen poliuria y polidipsia, pérdida de peso
a pesar del buen apetito y deteccion hiperglucemia persistente con glucosuria. No
es necesario repetir los andlisis sanguineos ni urinarios para confirmar la
hiperglucemia si se han apreciado signos clinicos como poliuria, polidipsia y
polifagia. La cetonuria puede observarse en el 66% de los perros con diabetes
mellitus no complicada. También resultado frecuente es el incremento de la
fosfatasa alcalina aminotransferasa, ademas de la hipertrigliceridemia (Monroe,
2010).

Las mediciones de la glucemia mediante un dispositivo portatil de monitorizacion de
glucosa y la comprobacién de la glucosuria con tiras reactivas en orina permiten la
conformacion rapida de un diagnostico de diabetes mellitus. La determinacion
simultdnea de cetonuria establece un diagnostico de cetosis o0 cetoacidosis
diabética (Nelson, Tratado de Medicina Interna Veterinaria, 2007). (Hoenig, 2005;
Lovera, Phillips, & Cabezon, 2002).

Es importante confirmar ambos, tanto hiperglicemia como glucosuria para
establecer el correcto diagnostico de diabetes mellitus, debido a que la hiperglicemia
nos permite diferenciar la diabetes mellitus de glicosuria renal primaria mientras que
la glucosuria diferencia la diabetes mellitus de otras causas de hiperglucemia. Sobre
todo de la hiperglucemia inducida por estrés durante la extraccion de sangre. La
hiperglucemia inducida por estrés es un problema comudn en los gatos y en los perro
solo ocurre de manera ocasional, especialmente en perros nerviosos hiperactivos y

agresivos.

Se ha documentado un incremento seroldgico de fructuosamina que produce una
persistencia de hiperglicemia sin embargo la concentracion de fructuosamina en el
rango mas alto de lo permitido puede ocurrir en perros sin signos de diabetes, y ésta

desarrollarse poco después (Nelson, 2010;Nelson R. W., 2015).

La Hiperglucemia subclinica sin signos de enfermedad que al analisis de laboratorio

reporta un valor de 130 a 180 mg/dl es silenciosa y un hallazgo inesperado, los

perros con este cuadro deben ser cuidadosamente revisados en busca de otros
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signos, los resultados antes descritos pueden ocurrir tras consumir grandes
cantidades de carbohidratos de facil digestion y muy raramente en perros

estrazados, hiperactivos y nerviosos en las etapas tempranas de diabetes mellitus.

Asi como perros con hiperadrenocortisismo, terapia con glucocorticoides y durante
el diestro en la perra. Una evaluacién para buscar desordenes que pudieran causar
resistencia a la insulina se indica si lo valores de hipoglicemia ante descritos sobre
todo en perros en ayuno y sin signos de estrés. La terapia con insulina no es la
indicada en estos pacientes debido a que la diabetes mellitus no se ha establecido
de forma clinica (Nelson, 2010; W., 2015).

Las siguientes herramientas de diagnostico estan disponibles para probar si un

animal tiene diabetes y para controlar un paciente diabético.

9.1 Cambios al hemograma

Los resultados de un recuento celular completo en sangre, normalmente no son
remarcables en un perro diabético no complicado. Puede existir una policitemia leve
si el perro esta deshidratado. Una elevacion del recuento de células blancas en
sangre puede estar causado por un proceso infeccioso o una inflamacién grave,
especialmente si existe pancreatitis subyacente. La presencia de neutréfilos toxicos
o degenerativos 0 un cambio importante hacia la inmadurez de las células apoya la
presencia de un proceso infeccioso como la causa de la leucocitosis (Nelson R. W,
2012).

En la diabetes no complicada, estos parametros sanguineos suelen ser normales,
pero permiten el clinico proseguir su investigacion si ponen de manifiesto una
inflamacion, en cuyo diagndéstico diferencial hay que considerar la pancreatitis, que
es una infeccion importante. La presencia de neutrdfilos “toxicos” y degenerados en

gran numero indica la existencia de un proceso infeccioso que hay que buscar

activamente. En el hemograma para detectar una hiperglicemia provocada por stres
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en donde encontramos neutrofilia, eosinopenia y linfopenia (Leroy J., 1999; Villiers,
2012).

9.2 Cambios en bioquimica sanguinea.

9.2.1 Medicion de glucosa.

La medicién de la glucosa en sangre se indica en pacientes con poliuria, polidipsia,
debilidad, coma, alteraciones del comportamiento o convulsiones (parciales o
complejas). También se debe determinar en animales con insuficiencia hepatica o
suprarrenal conocidas, sepsis grave, neoplasia pancreatica o glucosuria y en
pacientes que reciben insulina o nutricién parental total. La prueba no es sensible
puede no detectar trastornos que producen hipoglucemia con importancia clinica en
algunos pacientes. Ademas, el suero se debe separar con rapidez de los glébulos

rojos (GR) para evitar artefactos de técnica.

La glucosa se puede determinar en sangre total, suero o plasma (heparina de litio,
fluoruro sédico o EDTA). La glucosa en sangre se mide dos maneras principales: 1)
tiras reactivas (con un reflectobmetro) y 2) métodos convencionales de laboratorio.
La correlacion de los resultados obtenidos con las tiras reactivas y los reflectémetros

con respecto a los métodos convencionales de laboratorio es muy variable.

La mayoria de los laboratorios muestran concentraciones de glucosa en rango de
60 a 120 mg/dl. 0 3.35 — 6.64 mmol/L En un diabético bien controlado la glucosa
debe variar en su valor alto normal aproximadamente 250 mg/dl (Hoenig, 2005).

Las determinaciones sanguineas que permiten sospechar de diabetes y hacer un

diagnéstico diferencial de hiperglicemia son:

- Determinacién de la concentracion de glucosa.

- Determinacién de la concentraciéon de insulina.

- Cuerpos cetonicos, los que se producen por aumento de la lipdlisis.
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- Sodio y potasio dado que en la hiperglicemia se produce el catabolismo de
grasas, dado como producto final cuerpos cetonicos los cuales se excretan
como sales, con pérdida de sodio y potasio por el organismo.

- Nitrégeno ureico sanguineo (urea), por diseminacion de aminoé&cidos en el
catabolismo proteico.

- Hemograma. Para detectar una hiperglicemia provocada por stres en donde
encontramos neutrofilia, eosinopenia y linfopenia.

- Proteinas plasméaticas. Como consecuencia en la degradacion de proteinas
y la hemoconcentracién.

- Cortisol, para diagnostico diferencial del sindrome de Cushing.

- Alanina aminotransferasa (ALT) producto del dafio hepatico (hepatomegalia),
producida por la degradacion de acidos grasos (lipidosis hepatica) y
proteinas.

- Pruebas de tolerancia a la glucosa, para la evaluacion de la respuesta
insulinica y la deteccion temprana de diabetes.

- Las pruebas mas utilizadas para analizar la respuesta secretora de insulina

son:
Prueba de tolerancia a la glucosa por via oral y por via intravenosa.

Prueba de tolerancia al glucagén por via intravenosa (Lovera, Phillips, &
Cabezon, 2002).

9.2.2 Lipidemia e hiperlipidemia.

La hiperlipidemia y la lipemia obvia son comunes en pacientes diabéticos no
tratados. La diabetes mellitus no controlada se acompafia por un aumento de la
concentracion en sangre de triglicéridos, colesterol, varias fracciones de
lipoproteinas y acidos grasos libres. La hiperlipidemia es responsable de la lipemia
gue puede observarse en una muestra de sangre periférica. La hipertrigliceridemia

gue aparece del aumento de quilomicrones y de concentraciones de lipoproteinas

de muy baja densidad (VLDL) es consecuencia de una deficiencia de insulina y del
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cese asociado de la de lipoproteinlipasa (LpL). Las concentraciones de lipoproteinas
de muy baja densidad aumentadas también son consecuencia de una produccion
hepatica excesiva (inducida por un aumento de los &cidos grasos libres circulantes),
obesidad y una elevada ingesta de calorias. Las concentraciones de colesterol
circulante aumentan en diabéticos, pero la subida no es tan remarcada como en las
concentraciones de lipoproteinas de baja densidad (LDL) aumentan y las
concentraciones de lipoproteinas de alta densidad (HDL) a menudo son bajas. Esta
combinacion puede jugar un papel en el desarrollo acelerado de un trastorno
vascular arterioesclerético y un trastorno de corazén a nivel coronario, lo cual es
una complicacion a largo plazo principal de la diabetes mellitus en humanos.
Complicaciones vasculares similares se han documentado escasamente en perros
diabéticos. Afortunadamente, la mayoria de los trastornos de lipidos pueden mejorar

con insulina y terapia alimentaria (Nelson R. W., 2012).

9.2.3 Enzimas hepaticos.

La actividad de la fosfatasa alcalina, la alaninaaminotrasferasa (ALT) y la
aspartatoaminotrasferasa (AST) suele estar elevado, incluso en la diabetes no
complicada. Estas alteraciones se deben a la acumulacion hepatica de lipidos que
producen colestasis intrahepatica necrosis hepatocelular. La colestasis puede
agravarse por un componente extra hepatico debido al estrechamiento del colédoco
por el pancreas inflamado. Debido a estas alteraciones sistematicas de las pruebas

hepaticas que evolucionan al mismo tiempo que la diabetes. En estos casos, sélo

biopsia hepética permitira establecer el diagndstico (Hall Edgard J., 2012; Leroy J.,
1999).
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9.2.4 Colesterol.

El colesterol se deriva de la dieta y de la sintesis hepatica, y sufre una recirculacion
entero hepética. En casos de oclusién del conductor biliar mayor se puede
desarrollar hipercolesterolemia en gatos y perros; también se puede ver en
enfermedades que afectan al higado de forma secundaria, por ejemplo roidismo,
hiperlipidemia, pancreatitis y sindrome nefrético, mientras que en casos de PPS,
cirrosis y fallo renal puede encontrarse hipercolesterolemia (Hall Edgard J., 2012).

Pocas enfermedades influyen tanto en metabolismo de los lipidos para provocar
modificaciones de la concentracion sanguinea de colesterol. (Tvedten, 2004). El
enfoque diagndstico para la hipercolesterolemia persiste en animales en ayuno es
similar al descrito para la hiperlipidemia. Los diagnésticos diferenciales principales
son diabetes mellitus, hipotiroidismo, hiperadrenocortisismo y trastornos perdedores

de proteinas en especial los que comprometen a los rifiones (Tvedten, 2004).

9.2.5 Triglicéridos.

Las anormalidades en el metabolismo de los lipidos cuando hay enfermedad
hepatica, no esta bien caracterizada. La hiepertrigliceridemia se puede encontrar en
casos de obstruccién biliar, y las concentraciones pueden reducirse con hepatitis
cronica. La lipemia se puede ver en un numero de enfermedades metabdlicas que

afectan de forma secundaria al higado; la diabetes mellitus, el

hiperadrenocortisismo y el hipotiroidismo son algunos ejemplos (Hall Edgard J.,
2012).
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9.2.6 Ureay creatinina.

La azotemia (concentraciones de urea y creatinina séricas aumentadas) indica una
disminucién de la filtracion glomerular (Hall Edgard J., 2012). Las concentraciones
de urea y creatinina en el suero normalmente estan dentro del rango de referencia
en la diabetes no complicada. Una subida en parametros de urea y creatinina puede
ser debido a un trastorno renal primario o una uremia prerrenal, secundaria a la
deshidratacion. El primero, como consecuencia de una glomeruloesclerosis —dafio
especificamente relacionado con la hiperglucemia- es una complicacion bien
reconocida en humanos pero es poco frecuente en perros diabéticos. La evaluaciéon
de la densidad especifica de orina deberia ayudar a diferenciar el trastorno renal

primario de la uremia prerrenal (Squires, 2012; Leroy J., 1999).

9.2.7 Concentracion seroldgica de fructuosamina.

La fructuosamina consiste en proteina glicociladas que son sintetizadas por un
proceso irreversible no enzimatico independiente de la insulina para ligar glucosa a
las proteinas séricas. Las concentraciones de fructuosamina sérica son un
marcador importante para determinar la vida media de las proteinas en el suero.
Dependiendo de la proteina, la vida media varia de 1 a 3 semanas. La ausencia de
proteinas glicociladas en el suero estd directamente relacionada con las
concentraciones de glucosa en sangre, entre mas alta la concentraciéon de fructuosa
mina mas alta la concentracion de glucosa, de igual manera en el sentido opuesto.
La concentracion de fructuosamina no se ve afectada por un dramatico aumento de
la glucosa en sangre como ocurre con el estrés o la excitacion, pero puede verse
afectada por hipoalbuminemia (< 2.5g/dl), hiperlipidemia (triglicéridos = 150mg/dI).
El andlisis de la concentracién seroldgica de fructuosamina es parte de la serie de
evaluaciones del paciente diabético. La medicién de fructuosamina de 3 a 4

semanas antes del cambio en la terapia de insulina es util para evaluar un posible

cambio en la terapia de insulina.
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La fructuosamina se mide en el suero, este debe ser congelado y enviado en
recipientes herméticos frios al laboratorio. El valor de referencia de fructuosamina
en el perro es de 225 a 365 umol/l. La interpretacién de los valores de fructuosamina
en suero en un perro diabético debe tener en consideracion el hecho que la
hiperglicemia es comun, incluso en los perros bien controlados. La mejoria en
pacientes es evidente sila concentracion de fructuosamina se mantiene en un rango
de 350 a 450 pmol/l, los valores por encima de 500 umol/l sugieren un inadecuado
control del estado diabético y los valores por 600 pumol/l indican una falta total por
control glicémico. Los valores por debajo de 300 umol/l pueden indicar episodios de
hipoglucemia (Nelson R. W., 2015).

9.2.8 Andlisis de orina.

El andlisis de orina es una prueba de laboratorio simple, no invasiva y econémica
gue proporciona informacion valiosa sobre el tracto urinario y otros sistemas
corporales. El andlisis de orina deberia ser completo, (incluyendo la tira de orina, la
densidad y el examen del sedimento) incluso cuando una de las partes del mismo
no muestre anormalidades. Para obtener el maximo beneficio del analisis de orina
también deberia realizarse forma simultanea el analisis bioquimico del suero o del
plasma (Archer, 2012).

Las anormalidades identificadas en el analisis de orina que son consecuencia de la

diabetes mellitus incluyen:

- Glucosuiria.
- Cetonuria.
- Proteinuria.

- Bacteriuria, con sin piuria y hematuria asociada.

La glucosa en orina puede medirse con tiras reactivas que hay disponibles de

diferentes empresas. Las tiras cambian de color basandose en la cantidad de

glucosa presente. La recoleccion de orina para la medicion de glucosa es
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relativamente facil en el perro, se puede utilizar la recoleccién directa, por sondeo
uretral o cistocentesis. El examen de orina tiene que realizarse por un periodo
prolongado. En un animal sano el resultado es negativo para glucosa. Varios
farmacos interfieren con el resultado entre ellos salicilatos, penicilinas,

cefalosporinas y acido ascérbico (Hoenig, 2005).

El perro con diabetes mellitus no complicada, normalmente, tiene glucosuria sin
cetonuria. Sin embargo, un diabético relativamente sano también puede tener
rastros o pequefias cantidades de cuerpos cetonicos en la orina. Si se presentan
grandes cantidades de cuerpos cetbnicos en la orina, especialmente en un animal
con signos sistematicos de enfermedad (por ejemplo, letargia vomitos, diarrea o
deshidratacion) deberia hacerse un diagnostico de DKA (Diabetic ketoacidosis) y

tratar el animal apropiadamente.

La presencia y gravedad de la glucosuria deberia combinarse cuando se interpreta
la densidad especifica de la orina. La densidad especifica de la orina tipicamente
esta entre 1.025-1.035 en perros diabéticos no tratados, en parte por la gran
cantidad de glucosa en la orina. La proteinuria puede ser consecuencia de una
infeccion del tracto o de un dafio glomerular secundario a la interrupcion de la
membrana basal. Debido a la alta incidencia de infeccion, los sedimentos de la orina
deberian inspeccionarse en busca de cambios consecuentes a la infeccion,
incluyendo la presencia de células de sangre blancas, células de sangre roja,
proteinas y bacterias. No identificar piuria y hematuria no descarta una infeccién en
el tracto urinario. Debido a la alta prevalencia de infecciones de tracto urinario
concurrentes en perros diabéticos, la orina obtenida por cistocentesis, usando una
técnica aséptica, deberia someterse a un cultivo bacteriano y a un antibiograma en
todos los perros con una diabetes mellitus recientemente diagnosticada,

independientemente de los hallazgos en el analisis de orina (Nelson R. W., 2012).

La glucosuria es sistematica. Recuérdese que los signos clinicos sélo aparecen
después haber detectado la glucosuria. El andlisis de orina no debe limitarse a la

deteccién de glucosuria, ya que hay otros parametros importantes a considerar

como sucede con la densidad urinaria. Debido a la diuresis osmaética y a la
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glucosuria, a menudo la densidad de la orina supera la cifra de la isostenuria
(superior a 1.012- 1.015), aunque sin llegar a la de un animal no diabético
deshidratado que conserve su funcién renal (en estos casos, la densidad es superior
a bajo 1 .035-1 .040). Cuando la densidad es baja o hay hipostenuria (inferior a 1.
008), debe buscarse una alteracion que produzca entre sus efectos la dilucion de la
orina. La mas frecuente es el sindrome de Cushing, que produce en el 85% de los
casos un cuadro de poliuria-polidipsia (PUPD) a veces muy intenso, con densidades
urinarias muy bajas. Es importante considerar este sindrome porque produce
resistencia a la insulina, debido al agotamiento de las células beta del pancreas. Por
lo tanto, el diagndstico de sindrome de Cushing es esencial, ya que su tratamiento

facilita la insulinoterapia (Leroy J., 1999).

La hipostenuria persistente sugiere falta de ADH (diabetes insipida central),
consumo de agua excesivo (polidipsia primaria), resistencia a la ADH (diabetes
insipida nefrégena) o perdida de la tonicidad medular. La polidipsia primaria puede
deberse a hipertiroidismo, hipercalcemia, hipopotasemia o insuficiencia hepatica o
puede ser “psicogena”. La resistencia a la ADH puede deberse a diabetes insipida
nefrégena secundaria (por ejemplo hiperadrenocortisismo, hipercalcemia,
hipopotasemia, poilonefritis, piometra, septicemia por Escherichia coli,
hipoadrenocorticismo). La diabetes insipida nefrégena primaria es una enfermedad
rara causada por falta de respuesta congénita de los receptores de ADH. La
densidad de 1,013 a 1,029 en perros (Tvedten, 2004).

En la orina también puede detectarse cuerpos cetonicos. Si van acompafnados de
signos clinicos preocupantes tales como vomito y deshidratacion, su deteccion
obligard a instaurar, de inmediato un tratamiento agresivo con inyecciones de
insulina accién rapida y perfusion intravenosa. Desgraciadamente, las tiras urinarias
no detectan bien uno de estos cuerpos cetonicos, el acido beta- hidroxibutirico, que
constituye la mayor parte de cuerpos cetonicos en algunos perros. Por tanto, en

presencia de sintomas como vOmito, abatimiento y deshidratacién, bajo estos

cuerpos (indicios en las tiras) no basta descartar la sospecha cetoacidosis diabética
(Leroy J., 1999; Guyton Arthur C., 2001).
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9.3 Prueba de tolerancia a la glucosa.

Para la estimulacion de la sensibilidad a la insulina se utlizan diversos
procedimientos experimentales, como la prueba de tolerancia a la glucosa oral y
endovenosa, se prefiere esta ultima por su exactitud en las dosis administradas y
por cuanto la administracion oral podria provocar alteraciones metabdlicas, al
margen de las posibles diferencias ocasionadas por variaciones en la absorcién o

alteraciones gastrointestinales propias de cada paciente.

Se ha comprobado que la prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa en dosis de
0,5g por kilo de peso y con concentraciones entre 25 y 50% estimula en forma

Optima la secrecion de insulina (Lovera, Phillips, & Cabezén, 2002).

9.4 Medicion de cuerpos ceténicos en sangre.

Los cuerpos cetdnicos se forman en pacientes no controlados, con deficiencia de
insulina. Los cuerpos cetonicos son un signo de mayor descomposicién de las
grasas. Alta concentracion de cuerpos cetonicos y de glucosa son valores
diagnésticos que determinan la presencia de diabetes mellitus. La cetonas
usualmente se miden utilizando tiras reactivas. Acetona y acetoacetato son
verdaderos cuerpos ceténicos porque poseen un grupo cetona; betahidroxibutirato,
el tercer cuerpo cetdnico no tiene un grupo cetona, sin embargo, se producen en el
mas severo de los estados cetoacidéticos debido a que su produccion incrementa
con el grado de acidosis. Esto es importante ya que las tiras reactivas para cuerpos
cetdnicos usualmente miden substancias con grupo cetona, por ejemplo acetona y
acetoacetato. Los cuerpos cetonicos incrementan cuando existe un estado de
acidosis diabética ya que el betahidroxibutirato que no es medido, se convierte a

acetoacetato. Los cuerpos cetonicos se pueden medir en sangre con Acetest®

(Bayer, Elkhart industries) y Presicion Xtra® (Abbott Diabetes Care) tiras reactivas,
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existen tiras reactivas de otras marcas. También existen tiras para medir el
betahidroxibutirato (Hoenig, 2005).

9.5 Hemoglobina glicosilada.

La hemoglobina glicocilada es producida por una razén entre la glucosa y La
hemoglobina. La glicosilacion de la hemoglobina es la concentracién en sangre. La
reaccion no es reversible y por lo tanto la vida media de la hemoglobina glicocilada
es relativa a la vida media del eritrocito que es aproximadamente de 8 a 10 semanas
en perro. Un incremento en la hemoglobina glicocilada indica una alta concentracion
en glucosa desde hace meses y es un indicador de un control de la glucosa a largo
plazo. Este examen no estd influenciado por estrés de manipulacién o excitacion y
los animales no tienen que ayunar. La concentracion de hemoglobina glicocilada
esta en un rango de 1.8-4.9% en perros sanos. La hemoglobina glicocilada se mide
utilizando ensayo de cromatografia de afinidad (Glyc-Affin® Isolab inc.). Resultados
negativos falsos pueden ocurrir concentraciones bajas de hemoglobina. Para
mediar la hemoglobina glicocilada se requiere de una muestra de sangre completa
la recoleccion debe realizarse en tubos que contengan EDTA o heparina la muestra

debe ser refrigerada y realizar el examen en menos de una semana (Hoenig, 2005).

9.6 Medicion de proinsulina.

La insulina se produce a través de la division de su precursor que es la proinsulina
la division de proinsulina da como resultado insulina y péptido pancreatico por una
reaccion equivalente. Es conocido que en el desarrollo temprano de diabetes en
roedores y humanos, esta conversion de proinsulina a insulina  incrementa de

manera anormal. Por lo tanto la proinsulina es un marcador de algin estadio

temprano de disfuncion de las células beta (Hoenig, 2005).
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10. CETONURIA.

La lipdlisis produce cetonas. El ayuno, la emaciacion y la cetoacidosis diabética son
las causas mas comunes. Si la cetonuria y glucosuria estan presentes, la diabetes
mellitus es la causa mas probable y se debe confirmar mediante la medicion de la
glucemia. Si el paciente se encuentra cetonurico, glucosurico e hiperglucémico se
establece el diagndstico de la diabetes mellitus y se deben indicar determinaciones
séricas de sodio, potasio, fésforo y [Tco?] (determinacion de diéxido o de carbono
total o gases en sangre). La cetonuria sin glucosuria sugiere un catabolismo de
lipidos excesivo y en general no se investiga en profundidad en pacientes

anoréxicos no diabéticos (Tvedten, 2004).

Estas detectan acetoacetato y acetona pero no beta-hidroxibutirato (que es el

responsable de la acidosis).
Valores normales. Los resultados de cetonas en orina deben ser negativos.

Valores peligrosos. La gravedad de la cetoacidosis no siempre se correlaciona con
el grado de cetonuria. Las grandes cantidades de cetonas en orina junto con letargia
y vomitos sugieren cetoacidosis y justificacion la determinacion inmediata de la

glucemia y la evaluacion del estado acido- base Tco? (Tvedten, 2004).

En pequefios animales, normalmente esta asociada con la cetoacidosis diabética
(DKA), aunque también puede observarse en situaciones de inanicién. Es
importante remanecer que las tiras de orina detectan acetoacetato, y en menor
proporcién, acetona, pero no detectan betahidroxibutirato (BHB). Durante las etapas
iniciales de terapia con insulina para la DKA hay un incremento de la conversion de

BHB a acetoacetato y, por tanto, el grado de cetonuria puede parecer que

incrementa al principio (Archer, 2012).
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10.1 Cetoacidosis.

Desafortunadamente, los duefios de algunos gatos y perros no se dan cuenta de
los signos de la enfermedad y estos animales diabéticos sin tratamiento puedan
llegar a desarrollar finalmente una cetoacidosis, diabética (CAD). Los cuerpos
cetdnicos (es decir acetoacetato, betahidroxibutirato y acetona) se originan a partir
de la oxidacién de acidos grasos no esterificados o libres (AGL) en el higado y se
utilizan como fuentes de energia en muchos tejidos durante los periodos de
deficiencia de glucosa. Los reguladores mas importantes de la produccién de
cuerpos cetonicos son la disponibilidad de AGL y la capacidad cetogénica del
higado. Para que se estimule la sintesis de cuerpos ceténicos se deben producir
dos principales en el metabolismo intermedio: 1) estimular la movilizacion de AGL a
partir de los triglicéridos almacenados en el tejido adiposos 2) produce un viraje en
el metabolismo hepético desde la sintesis de la oxidacién de AGL. Una deficiencia
parcial o total de insulina “permite” que aumente la lipdlisis, lo que incremente la
disponibilidad de AGL en el higado, a la vez que estimula la cetogenia (Nelson R.
W., 2007; Feldman Edward C., 2000).

Casi todos los perros y gatos con CAD presentan una deficiencia parcial o total de
insulina. En la mayoria de los perros y gatos con CAD diagnosticada, las
concentraciones plasmaticas de insulina no son detectables. Algunos perros y gatos
presentan concentraciones séricas de insulina similares a las observadas en
animales no diabéticos sanos en ayunas (es decir 5 a 20 pU/ml). Sin embargo, estas
concentraciones de insulina son insuficientes (deficiencia de insulina “relativa”) para
la gravedad de la hipoglucemia observada. En algunos perros y gatos diabéticos
desarrollan una cetoacidosis a pesar de recibir inyecciones diarias de insulina y las
concentraciones de insulina circulante incluso pueden estar incrementadas. En este
grupo también existe una deficiencia “relativa” de insulina, presumiblemente a causa
de una resistencia a la insulina coexistente, causada por un aumento en sangre de
hormonas antagonistas de la glucosa (es decir, adrenalina, glucagén, cortisol,

hormona del crecimiento), un aumento de las concentraciones de AGL y de

aminoécidos en plasma y acidosis metabdlica. Con el desarrollo de resistencia a la
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insulina, la necesidad de insulina puede superar la dosis diaria de insulina, lo que
conlleva una predisposicion al desarrollo de CAD. El organismo aumenta su
produccion de hormonas antagonistas de la glucosa en respuesta a una amplia
variedad de enfermedad y de situaciones renal y trastornos hormonales
coexistentes. Los trastornos hormonales son una acentuacion de la deficiencia de
insulina a través de una resistencia a la insulina, la estimulacion de la lipdlisis que
causa cetogenia, y la estimulacion de la gluconeogenia, que agrava la
hiperglucemia. El diagndstico y el tratamiento de los trastornos que coexisten con la
cetoacidosis diabética son fundamentales para el tratamiento eficaz de la misma.
Los trastornos fisiologicos son el resultado de la deficiencia parcial o total de
insulina, hipercetonemia e hiperglucemia. Las concentraciones cada vez mas
elevadas de acetona en la sangre superan finalmente el umbral tubular renal para
su reabsorcion completa y se vierten en orina, contribuyendo a la diuresis osmatica
causada por la glucosuria y aumenta la excrecion de solutos (sodio, potasio, y
magnesio). La deficiencia de insulina por si mismo también contribuye al exceso de
pérdida renal de agua y electrolitos. El resultado es una excrecion excesiva de
electrolitos y agua, lo que ocasiona una reduccion de volumen, una perfusion
insuficiente de los tejidos y una azoemia prerrenal. A medida que las cetonas se
siguen acumulando en la sangre, se satura y se produce una acidosis
PROGRESIVAMENTE grave. Como resultado de los episodios de vémito y diarrea,
junto con la ingestion de liquidos, a medida que se agrava la acidosis metabdlica,
surge una perdida aun mayor de agua y electrolitos. La pérdida excesiva conlleva a
una mayor disminucion del volumen, una perfusion insuficiente de los tejidos y una
azoemia prerrenal mas grave junto con deshidratacion. El resultado de una
hiperglucemia y cetonemia cada vez mayor y una acidosis metabolica cada vez mas
grave. El aumento de la glucemia aumenta la osmolalidad plasméatica que produce
una pérdida de agua y sodio en exceso, lo que causa deshidratacion celular y
finalmente el desarrollo de estupor y coma. Las consecuencias metabdlicas graves

de CAD, que incluyen acidosis intensa, hiperosmolalidad, diuresis, osmatica

obligatoria, deshidratacion y trastornos de los electrolitos, finalmente llegan a causar
la muerte (Nelson R. W., 2007).
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11. DIABETICO CON CETOACIDOSIS.

Los acidos grasos libres o no esterificados (free fatty acids, FFA) provenientes del
tejido adiposo se usan fuera del higado como combustible oxidativo: también se
asimilan por esta glandula a una tasa dependiente de su concentracion plasmatica.
Dentro del higado, los FFA pueden incorporase a triglicéridos, fragmentarse por via
del ciclo de los &cidos tricarboxilicos (tricarboxylic acid, TCA) a CO? y agua o
convertirse en cuerpos ceténicos. El metabolismo de los cuerpos cetdnicos esta
integrado con el de otros sustratos energéticos en tejidos periféricos y el higado. Sin
embargo, la produccién excesiva de cuerpos ceténicos, como ocurre en la diabetes
no controlada, acusa su acumulacién en la circulacion y la aparicion de cetosis y

acidosis de cetoacidosis (Feldman Edward C., 2000).

Los resultados analiticos de perros y gatos aparentemente sanos, aunque con
glucosa y cuerpos cetonicos presentes en el andlisis de orina, son similares al del
paciente sin cetoacidosis. En general, el diabético cetdsico asintomaticos son
urgencias metabdlicas criticas que requieren un plan terapéutico mucho mas
intensivo. Para ayudar a formular un protocolo de tratamiento adecuado se deben
realizar un conjunto de andlisis fundamentales, entre ellos analisis de orina,
hematocrito, concentracion de proteinas plasmaticas totales, glucemia, didxido de
carbono (CO?) venoso total o evaluacién acido basica arterial, nitrégeno ureico en
sangre o creatinina sérica y electrolitos séricos (sodio (Na), potasio (K), calcio (Ca)
y fosfato (PO4). Los resultados de estas pruebas guian a la eleccién adecuada de
la sueroterapia, asi como las correcciones que se deben realizar relacionada con
las alteraciones electroliticas, la acidosis y la funcion renal. Quiz4 sea necesario
otros datos, tales como radiografias, ecografias abdominales u otros datos
analiticos, dependiendo de los resultados de la anamnesis y la explotacion fisica,

asi como la naturaleza de los trastornos coexistentes (Nelson R. W., 2007).

Los reguladores mas importantes de la produccion de cuerpos cetdnicos son la

disponibilidad de FFA y el aumento de la capacidad cetdnica del higado. La

liberacion de FFA desde las reservas de grasa normalmente ocurre en presencia de
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concentraciones circulantes bajas de insulina y concentraciones de glucagén
elevada. Sin embargo, estos cambios hormonales no son indispensables para el
aumento de la cetogénesis. La capacitacion por parte del higado es proporcional a
la concentracion arterial de FFA; la entrada a las mitocondrias de los derivados acil-
CoA activados es mediada por la aciltrasferasa de carnitia | (CATI), una enzima
localizada en la cara extrema de la membrana mitocondrial interna. A su vez la
actividad de esta enzima se ve aumentar por las cifras bajas e inhibir por las cifras
altas de malonil- CoA (Feldman Edward C., 2000).

La patogénesis de la cetoacidosis en la diabetes mellitus es compleja y suele verse
afectada por trastornos clinicos con cominantes. Algunos de esos trastornos
contribuyen a directamente a la aparicion de DKA por estimulacion de la
cetogénesis. Actualmente se reconocen cuatro trastornos en seres humanos que
contribuyen al desarrollo de la cetogénesis: deficiencia de insulina, exceso de
hormona diabetégenas, ayuno y deshidratacion. Se piensa que estos mismos
mecanismos son validos en perros y gatos (Feldman Edward C., 2000).

En animales con diabetes cetdsica, un aumento en la descomposicién de grasa
(lipdlisis) da lugar a la formaciéon de cetonas, cetonas, acetoacetato y
betahidroxibutirato e hipercetonemia. Estas cetonas exceden el umbral renal y dan
lugar a cetonuria. Las cetonas también se conocen como cetonas acidas, ya que su
acumulacion supera el mecanismo tampon y da lugar a una disminucion del
bicarbonato (por ejemplo, acidosis metabdlica). La cetosis se confirma mediante
cetonuria y la cetoacidosis mediante la documentacion de acidosis metabdlica.
Todavia se desconocen algunos aspectos fisiopatologia de la cetoacidosis diabética
(DKA) pero parece que se trata de un proceso multifactorial. Es el resultado de un
ratio insulina: glucosa baja, debido a una deficiencia absoluta o relativa de insulina
y a los efectos de las hormonas diabetogénicas contra reguladoras. Se ha sugerido
gue la DKA es mas comun en pacientes con niveles de insulina endégena bajos,
pero recientemente se ha demostrado que los perros con DKA tienen

concentraciones detectables de insulina. La cetoacidosis da lugar a deshidratacion,

anorexia y un aumento de las hormonas diabetogénicas, de modo que agrava la
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lipdlisis y la formacion de cetonas dando lugar a cetoacidosis. Los pacientes que
reciben dosis bajas constantes de insulina raramente desarrollan cetosis, a no ser

gue existe alguna causa concurrente que predisponga (Knottenbelt, 2012).

-ASI FUNCIONA TU CUERPO EN CETOSIS-

WWW MECUSTAISTARBLIEN COM
Ingesta de acidos grases
¥ proteinas Ingesta limitada de

gluconeouenesis  Midratos de carbono

Lactato

Aminoacidos

/ |~ — - Gluco
Tejido '7’ ,;f/"{ = ,’gow“:‘j)/e/ Otros
muscular § ‘1

Acidos d / ~ drganos
srasos  Glicerol" \ Energia

libres -

| ! Urea ;
| RN
(/' ' p
. s !

Triacilglicerol

Tejido
adiposo

Cerebro

Figura 7. Durante la cetosis el higado produce cetonas acido acético, acetoacetato y acido betahidroxibutirico (B-
hidroxibutirato) a partir de los &cidos grasos y aminoacidos que ha extraido de los alimentos (grasas y proteinas). Las cetonas

sirven para alimentar a los 6rganos y al cerebro cuando hay suficiente glucosa disponible (Mufiiz, 2014).

Los resultados analiticos de perros y gatos aparentemente sanos, aunque con
glucosa y cuerpos cetonicos presentes en el analisis de orina, son similares al del
paciente sin cetoacidosis. En general, el diabético cetdsico asintomaticos son
urgencias metabdlicas criticas que requieren un plan terapéutico mucho mas
intensivo. Para ayudar a formular un protocolo de tratamiento adecuado se deben
realizar un conjunto de andlisis fundamentales, entre ellos analisis de orina,
hematocrito, concentracion de proteinas plasmaticas totales, glucemia, diéxido de
carbono (CO?) venoso total o evaluacion acidobasica arterial, nitrégeno ureico en
sangre o creatinina sérica y electrolitos séricos (sodio (Na), potasio (K), calcio (Ca)
y fosfato (PO4)). Los resultados de estas pruebas guian a la eleccién adecuada de

la sueroterapia, asi como las correcciones que se deben realizar relacionada con

las alteraciones electroliticas, la acidosis y la funcién renal. Quiza sea necesario
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otros datos, tales como radiografias, ecografias abdominales u otros datos
analiticos, dependiendo de los resultados de la anamnesis y la explotacion fisica,
asi como la naturaleza de los trastornos coexistentes (Nelson R. W., 2007; Feldman
Edward C., 2000).

11.1 Diabetes mellitus sin cetosis.

La diabetes mellitus se produce como resultado de una deficiencia parcial o total de
secrecion de insulina en las células beta. A su vez, la deficiencia de insulina causa
una disminucion de la utilizacion tisular de glucosa, aminoacidos y acidos grasos,
una aceleracion de la glucogendlisis y gluconeogemia. La glucosa en la sangre, lo
gue causa hiperglucemia. La glucosa procedente también se acumula en la
circulaciéon. A medida que aumenta la concentracién de glucosa en la sangre, se
supera la capacidad de las células de los tubulos renales de reabsorber glucosa a
partir del filtrado glomerular, lo que provoca glucosuria. En los perros, esto se
produce de formar caracteristica siempre que la glucemia supera los 180 a
220mg/dl. En los gatos, el umbral para la reabsorcion de la glucosa parece mas
variable, variando entre 200 y 280mg/dl. La glucosuria ocasiona, una diuresis
osmoética, que causa poliuria. La disminucién de la utilizacion periférica de glucosa
ingerida produce una pérdida de peso a medida que el organismo intenta

compensar el “ayuno” perdido.

La interaccién del “centro de saciedad” en la region ventro-medial del hipotalamo
con el “centro de la alimentacion” en la region lateral del hipotalamo es responsable
de controlar la cantidad de alimento ingerido. El centro de la alimentacion, siempre
esta en funcionamiento, pero se puede inhibir transitoriamente mediante el centro
de la saciedad después de la ingestion de alimentos. La cantidad de glucosa que
entra en las células del centro de la saciedad afecta directamente a la sensacion de
hambre; cuanta mas glucosa entra en las células, menor es la sensacion de hambre

y viceversa. La capacidad de la glucosa para entrar en las células del centro de la

saciedad esta regulada por la insulina. En diabéticos con una deficiencia parcial o
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total de insulina, la glucosa no penetra en las células del centro de la saciedad, por
lo que no se inhibe al centro de la alimentacion. Por tanto, estos individuos
presentan polifagia, a pesar de la hiperglucemia (Nelson R. W., 2007; Feldman
Edward C., 2000).

11.2 Diagnostico de diabetes mellitus insulinodependientes frente a no
insulinodependientes.

Los perros y los gatos no suelen ser llevados al veterinario hasta que los signos
clinicos de diabetes son manifestados y suponen un problema para el duefio. Por
tanto, en el momento del diagndstico, todos los perros y gatos diabéticos presentan
hiperglucemia en ayuno y glucosuria, independientemente del tipo de diabetes
mellitus que puedan presentar. Una vez realizado el diagnéstico de diabetes, el
clinico debe considerar la posibilidad de diabetes mellitus no insulinodependiente y
la necesidad de un tratamiento con insulina. Se debe considerar a los perros
invariablemente con diabetes mellitus insulinodependientes y se debe iniciar un
tratamiento con insulina a no ser que exista una sospecha intensa de diabetes
mellitus secundaria a un trastorno coexistente de antagonismo a la insulina por
ejemplo hembras en diestro (Nelson R. W., 2007; Feldman Edward C., 2000).

12. BASES FARMACOCINETICAS DE LA ADMINISTRACION DE LA INSULINA.

El tratamiento de la diabetes se basa en la sustitucion de la insulina deficitaria
mediante inyecciones. En los individuos sanos, la regulaciéon de la glucemia
depende de un mecanismo de extraordinaria precision y complejidad. A lo largo del
dia, tanto entre como durante las comidas, la fluctuacién de la glucemia es muy
escasa y se mantiene dentro de unos limites muy estrechos. Por distintas razones,
el animal diabético pierde su capacidad de adaptacion a cambios de la glucemia a

lo largo del tiempo. En el perro sano, la insulina pasa directamente al torrente

circulatorio, mientras que en el perro diabético se inyecta en el tejido subcutaneo.
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El pancreas diabético ha perdido por completo su “sensibilidad reguladora”. En
circunstancias normales, la secrecion de insulina ejerce una accion inhibitoria
directa sobre las células beta; estas detectan, por medio de una especie de detector
de glucosa de gran sensibilidad, cualquier fluctuacion de la glucemia por pequefia
que sea. Por el contrario, en los diabéticos la cantidad de insulina que se administra
depende de la valoracion de glucemia que se haya realizado durante el dia (Leroy
J., 1999).

Como la insulina se administra por via subcutanea, existe un retraso importante
entre la inyeccidon y la aparicion de la hormona en la circulacion periférica, su
difusién a partir del tejido subcutdneo puede ser muy distinta de unas inyecciones
a otras. Por tanto, los efectos de la administracion de la insulina son poco
reproducibles en el tiempo. Es de esperar que las dosis de insulina que necesita un
paciente determinado fluctiien con el tiempo. La polimerizacion de la hormona en el
tejido subcutaneo es el factor mas importante en el retraso de su difusion hacia la
sangre. En diabetologia veterinaria los objetivos a considerar son dos: limitar la
progresion de la enfermedad hacia la cetoacidosis y reduccién de magnitud de los
signos clinicos de PUPD, polifagia y adelgazamiento. En consecuencia, no es
necesaria buscar de manera absoluta una euglucemia permanente y perfecta (Leroy
J., 1999).

El tratamiento cronico con insulina exdégena en diabéticos puede inducir la formacion
de anticuerpos anti insulina, que pueden interferir con los sistemas RIA para
anticuerpos unicos, produciendo valores aumentados falsos (400 pU/ml) (Tvedten,
2004).

12.1 Tratamiento del paciente diabético cetoacidosis sintomatica.

Un plan terapéutico intensivo esta indicado si el perro o gato presenta signo
generales de enfermedad (por ejemplo letargo, inapetencia, vomito), si la

explotacion fisica revela deshidratacién, depresion debilidad o respiracion de

Kussmual, si la glucemia es superior a 500 mg/dl o si existe una acidosis metabdlica
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intensa, diagndstico por una concentracion de CO2 venoso total o de bicarbonato
arterial inferior a 12 mEg/l. Los objetivos del tratamiento del animal diabético con

cetoacidosis y sintomas graves son:

1).- proporciona las cantidades suficientes de insulina para normalizar el

metabolismo intermedio diario.

2)- restablecer la perdida de agua y electrolitos.

3)- corregir la acidosis.

4)- identificar los factores desencadenantes del trastorno actual

5)- proporcionar un sustrato de hidratos de carbono cuando lo requiera el
tratamiento con insulina. Un tratamiento adecuado no implica forzar una vuelta a la
normalidad lo mas rapidamente posible. Debido a que se puede causar trastornos
osmoéticos y bioquimicos con un tratamiento intensivo, ademas de por el propio
proceso patoldgico, los cambios bruscos de algunos de parametros vitales pueden
ser tan nocivos o mas que el hecho de no modificarlos. Si todos los parametros
anomalos se pueden restaurar paulatinamente a valores normales (por ejemplo en
36 a 48 horas), aumentando la probabilidad de que el trastorno tenga existo (Nelson
R. W., 2007; Feldman Edward C., 2000).

12.1.1 Sueroterapia.

El inicio de una sueroterapia correcta debe ser el primer paso en el tratamiento de
la CAD. La restauracion de la deficiencia de liquidos y el mantenimiento de un
equilibrio hidrico normal son importantes para asegurar un gasto cardiaco, presion
arterial y flujo sanguineo suficientes en todos los tejidos. Especialmente importante
aumentar el flujo sanguineo renal. Ademas de los aspectos beneficiosos generales
de la sueroterapia en cualquier animal deshidratado, la sueroterapia también puede

corregir las deficiencias de sodio y potasio total en el organismo, amortiguando el

efecto de reduccion del potasio de la insulina. La suero terapia puede reducir las
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cifras de glucemia en diabéticos incluso sin administrar insulina.
Desafortunadamente, la sueroterapia por si misma no reduce las condiciones de
acetoacetato y betahidroxibutirato ni mejora la gravedad de la acidosis metabdlica.

Por estas razones, siempre es necesario la administracion de insulina.

El tipo de liquido parenteral administrado inicialmente depende del estado
electrolitico, la glucemia y la osmolalidad. La mayoria de los perros y gatos con CAD
presentando deficiencia graves de sodio total en el organismo, independientemente
del valor de la el liquido intravenoso inicial de eleccién es cloruro de sodio al 0,9%,
con los complementos de potasio adecuados. La mayoria de los perros y gatos con
CAD grave padecen deficiencias de sodio y por ello no padecen una osmolalidad
elevada a pesar de los posibles incrementos significativos de la glucemia. Las
soluciones hipotoénicas (por ejemplo salino al 0,45%) casi nunca estan indicadas en
los perros gatos con CAD, incluso con hiperosmolalidad intensa. Las soluciones
hipoténicas no proporcionan la cantidad suficiente de sodio para corregir la
deficiencia de sodio. La administracion rapida de solucién hipotonica también puede
provocar un descenso rapido de la osmolalidad plasmatica, que puede causar
edema cerebral, deterioro de la funciébn cognitiva y, finalmente, coma. La
hiperosmolalidad se trata mejor con soluciones isotonicas y con la administracion
prudente se insulina. La administracion de liquidos debe dirigirse hacia la restituciéon
gradual de la deficiencia de hidratacion a los largo de 24 horas mientras se aporta
las necesidades de liquidos de mantenimiento y se corrigen las perdidas
consiguientes. Casi nunca esté indicada una reposicién rapida de liquidos a no ser
gue el perro o el gato se encuentren en shock. Una vez que el animal ha salido de

esta fase critica, el ritmo de restitucion de liquidos se debe reducir en un intento por

corregir el desequilibrio de liquidos de forma lenta pero constante (Nelson R. W.,
2007; Feldman Edward C., 2000).
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12.1.2 Complementos de potasio.

La mayoria de los perros y gatos con CAD inicialmente presentan concentraciones
séricas de potasio normales o bajos. Durante el tratamiento de la CAD, la
concentracion sérica de potasio puede disminuir debido a la rehidratacion (dilucion),
a la captacion celular de potasio mediada por la insulina con (glucosa), a las
continuas pérdidas urinarias y a la correlacion de la acidemia (translocacion en el
potasio en el compartimiento liquido intracelular (LIC)). Los perros y gatos con
hipopotasemia requieren un tratamiento sustitutivo intensivo de potasio para
reposar el déficit y prevenir que se agrave la hipopotasemia potencialmente mortal
tras el inicio del tratamiento con insulina. La excepcion a los complementos de
potasio en los liquidos es la hiperpotasemia asociada a insuficiencia renal oligurica.
Inicialmente se debe interrumpir la administraciéon de complementos de potasio en
estos perros y gatos hasta que se restablezca la filtracion glomerular, aumente la
diuresis y se resuelva la hiperpotasemia (Nelson R. W., 2007; Feldman Edward C.,
2000).

12.1.3 Complementos de fosfato.

La mayoria de los perros y gatos con CAD presentan concentraciones séricas de
fosforo normales o bajos en las pruebas pretratamiento. A 24 horas de iniciar el
tratamiento de la CAD, la concentracion de fosforo sérico puede disminuir a niveles
preocupantes (por ejemplo inferiores a 1 mg/dl) como resultado de los efectos de
dilucion de la sueroterapia, el desplazamiento intracelular de fosforo en el inicio del
tratamiento con insulina y las continuas pérdidas renales y gastrointestinales. En los
perros y gatos, la hipofosfatemia afecta principalmente a los sistemas hematélogico
y neuromuscular. La anemia hemolitica es el trastorno mas frecuente y puede ser
mortal si no se reconoce a tiempo y se trata. También se puede observar debilidad,

ataxia y convulsiones. En muchos animales existe una hipofosfatemia grave

clinicamente latente. El tratamiento con fosfatos esta indicado si existen signos
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clinicos o hemodlisis o si la concentracion de fosforo es inferior a 1.5 mg/dl (Nelson
R. W., 2007; Feldman Edward C., 2000).

12.1.4 Complementos de magnesio.

La hipomagnesemia es frecuente en los perros y gatos con CAD; suele agravarse
durante el tratamiento inicial de la CAD, pero se resuelve sin tratamiento a medida
gue remite la CAD. Los signos clinicos de hipomagnesemia no suelen surgir hasta
que la concentracion sérica de magnesio total e ionizado es inferior a 1 y 0,5 mg/dl
respectivamente, e incluso en estos valores tan bajos, muchos perros y gatos siguen
sin presentar sintomas. No solemos tratar de forma sistematica la hipomagnesemia
en los perros y gatos con CAD a no ser que se observen letargo persistente,
inapetencia, debilidad o hipopotasemia o hipocalcemia resistente después de 24 a
48 horas de tratamiento con liquidos e insulina o por otras causas que no se pueden
identificar (Nelson R. W., 2007; Feldman Edward C., 2000).

12.1.5 Tratamiento con bicarbonato.

Se debe usar los resultados de la exploracion fisica, junto con la concentracion
plasmatica de bicarbonato o de CO2 venoso total para determinar la necesidad de
un tratamiento de bicarbonato. No se recomienda el aporte complementario de
bicarbonato cuando la concentracion de bicarbonato plasmatico (o de CO2 venoso
total) es de 12mEq/l o superior, especialmente tiene un pH normal o casi normal en
el liquido cefalorraquideo (LCR). En estos animales, la acidosis se corrige mediante
la administracion de insulina y de sueroterapia. La mejora de la perfusion renal
aumenta a la pérdida de cetoacidos por la orina y la administracion de insulina
disminuye significativamente la produccion de cetoacidos. Acetoacetato y

betahidroxibutirato también son aniones metabdlicamente activos y se genera 1

mMEq de bicarbonato a partir de cada mEq de cetoacido metabolizado. La diferencia
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entre la concentracion seérica de bicarbonato del animal y el valor critico de 12
m,Eqg/1 representa la deficiencia basal tratable de la CAD (Nelson R. W., 2007;
Feldman Edward C., 2000).

13 TRATAMIENTO

13.1 Tratamiento con insulina.

La medicion de las concentraciones séricas de insulina se realiza para evaluar la
funcién de las células beta en animales con diabetes mellitus y para aumentar la
presuncion de anticuerpos circulantes fijadores de insulina en animales con

diabetes mellitus y resistencia a la insulina (Tvedten, 2004).

Por lo general, los niveles de insulina suelen ir aparejados a los niveles de glucosa
en sangre. Cuando estos ultimos son elevados, también deberia aumentar la
insulina. Cuando son bajos, la insulina también deberia disminuir. Estos patrones

son importantes para diagnosticar las causas del hipo e hiperglucemia.

Una concentracion de glucosa en sangre baja junto con una elevada concentracion

de insulina (= 26pU/ml) indica una insulinoma.

Una concentracion elevada de glucosa junto con una baja concentracion de insulina

(£ 26 pU/ml) indica una diabetes mellitus dependiente de insulina.

Una concentracion elevada de glucosa junto a una concentracion normal o alta de

insulina indica una diabetes mellitus no dependiente de insulina (Sodikoff, 2001).

El objetivo es eliminar los sintomas derivados de la diabetes que observa el duefio.
La persistencia de los sintomas y el desarrollo de las complicaciones crénicas estan
relacionados directamente con la duracién y la gravedad de la hiperglucemia. En el
perro diabético el control de la hiperglucemia se puede lograr con insulina, dieta,
ejercicio, prevencion o control de las enfermedades concurrentes antagonistas de
la insulina y mediante la suspension de la medicacion que causa resistencia a la

misma. El veterinario debe vigilar el desarrollo de una hipoglucemia, que es una

complicacion del tratamiento grave y potencialmente fatal. La hipoglucemia se
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produce frecuentemente por el abuso de la insulinoterapia. Se deben valorar los
beneficios de un control estricto de la glicemia con insulina frente al riesgo de

desencadenar una hipoglucemia (Nelson, 2010).

El tratamiento con insulina es fundamental para resolver la cetoacidosis. Sin
embargo, un tratamiento excesivo de insulina puede causar una hipopotasemia
grave, hipofosfatemia e hipoglucemia durante las primeras 24 horas de tratamiento.
Estos problemas se pueden minimizar con la sueroterapia adecuada, monitorizacion
frecuente de las concentraciones de electrolitos séricos y de glucemia y la
modificacion del protocolo de tratamiento con insulina inicial segun esté indicado. El
primer paso en el tratamiento de la CAD siempre debe ser iniciar una sueroterapia
adecuada. Retrasar el tratamiento con insulina permite que comiencen los efectos
de disminucién de las concentracion de glucosa, potasio y fosforo del tratamiento
con insulina permite que comiencen los efectos beneficiosos de la sueroterapia
antes de que comiencen los efectos de disminucion de las concentraciones de
glucosa, potasio y fosforo del tratamiento con insulina. La cuestién es cuanto se
debe retardar el tratamiento con insulina. El retraso y decisiones posteriores sobre
la dosis inicial de insulina se basan en los resultados de los electrolitos séricos. Si
la concentracion sérica de potasio esta dentro de los valores de referencia después
de 2 horas de sueroterapia, el tratamiento con insulina como se describe

posteriormente.

Los protocolos de insulina para el tratamiento de la CAD incluyen la técnica de
inyeccion intramuscular (IM) cada hora, la técnica de la infusion IV continua lenta y
la técnica intermitente IM y posteriormente subcutanea (SC). Las tres vias de
administracion de insulina (IV, IM, SC) son eficaces a la hora de reducir las
concentraciones plasmaticas de glucosa y de cuerpos ceténicos. El tratamiento

eficaz de la CAD no depende de la via de administracion de insulina, sino mas bien

del tratamiento correcto de cada uno de los trastornos asociados a la CAD (Nelson
R. W., 2007).
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13.2 Técnicas de lainsulina intramuscular cada hora.

Los perros y los gatos con una CAD grave deben recibir una dosis de inicial de
insulina cristalina regular de 0,2 U/kg, seguida por 0,1 u/kg cada hora a partir de
entonces. Si la hipopotasemia es preocupante, la dosis de insulina se puede reducir
en un 25% a 50% durante las dos o tres primeras inyecciones. La insulina se debe
inyectar en los muslos de las extremidades posteriores para asegurar gque son
intramusculares y que no se estan administrando en el tejido adiposo o subcutaneo
(Nelson R. W., 2007).

13.2.1 Técnica intramuscular subcutanea intramuscular.

La técnica IM y SC intermitente es menos laboriosa que las otras técnicas de
administracion de insulina, pero el descenso de glucemia puede ser rapido y existe
mayor riesgo de hipoglucemia. La dosis inicial de la insulina cristalina regular es de
0,25U/dI por via intramuscular cada 4 horas. En general la insulina se administra
intramuscularmente una o dos veces. Una vez rehidratado el animal, la
administracion intramuscular de insulina se sustituye por la subcutanea cada 6 a 8
horas. Inicialmente no se recomienda la subcutanea a causa de los problemas de
absorcion de la insulina en localizaciones subcutaneas en perro o gato
deshidratado. La dosis de insulina IM 0 SC se ajusta segun las cifras de glucemia,
gue inicialmente se deben determinar cada hora, comenzando con la primera
inyeccién IM. Lo ideal es un 25% a 50%. Se debe afadir glucosa a medida que la

glucemia se acerca a los 50%. Se debe afadir glucosa a medida que la glucemia

se acerca a los 250 mg/dl, como se describe en la seccion de administracién de
insulina IM (Nelson R. W., 2007).
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13.2.2. Inicio de la administracién de lainsulina de accién méas prolongada.

Las insulinas de accion prolongada (por ejemplo NPH, lenta, insulina protamina de
zinc PHZ) no se debe administrar hasta que el perro o gato se hayan estabilizado,
estén comiendo y mantengan u balance hidrico sin infusion intravenosa y hasta que
no presenten acidosis, azotemia o deficiencias de electrélitos. La dosis inicial de
estas insulinas de acciébn mas prolongada es similar a la de insulina regular
administrada justo antes de cambiar a estas insulinas. Los ajustes posteriores de la
insulina de accion prolongada se deben basar en la respuesta clinica y las medidas

y las mediciones de glucemia (Nelson R. W., 2007).

En los perros con diabetes no complicada se aconseja iniciar el tratamiento con un
producto de insulina de accion intermedia, como el NPH o la porcina lenta, a una
dosis de 0.25 U/kg s.c. casa 12 horas, comenzando por la mafiana a una hora que
pueda adaptarse al horario del propietario. La glucemia se mide dos o tres veces,
con un intervalo de 3 horas durante el primer dia, para asegurarse de que la dosis

no es demasiado alta, pues puede llegar a producir hipoglucemia (Monroe, 2010).

El tratamiento de la diabetes mellitus de tipo | se basa en administrar la insulina
suficiente para el metabolismo de los hidratos de carbono, lipidico y proteico del

enfermo se normalice lo méas posible. La insulina se expende en varias formas:

13.2.3 Distintos tipos de insulina.

En la primera época de la insulinoterapia sélo se disponia de insulina cristalizada,
gue todavia no contenia proteinas extrafias (por ejemplo Protamina) destinadas a
retrasar la absorcion de la hormona. Esta insulina, que aun se llama “regular”,
difunde rapidamente a partir del lugar donde se inyecta y la duracion de accion es
de 3 a 8 horas (Guyton Arthur C., 2001) .

Para mantener el control de la glucemia durante el dia son necesarias tres o cuatro

inyecciones subcutaneas. Esta actividad biologica de corta duracion estimulo a los
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investigadores a buscar técnicas que permitieran prolongar el efecto. Asociando a
la molécula de insulina una proteina basica como el zinc, la duracion de la accion
se prolonga. Desde hace 50 afos se utilizan la insulina-protamina (isofano o NPH)

y la insulina-protamina-zinc (PZI) de forma intensiva (Leroy J., 1999).

Entre tanto, se introdujo en el mercado la insulina lenta. Las modificaciones en la
estructura de las moléculas se refieren a su contenido en zinc y al mayor tamafio
del cristal formando por la hormona y el metal, que prolonga el tiempo de difusion a
partir del tejido subcutaneo. La insulina lenta no contiene protamina. La insulina
semi lenta tiene una accién mas breve, aunque superior a la insulina cristalina.
Existe también una insulina ultralenta de accién aun mas prolongada. La insulina
lenta esta formada por una mezcla de 30% de insulina semilenta y 70% de insulina
ultralenta. Debido a esta composicion mixta, se considera que la duracién de accién

es intermedia (Leroy J., 1999).

Algunos autores defienden la utilizacion de mezclas de insulina, argumentando que
la insulina de accion prolongada tiene el conveniente de que su accion sobre la
hiperglucemia postprandial es escasa. Para paliar falta de accién inmediata, se
pensO en asociar la insulina de accion prolongada con insulina de accion corta,
sumando asi las ventajas de los dos tipos de hormona. Al principio se utilizé una
mezcla de PZI e insulina cristalizada. Por desgracia, el exceso de protamina de la
PZI hace que la insulina cristalina se convierte en PZI. En la actualidad se utilizan
mezclas formadas por 70% de insulina NPH y 30% de insulina cristalina (Leroy J.,
1999).

La insulina comercial se clasifica segun la prontitud, duracion e intensidad del efecto
después de administracion por via subcutanea. Las preparaciones de uso frecuente
para la terapéutica a la largo plazo de diabéticos incluyen insulinas isofano
(protamina neutra de Hagedorn, NPH), lenta, ultra lenta y protamina zinc (protamine
zinc insuline, PZI). Las insulinas NPH y PZ| contiene la proteina de pescado
protamina y zinc para retrasar la absorcién y prolongar la duracion del efecto. La

familia de insulina lenta se fundamente en alteraciones del contenido de zinc y del

tamafo de los cristales de zinc-insulina para alterar la tasa de absorcion a partir del
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sitio de depdsito subcutaneo. Entre mas grande sean los cristales, mas prolongada
la duracion del efecto. Las insulinas lentas no contiene proteinas extrafas (es decir,
protaminas). La semilenta es una es una insulina amorfa de accién breve cuyo
efecto es un poco mas prolongado que el de la insulina cristalina regular. La ultra
lenta es una preparacion de insulina microcristalina de accion prolongada. La lenta
es una mezcla de tres partes de semilenta y siete partes de ultra lenta. En otras
palabras, la lenta contiene el 30% de insulina regular y un 70% de ultra lenta. La

lente se considera una insulina de accion intermedia (Feldman Edward C., 2000).

Tipo de insulina Ruta de Comienzo de Tiempo de Duracion de
administracion efecto efecto maximo efecto (hrs)

(hrs) caninos caninos

Cristalina regular EV Inmediato 30-2 hrs 1-4 hrs

IM 10-30 minutos 1-4 hrs 3-8 hrs

SC 10-30 minutos 1-5 hrs 4-10 hrs

NPH (is6fana) SC 30-3 hrs 2-10 hrs 6-24 hrs

PzI SC 1-4 hrs 4-14 hrs 6-24 hrs
Lenta SC Inmediato 2-10 hrs 8-24 hrs
Ultra lenta SC 2-8 hrs 4-14 hrs 8-28 hrs

Figura 8. Propiedades de las preparaciones de insulina humana recombinada usada en perros diabéticos. La insulina
porcina purificada tiene propiedades similares; las insulinas bovinas y bovina/porcina mezcladas son menores potentes y
pueden tener una duracidon mas prolongada que la insulina humanas recombinadas. La lenta bovina (Insuvet Lente,
Schering Plough), la PZI bovina (Insuvet PZI) y la lenta porcina (Caninsulina, Invet) estan licenciadas para su uso en Gran
Bretafia para el manejo a largo plazo de diabetes mellitus canina. El caninsulin es el Unico tipo diponible como 40 |U/ml. &

Insulinas iniciales de eleccién para el perro diabético (Reece, 2009).

Los tipos de insulina comercializados que se suelen utilizar en perros y gatos
diabéticos incluyen; insulina de accion intermedia (NPH, lenta) e insulina de accion
prolongada (PZI, insulina glargina). La NPH es una insulina recombinante humana,
la insulina lenta (Vetsulin) es una insulina purificada de cerdo y la PZI es una insulina
de origen porcino y bovino, aunque el 90% es de origen bovino. La insulina glargina

es un analogo de la insulina humana cuando se encuentra a un pH ligeramente

acido y menos soluble al pH fisioldgico (Nelson R. W., 2010).
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13.2.4 Instauracion del tratamiento con insulina.

En primer lugar, recomendamos utilizar la insulina lenta, en dosis que varian en
funcién del tamafio del tamafio del perro. Seria mas adecuado calcular la dosis en
funcién de la superficie corporal del animal, pero los autores optan por la facilidad
de prescribir 1 Ul/kg para los perros de peso inferior a 20 kg 0,5 Ul/kg para los
perros de peso superior 20 a 25 kg. Se comienza con una inyeccion Unica por la
mafana. El animal debe comer dos veces al dia tomando la mitad del aporte calérico
en el momento de la inyeccion y la otra mitad, de 8 a 10 horas después. En el primer
periodo resulta inatil intentar equilibrar el estado diabético a cualquier precio.
Inicialmente debe administrarse una dosis estandar y dejar que el organismo se
adapte a la insulina inyectada en los dias siguientes. So6lo es necesario que el
propietario vigile la posible aparicién de signos clinicos de hipoglucemia (Leroy J.,
1999; Nelson R. W., 2010).

La diabetes cetoaciddtica constituye una entidad especial dentro de la diabetes
mellitus que implica una complicacion grave de la enfermedad. El propietario suele
llevar al animal a la consulta a causa de vomitos y en estado de abatimiento
semicomatoso. En estos casos, hay que pérfundir de inmediato al perro y adaptar
una insulinoterapia intensiva. Si el animal tiene una diabetes cetoacidética pero no
se aprecian signos clinicos grave, debe pensarse en un cuadro de gravedad
moderada, en el que no estan indicados los cuidados intensivos con rehidratacion y
administracion intensiva de insulina. Por el contrario, el tratamiento se debe consistir
en una insulina de accion rapida (0,5 Ul/kg) por via subcutanea varias veces al dia.
Se controla la evolucion de la glucemia en el tiempo y las dosis de insulina se van
adaptando en la funcién de la disminucion de la glucemia. Cuando ésta sea inferior
a 2g/l, la dosis de insulina debera dividirse por la mitad. Si el animal empieza a

vomitar, habra que rehidratarlo mediante perfusion (Leroy J., 1999).

La insulina causa el de censo de la glucemia y por lo tanto, de la glucosuria, antes

de que pueda observarse la desaparicion de los cuerpos cetdnicos en la orina. A

partir del momento en que disminuye la glucemia, se produce una inhibicidn correcta
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de la lipdlisis y se interrumpe la sintesis de cuerpos cetdnicos. Cuando el paciente
permanece estable y la evolucion de la cetoacidosis se detiene, puede volverse a la

administracion de insulina lenta (Leroy J., 1999).
Protocolo de realizacion de la curva de glucemia.

El animal toma su primera comida en el domicilio, en la clinica el propietario le pone
la inyeccion de insulina, mientras el veterinario comprueba el instrumental utilizado
y la técnica de administracion de la hormona. Exploracion clinica completa,
extracciones de sangre cada 1-2 horas y valoracion de la glucemia durante al menos
12 horas (Leroy J., 1999).

13.2.5 Continuaciéon del tratamiento con insulina.

Después de dos o tres dias de adaptacion de los organismos, debe valorarse con
mayor precision el resultado de la administracion de insulina. Las variaciones en
cuanto al comienzo, a la accion maxima y a la duracién de la insulina entre los
distintos pacientes son muy fuertes. La dosis estandar no es mas que aproximada,
por lo que, para poder apreciar mejor estos parametros, es necesario realizar curvas
de glucemia. El protocolo establecido consiste en valorar la glucemia cada 1 a 2
horas durante un dia (Leroy J., 1999).

La curva de glucemia ideal es la que muestra el valor mas bajo entre 0,8 y 1,2 g/l
en las 10 a 12 horas siguientes a la inyeccion. El mas elevado no debe superar 2 a
2,2 g/l alas 24 horas de la inyeccion. Lo ideal es que la duracion de la insulina sea
de 22 a 24 horas. En los casos en los que el efecto sélo se mantiene de 15 a 20
horas, puede intentarse el uso de una insulina de accion mas prolongada, como la
insulina ultralenta, alargando la duraciéon del efecto en una medida de 6 a 8 horas.
Si la duracion del efecto es so6lo de 10 a 14 horas, se recomienda dos inyecciones

de insulina. La cantidad de alimentos ingeridos y el ejercicio son dos variables muy

dificiles de reproducir en la clinica (Leroy J., 1999).
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Es importante tener en cuente que el veterinario no trata una curva de glucemia,
sino a un animal diabético. Los resultados de las glucemias sucesivas deben ser
interpretados en funcion de los antecedentes y de la exploracion clinica. Es raro
obtener una curva ideal. Cuando los resultados se alejan de esa curva ideal pero el
estado general del paciente es bueno, sin signos clinicos de diabetes, no es
necesario modificar el protocolo de insulinoterapia. Una vez registrada la curva y
llevadas a cabo las eventuales modificaciones del tratamiento, el animal vuelve a
su domicilio y se cita para un nuevo control 2 semanas después. En su casa, el
propietario tiene que analizar todos los dias la orina del animal con tiras reactivas.
Antiguamente, cada vez que detectaba glucosuria, el propietario tenia que modificar
por si mismo las dosis de insulina. En la actualidad, este método se ha
abandonado, ya que producia un buen nimero de accidentes, especialmente el
efecto de Somogyi. Hoy, el propietario desempefia un papel pasivo: debe registrar
los resultados y ponerse en contacto con el clinico cada vez que encuentra una

glucosuria que persiste durante varias horas (Leroy J., 1999).

13.2.6 Complicaciones del tratamiento con insulina.

En los perros diabéticos, la hipoglucemia es una de las complicaciones mas graves
del tratamiento con insulina. Deberiamos educar a los duefios para que puedan
reconocer los sintomas de la hipoglucemia, asi como instruirles para que cuando se
desarrolla sintomas complicados con una glucemia demasiado baja administren
alimento a sus mascotas, asumiendo que el perro esta lo suficientemente consiente
como para consumir alimento sin complicaciones y de forma segura. Para los
animales que no estan plenamente conscientes, el propietario deberia utilizar miel
0 sirope sobre la mucosa gingival para intentar que su mascota se recupere hasta

gue llegue el veterinario.

La mayoria de los perros pueden vivir unos pocos afios con diabetes. La media de

supervivencia puede ser aproximadamente de 3 afios, pero depende en gran

medida de la edad en la que debuto6 con la enfermedad, de si existen enfermedades
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concurrentes, de la facilidad para realizar el tratamiento y de la cooperacion del
propietario (Monroe, 2010).

Cuando el propietario observa signos que indican un desequilibrio del tratamiento
con insulina debe informar en seguida al veterinario. Estos signos suelen deberse a
problemas asociados a la insulinoterapia la presencia de enfermedades

intercurrentes que “alteran” de alguna forma el equilibrio de la diabetes.

En primer lugar, deben buscarse las causas mas evidentes. Una exploracion clinica
minuciosa pude poner de manifiesto una enfermedad intercurrente. La observacion
de la técnica de inyeccién del propietario, tras haber comprobado su instrumental,
la fecha de caducidad de la insulina y las condiciones de almacenamiento (4°C),
permite descartar la causa mas frecuente de desequilibrio de la insulinoterapia. La
falta de deteccidn de accién bioldgica de la insulina puede resolverse mejorando a
la técnica de inyeccién o sustituyendo un envase antiguo caducado. Una vez
eliminadas las causas mas sencillas, se obtiene una curva de glucemia siguiendo el

protocolo antes expuesto (Leroy J., 1999)

14. HIPOGLUCEMIA PRODUCIDA POR LA INSULINA.

La hipoglucemia severa como consecuencia de una sobredosis de insulina puede
causar dafios irreversibles en el cerebro y la muerte, y la evitacion de la
hipoglucemia inducida por la insulina es uno de los objetivos principales de la terapia
en los perros diabéticos. Manipulacién de la dieta que reduce el riesgo de
hipoglucemia inducida por insulina proporciona importante beneficio clinico para los
perros diabéticos. La hipoglucemia severa se ha informado en un perro diabético

gue fue alimentado y recibi6 insulina a intervalos extremadamente irregulares.

Debido a que el régimen diario de dosificacién de insulina tiende a ser fijado para
perros diabéticos, importante que se consiga una respuesta glucémica predecible

después de cada comida. Lo ideal seria que cada comida debe contener los mismos

ingredientes y el contenido de calorias, y debe ser alimentado a la misma hora cada
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dia. Es crucial que la dieta alimentada es apetecible por lo que la ingesta de almidén
de la comida, de manera patrticular, la atencion se debe aplicar para asegurar fuente

consistente y el contenido de almidon (Pibot P. B. V., 2008).

La hipoglucemia es el resultado tipico de la utilizacion excesiva de glucosa por
células normales (por ejemplo con hiperinsulinismo) o neoplasicas, compromiso de
la gluconeogénesis y glucogendlisis hepatica (por ejemplo insuficiencia hepética)
deficiencia de hormonas diabetégenas (por ejemplo hipocortisolismo), dieta con
cantidad insuficiente de glucosa y de otros sustratos requeridos para la
gluconeogénesis hepética (por ejemplos inanicion de los recién nacidos) o de una
combinacion de estos mecanismos (por ejemplo sepsis). La hipoglucemia
iatrogénica es un problema frecuente con la administracion excesiva de insulina a
los diabéticos. La hiperglucemia idiopatica, inanicion, insuficiencia hepatica
(anastomosis portal) o sepsis suele causar hipoglucemia en cachorros y gatitos. En
los adultos jévenes, por lo general se debe a insuficiencia hepatica,
hipoadrenocorticismo o sepsis. En los animales mas viejos, la insuficiencia hepatica,
las neoplasias de células beta y extra pancreaticas, el hipoadrenocorticismo y la

sepsis son las causas mas comunes (Tvedten, 2004).

14.1 Hipoglucemia por sobredosis de insulina o efecto somogyi.

El fendbmeno Somogyi surge por una respuesta fisiolégica normal a una
hipoglucemia inminente inducida por un exceso de insulina. Cuando la glucemia
desciende hasta menos 65 mg/dl o cuando disminuye con rapidez
independientemente del valor minimo de glucosa se produce una estimulacion
directa inducida por la hiperglucemia de la glucogendlisis hepética y la secrecién de
hormonas diabetdégenas, especialmente adrenalina y glucagdén que aumenta la
glucemia, minimizan las hipoglucemias y causa una hiperglucemia intensa a las 12
horas del efecto de antagonismo la glucosa. La hiperglucemia intensa que se

produce después de la hipoglucemia se debe en parte a la incapacidad del perro

diabético para secretar la cantidad suficiente de insulina enddégena para amortiguar
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la glucemia cada vez mayor. A la mafana siguiente, la glucemia puede ser
extremadamente elevada (400 a 800 mg/dl) y de la concentracion de glucosa en la
orina en la mafana es habitualmente de 1 a 2 g/dl, segun la medicién con las tiras
de glucosuria. En general, la causa mas frecuente del fendbmeno Somogyi en los
perros es una duracion corta del efecto de la insulina que pasa inadvertida, junto
con ajustes de la dosis de insulina basadas en las concentraciones de glucosa en
orina de la manana (Feldman Edward C., 2000; Nelson R. W., 2007; Nelson R. W.,
2010).

Los signos de la hipoglucemia suelen ser leves y el duefio no los reconoce; los
signos clinicos causados por la hiperglucemia tienden a dominar un cuadro clinico.
La dosis de insulina que induce el fendbmeno somogyi es variable e impredecible.
Con frecuencia se sospecha el efecto Somogyi en los perros diabéticos mal
controlados en los que las dosis de insulina se aproximan a 2,2 U/kg/inyeccion,
aunque también ocurre en dosis de insulina inferiores a 0,5 U/kg/inyeccion, las razas
caninas enanas y miniatura son especialmente susceptibles al desarrollo del efecto
Somogyi con dosis de insulina mas bajas de las esperadas (Nelson R. W., 2007;
Nelson R. W., 2010).

Cuando se administra una dosis de insulina demasiado alta, se produce primero
una hipoglucemia, a la que sigue una hiperglucemia compensadora. Cuando la
glucemia cae a concentraciones inferiores a 0,6 g/l, los mecanismos fisioldgicos de
contrarregulacién se ponen en marcha con rapidez, con el fin de introducir su
aumento. Paradojicamente, los signos clinicos caracteristicos de la hipoglucemia
grave son poco espectaculares, consisten tan sélo en debilitar muscular. Los
animales se adaptan con facilidad a estas crisis de hipoglucemia crénica, de forma
que los sintomas desarrollados son muy escasos (Leroy J., 1999).

La hipoglucemia constituye en primer lugar un estimulo directo para la produccion
de glucosa por el higado mediante la activaciéon de la glucogendlisis. Ademas, la
disminucién réapida de la concentracion sanguinea de la glucosa estimulada la

secrecion de hormonas de contrarregulacién, también llamadas hormonas

diabetogenas. Las principales son la adrenalina, el glucagon y, en menor medida,
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el cortisol y la hormona del crecimiento. Su efecto consiste en acelerar la
neoglucogénesis y la glucogendlisis, inhibiendo ademas la utilizacion de la glucosa
en los tejidos periféricos. De esta forma, y como reaccion a la hipoglucemia, se
produce una hiperglucemia secundaria a la intervencion de los mecanismos de
regulacién que impide la muerte por hipoglucemia. La hiperglucemia relativa suele

durar varias horas, a veces incluso 18 a 24 horas (Leroy J., 1999).

Este fendmeno demuestra claramente la limitacion que supone el control del
tratamiento con insulina mediante una sola glucemia al dia, con la que no es posible
apreciar la diferencia entre la hiperglucemia producida por una sobredosis 0 una
dosis insuficiente de la insulina permitira establecer esa diferencia. Ante un efecto
Somogyi, hay que reducir la dosis de insulina en 50%. Una vez efectuada la curva
de glucemia, se devuelve el animal su propietario y se realiza una nueva curva de
4 0 5 dias después (Leroy J., 1999).

14.2 Hiperglucemia.

La hiperglucemia es una complicacion frecuente del tratamiento con insulina y es
mas probable que ocurra después de un incremento brusco y significativo de la
dosis de insulina, cuando se produce un solapamiento excesivo de la accién de la
insulina en los perros y gatos que reciben insulina dos veces al dia, durante un
ejercicio intenso (perros), tras una inapetencia prolongada, tras una disminucién
brusca de la resistencia a la insulina. En estos casos se puede producir una
hipoglucemia grave antes de que los antagonistas de la glucosa (es decir, secrecion
de glucagdn, adrenalina, cortisol y hormonas de crecimiento) sean capaces
compensar y corregir la hipoglucemia incluye letargo, debilidad, ladeo de cabeza,
ataxia, convulsiones y coma. La presentacion y la gravedad de los signos clinicos
dependen del ritmo al que disminuye la glucemia y la intensidad de la hipoglucemia.
La hipoglucemia sintomatica se trata con glucosa administrada en forma de

alimentos, agua azucarada o glucosa intravenosa. Siempre que se observa signos

de hipoglucemia se observen signos de hipoglucemia se debe instruir al duefio a
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interrumpir el tratamiento con insulina hasta que recurra la glucosuria. Los
posteriores ajustes de la dosis de insulina son en cierto modo arbit5rarios; como
regla general, inicialmente se debe reducir la dosis de insulina en un 25% a 50% y
los siguientes ajustes se deben basar en la respuesta clinica y las mediciones de
glucemia. Si no recurre la glucosuria después de un episodio de hipoglucemia, se
puede sospechar una inversion a un estado diabético no insulinodependiente o un

antagonista insuficiente de la glucosa (Nelson, 2007).

La hiperglucemia es un resultado de la deficiencia de insulina, deterioro de la accion
de la insulina en los tejidos periféricos (menor utilizacion de glucosa), aumento de
la glucogénesis y la glucogenolisis hepética o una combinacion de éstas. Las
causas iatrogénicas de hiperglucemia incluso infusion IV de liquidos que contienen
dextrosa y soluciones de nutricion parental, asi como la administracion de drogas
diabetdgenas (por ejemplo glucocorticoides, acetato de megestrol). La
hiperglucemia grave (de manera caracteristica sin glucosuria) es frecuente en gatos
“‘estresados” posiblemente debido a secrecion de adrenalina. Muchas
enfermedades también producen intolerancia a los hidratos de carbono e
hiperglucemia leve, en especial debido a interferencias con la accion de la insulina
en los tejidos periféricos. La hiperglucemia entre 130 y 180 mg/dl no produce
glucosuria, poliuria ni polidipsia. La hiperglucemia en estos limites no produce
signos clinicos y a menudo es un hallazgo inesperado. Si el paciente con
hiperglucemia leve (< 180 mg/dl) también presenta polidipsia y poliuria, debe
pensarse en un trastorno diferente de la diabetes mellitus insulinodependiente. La
hiperglucemia leve puede aparecer en algunos animales hasta 2 horas después de
ingerir alimentos que contengan grandes cantidades de monosacaridos Yy
disacéaridos. La hiperglucemia leve (< 180 mg/dl) persiste en un animal no
estresado, en ayunas y después de haber suspendido las medicaciones

diabetogenas.

Todos los animales hiperglucémicos requieren controles para detectar glucosuria.

La hiperglucemia y la glucosuria persistentes con poliuria y polidipsia son

diagnésticas de diabetes mellitus depende, en parte, de los hallazgos patolégicos
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en los islotes pancreaticos, el estado funcional de las células beta y la reversibilidad
de enfermedades diabetdégenas concurrentes. Los farmacos diabetégenos (véase
“Farmacoterapia que puede alterar la concentracién de glucosa en sangre”) se
deben interrumpir o corregir sus dosis; los trastornos inflamatorios, infecciosos,
hormonales o neoplasicos concurrentes se deben controlar o eliminar, y revaluar los
efectos sobre la glucemia en animales con posible diabetes mellitus (Tvedten,
2004).

LAS CAUSAS COMUNES DE LA HIPERGLICEMIA

Causa

Mecanismo

Postprandial

Normal debido a la absorcion de la glucosa derivada de la

dieta. Deberia volver al rango normal en 4 horas.

Estrés o excitacion (puede ser significativo en gatos)

Hormonas asociadas al estrés: predominantemente

catecolaminas.

Diabetes mellitus

Definicion de insulina (fallo en la produccién) o la resistencia

a la insulina.

Fluidos que contiene glucosa

Administracion de glucosa.

Hiperadrenocorticismo (comun en perros y gatos)

Antagonismo a la insulina y resistencia periférica.

Acromegalia (raro)

Resistencia a la insulina y gluconeogénesis.

Pancreatitis aguda

Produccion inadecuada de insulina debido al dafio en las

células beta, resistencia periférica.

Dafio agudo del higado

Inhibicion de la accion de la insulina hepética.

Sedantes Reduccién en la produccion de la insulina (medetomidina).
Asociada a las hormonas del estrés (ketamina)
Farmacos Resistencia a la insulina (glucocorticoides, progesterona).

Figura 9. (Knottenbelt, 2012)

15. METABOLISMO RAPIDO DE LA INSULINA.

En algunos animales diabéticos, la duracién de la accién de la insulina utilizada
puede ser inferior a la normal. La dosis de insulina es adecuada (la accibn maxima
de la insulina produce una glucemia de entre 0,8 y 1,2 g/l) pero su catabolismo es
demasiado precoz y su accion pierde eficacia con gran rapidez, con la consiguiente

hiperglucemia (a menudo superior a 2 g/l), que aparece pronto durante el dia, a

veces incluso a 8 horas después de la inyeccion matinal de una insulina lenta. Al
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mismo tiempo se observa glucosuria con una reaparicion muy evidente de los signos

clinicos de PUPD (poliuria polidipsia) (Leroy J., 1999).

Este ejemplo permite demostrar las limitaciones del cambio de las dosis de la
insulina en funcion de la glucosuria matutina. Cuando aparece esta Ultima, se
incrementa la dosis de la insulina. A la larga, la dosis termina por ser demasiado
alta y provoca la aparicion de hipoglucemia, seguida de hiperglucemia. Este
metabolismo r4pido de la insulina es causa mas frecuente del efecto Somogyi.
Cuando la accidn de la insulina se mantiene entre 16 y 20 horas, resulta interesante
optar por la insulina de accion mas larga. Por el contrario, si la actividad se mantiene
entre 10 y 14 horas, lo mejor sera proceder en la administracién de dos inyecciones
al dia del mismo tipo de insulina. Cuando la accion es aln mas corta, se aconseja
administrar dos inyecciones de una insulina con mayor duracién de la accion (Leroy
J., 1999).

15.1 Resistencia a la insulina.

Algunas hormonas pueden inducir resistencia a la accion de la insulina. En estas
circunstancias, para una misma concentracion, la accion biologica de la hormona
es inferior ala normal. La resistencia a la insulina puede definirse como la necesidad
de administrar dosis de insulina superior a 2-2,5 Ul/kg para producir un efecto en la
glucemia. Con la hiperglucemia persistente aparecen sintomas de glucosuria con
PUPD, polifagia, adelgazamiento y cetonuria. El incremento de las dosis de insulina
produce escasos resultados. So6lo la curva de glucemia permite detectar esta
hiperglucemia persistente y establecer el diagndstico diferencial con el efecto de
Somogyi Yy el metabolismo rapido de la insulina. Antes de proceder a un estudio
diagnoéstico exhaustivo para buscar una enfermedad intercurrente como causa de
la resistencia, hay que comprobar la técnica de inyeccion del propietario (Leroy J.,
1999).

El mercado de la resistencia a la insulina es complejo. No solo implica una

disminucién del nimero de receptores de insulina, sino, sobre todo, una anomalia
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de la cascada de acontecimientos intracelulares que siguen a la union de la insulina
con su receptor. Esta cascada (también llamada cascada “pos receptor”) es la
responsable de la accioén biologica de la hormona. Para compensar la disminucién
de la disminucion de la actividad “pos receptor”, las células beta del pancreas
reaccionan secretando mayores cantidades de insulina. Si esta produccion excesiva
de insulina persiste, las células beta se agotaran, desarrollandose una deficiencia
absoluta de la hormona y la consiguiente aparicion de una diabetes. Sdlo la
deteccion precoz de la causa desencadenante de la resistencia a la insulina permite

limitar su progresion hacia la diabetes franca (Leroy J., 1999).

16. TRATAMIENTO PARA DIABETES MELLITUS NO
INSULINODEPENDIENTE.

16.1 Acarbose.

Es un oligosacarido complejo de origen bacteriano que inhibe la alfa amilasa y las
alfas glucosidades (glucoamilasa, sucrasa, maltasa o isomaltasa). En el borde de la
mucosa intestinal, que retrasa la digestién de los carbohidratos complejos, retrasa
la absorcion de glucosa del tracto intestinal, y decrece la concentracion postprandial
de glucosa. Sin embargo, existen efectos adversos como: diarrea pérdida de peso,
como resultado de la mala asimilacion de carbohidratos. Asi como su costo. *Nota

postprandial después del desayuno.

16.2 Cromo.

El mecanismo exacto del cromo no esta bien definido, pero el mecanismo de accion
consiste en incrementar la sensibilidad, por medio de un receptor celular. El cromo

no incrementa la concentracion de insulina mas bien sirve como factor coadyuvante

en la funcion de la insulina.




UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO — FMVZ

16.3 Hierbas, suplementos y vitaminas.

La terapia alternativa que incluye hierbas, suplementos y vitaminas en conjunto con
los tratamientos convencionales, han sido empleados también por individuos con

diabetes tipo II.

La meta de usar hierbas, suplementos y vitaminas es reducir la glucosa en sangre,
triglicéridos y colesterol, retrasando lo mas posible las complicaciones de la
diabetes, como (por ejemplo enfermedades de las arterias coronarias, retinopatias,

etc.).

Los efectos beneficios de estos suplementos varian con el tipo de planta o vitamina,
gue van desde estimular la secrecion de insulina, mejorar la sensibilidad a la
insulina, altera el metabolismo de los lipidos, mejorar la circulacién y los efectos

benéficos de los antioxidantes.

Algunas hierbas y suplementos han sido evaluados a conciencia para determinar
su eficacia en el control de la diabetes tales como: ginseng, cromo, aceite de
pescado, psillyum, mientras que otros se recomiendan solo por costumbre o

testimoniales.

Hierbas, suplementos y vitaminas que se han utilizado en tratamientos de diabetes mellitus en humanos.

Mejorar hiperglucemia
Alph-lipolic acid

Vitamina C

Vitamina E

Cromo

Vanadio

Semillas de la planta alholva
Ginseng

Gymnema silvestre

Semillas de psyllium

Canela

Prevencioén de la arteria coronaria.

Mejorar hiperlipidemia

Vitamina E

Aceite de pescado (4cidos grasos omega 3)
Selenio

Prevenir cataratas

Alph- lipolic acid

Vitamina C

Prevenir retinopatia

Vitamina E

Phycnogenol (extracto de corteza de pino)
Antioxidantes

Alpac- lipoic acid




UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO — FMVZ

Vitamina C Vitamina A

Vitamina E Vitamina C

Cuercitin Vitamina E

Mejorar la circulacién. Phycnogenol (extracto de corteza de pino)
Gingkobbiloba Cuercitin

Pycnogenol (extracto de corteza de pino) Selenio

Prevencién y control del dolor por neuropatia.
Alph-lipoli acid

Vitamina B6

Capsaicina

Capsaicina (Unglento tépico)

(Nelson R. W., 2015)

Parece dudoso el uso de estos suplementos alternativos en perros, ya que estan
indicados para retrasar la aparicion de efectos adversos de la diabetes tipo Il en

humanos, condicion que no esta reconocida en perros (Nelson R. W., 2015)

17. Alimentacién del animal diabético.

Debe iniciarse un tratamiento con dieta apropiada en todos los perros y gatos
diabéticos, independientemente del tipo de diabetes que padezcan. El tratamiento
con la dieta se dirige a corregir la obesidad, establecer un horario y contenido
caldérico de las comidas constantes y suministrar una dieta que minimice las
fluctuaciones postprandiales de la glucemia. Dichas fluctuaciones pueden
controlarse hasta cierto grado al suministrar una mezcla de alimentos enlatados y
secos desmoronados con predominio de carbohidratos complejos. Se evitan los

alimentos blandos y himedos debido a los efectos hiperglucemiantes de los

disacaridos y del propilenglicol que se encuentran en esos alimentos (Feldman
Edward C., 2000).
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La diabetes mellitus es una enfermedad endocrina comdn de perros y requiere
tratamientos de por vida. El manejo nutricional es parte importante del régimen de
alimentacion y las pautas de tratamiento basadas en la evidencia de estudios
clinicos bien disefiados son esenciales. La evidencia disponible de estudios de
alimentacion en perros y proporciona un andlisis detallado de las recomendaciones
de la fibra dietética, carbohidratos, grasas, proteina y micronutrientes seleccionados
en los diabéticos (Pibot P. B. V., 2008)

Los aspectos mas importantes que hay que tener en cuenta en el control de la
glucemia en los perros diabéticos son corregir la obesidad y aumentar el contenido
de fibra en la dieta. La obesidad provoca resistencia a la insulina y es un factor
importante que explica las variaciones en la respuesta al tratamiento con insulina
en los perros diabéticos. La pérdida de peso mejora la resistencia a la insulina en
estos animales. Para perder peso normalmente se debe reducir a ingesta calorica,
administrar dietas con un contenido energético bajo y aumentar el gasto cal6rico

mediante ejercicio (Nelson R. W., 2010).

Los ajustes de la dieta y los hébitos alimenticios se deben dirigir a corregir o prevenir
la obesidad, mantener una constancia en los horarios y el contenido cal6rico de las
comidas y proporcionar una dieta que ayude a minimizar el incremento postprandial
de la glucemia. La correccion de la obesidad y el incremento del contenido en fibra
de la dieta son quiza dos de los pasos mas beneficiosos puedan dar para mejorar
el control de la glucemia. La obesidad puede causar una alteracion de la tolerancia
a la glucosa y puede ser un factor importante en las variaciones de la respuesta de
la administracion de insulina. La reduccion de peso mejora la tolerancia a la glucosa
en los perros obesos, presumiblemente al corregir la resistencia a la insulina
inducida por la obesidad. Una reduccion de peso eficaz suele requerir un abordaje
combinado que implica una restriccion de ingesta de calorias, la alimentacion con

dietas pobres en calorias y un incremento del gasto energético mediante ejercicio.

Las dietas son ricas en fibras son beneficiosas para mejorar el control de la glucemia

en los diabéticos. La capacidad de la fibra de la dieta para formar un gel viscoso y

reducir asi la trasferencia activa de glucosa y agua a la superficie de absorcion
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intestinal parece fundamental para disminuir el ritmo de absorcién de glucosa a nivel
intestinal. Las fibras solubles mas viscosas (por ejemplo gomas, pectina)
desaceleran la difusién de glucosa en mayor y medina que las fibras insolubles
menos viscosas (por ejemplo lignina, celulosa) y por ello se piensa que son mas
beneficiosas para el control de la glucemia. La mayoria de las dietas ricas en fibra
contienen predominantemente fibra insoluble, aunque se estan empezando a

comercializar dietas que contengan una mezcla de fibra soluble e insoluble.

Entre las complicaciones mas frecuentes de la administracion de dietas ricas en
fibras figuran defecacion frecuente (fibra insoluble), estrefiimiento (fibra insoluble),
heces blandas y acuosas (fibra soluble), exceso de flatulencias (fibra soluble)
hipoglucemia 1 a 2 semanas después del aumento del contenido de fibra de la dieta
y rechazo de la dieta. Si la presencia insoluble, se puede afiadir una mezcla de fibra
soluble e insoluble (por ejemplo psyllium, calabaza enlatada) a la dieta para
ablandar las heces. Por otro lado, si con la dieta rica en fibra soluble so convierte
en un problema una diarrea blanda o acuosa o la flatulencia, se puede afnadir fibra
insoluble a la dieta y reducir la cantidad de fibra soluble. Las dietas ricas en fibra no
se deben ofrecer a perros delgados o caquécticos hasta que se haya establecido
un control de la glucemia y lograr un peso corporal normal con una dieta mas rica

en calorias y pobre en fibra disefiada como mantenimiento (Nelson R. W., 2007).

17.1 Fibra'y carbohidratos complejos en la dieta.

En los perros diabéticos se recomienda dietas con alto contenido en fibra, bajo en
azucares simples y moderados restriccion en grasas y proteinas. Sin embargo, el
aspecto mas importante de la dieta consiste en mantener el equilibrio dietético de

manera que el perro se alimente adecuadamente (Monroe, 2010).

Las dietas que contienen cantidades aumentadas de fibra ayudan a favorecer la
pérdida de peso, hace mas lenta la absorcion de glucosa desde el tubo digestivo,

reduce las fluctuaciones postprandiales de la glucemia y aumentan en control de la

hiperglucemia. Estudios subsecuentes han confirmado un mejor control de la




UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO — FMVZ

glucemia en la mayor parte de los perros y gatos con diabetes mellitus que ocurrié
de manera natural, alimentados con una dieta que contuvo mas fibra insoluble en

comparacion con una dieta sin fibra agregada.

Las dietas comerciales contienen un predominio de fibra insoluble. La cantidad de
ésta varia mucho entre los productos, del 3 al 25% de la materia seca. En general,
las dietas que tienen probabilidad de corregir con mayor eficacia en peso corporal
excesivo y mejorar el control de la glucemia son las que contienen mas fibra y

carbohidratos complejos digeribles en una base materia seca.

Las complicaciones clinicas frecuentes por suministro de dietas con alto contenido
de fibra incluyen estrefiimiento; hipoglucemia una a dos semanas después de
aumentar el contenido de fibra en la dieta, sobre todo en gatos; y rechazo de la
dieta. El estreflimiento puede conducir a obstipacion. Si las heces firmes o el
estreflimiento llegan a hacerse probleméaticos, puede agregarse fibra soluble (por
ejemplo metamucil sin azlcar) a la dieta para ablandar las heces. Las dietas con
alto contenido de fibra deben suministrarse con precaucion en perros y gatos
delgados. Esas dietas tiene una densidad cal6rica baja, lo que puede interferir con

el aumento de peso y originar mas pérdida del mismo (Feldman Edward C., 2000).

17.2 Proteinas en la dieta.

No se han emitido recomendaciones sobre la ingestion éptima de proteinas en la
dieta para perros y gatos diabéticos. En la actualidad recomiendan un contenido de
proteina en la dieta que satisfaga los requerimientos diarios, pero que no sea

excesivo (es decir, del 15 al 20% de materia seca (en peros) y de 28 al 40% (en

gatos)). Cuando hay evidencia de nefropatia esté indicada una ingestion mas baja
de proteinas (Feldman Edward C., 2000).
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17.3 Grasa en la dieta.

Se desconoce el beneficio de una dieta con bajo contenido de grasa, la cual tiene
un alto contenido de acidos grasos insaturados y bajo de saturados, para perro y
gatos diabéticos. La aterosclerosis y la arteriopatia coronaria no son
preocupaciones clinicas en perros y gatos diabéticos. Sin embargo, este tipo dieta
parece prudente dadas alteraciones del metabolismo de lipidos (por ejemplo
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, lipidosis hepatica) que suele encontrarse
en perros y gatos diabéticos, ademas de la estrecha relacién entre la diabetes,
pancreatitis y dietas con alto contenido de grasa. Queda por esclarecer que
constituye una dieta con restriccion de grasas para los perros y los gatos con
diabetes mellitus (Feldman Edward C., 2000).

17.4 Ingestion de calorias y obesidad.

La obesidad puede causar alteraciones en la tolerancia a la glucosa en perros y
gatos y ser un factor importante que explique variaciones de la respuesta al
tratamiento al tratamiento con insulina en perros y gatos diabéticos. La reduccién al
peso mejora la tolerancia a la glucosa en perros y gatos obesos, quiza por
disminucion de la resistencia a la insulina inducida por obesidad. Por lo general, la
reduccion satisfactoria de peso exige una combinacion de calorias, dietas con baja

densidad de éstas (es decir, contenido alto de fibra) y ejercicio.

En animales obesos, la reduccion de peso debe ser gradual; requieren al menos de
dos a cuatro meses para alcanzar el peso corporal que se establezca como obijetivo.
Los efectos benéficos vinculados con la correlacion de la obesidad y el suministro
de la dietas con mayor contenido de fibra se observa a menudo antes de que se

alcance el peso corporal deseado. Suele requerirse ajustes del requerimiento diario

de insulina conforme adelgaza el perro diabético que tiene peso excesivo (Feldman
Edward C., 2000).
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17.5 La prevencion de las deficiencias vitaminicas.

Las deficiencias de vitaminas B12 y vitamina E son muy comunes en los perros que
sufre insuficiencia pancreética exocrina. También se han identificado deficiencia de
vitaminas A y K. suplementacion parenteral es necesario corregir estas deficiencias
(Pibot P. B. V., 2008).

En la diabetes, la dieta no permite tratar la enfermedad, pero si mejorar la
eficacia de la insulinoterapia y la regulacion de la hiperglucemia durante el dia. El
objeto de la dieta es reducir las fluctuaciones postprandiales de la concentraciéon
sanguinea de glucosa y favorecer la eficacia de la insulinoterapia, aportando
elementos nutritivos y calorias suficientes para mantener al paciente en buena
forma. La composicion, el contenido en fibras y calorias y la programacion de las
comidas son los parametros a respetar en la formulacion de una dietética adecuada

para la diabetes mellitus (Leroy J., 1999).

El aporte caldrico cotidiano de ser ingerido cuando aun existe insulina en la
circulacién. Si la comida se consume cuando la insulina exdgena permanece aun
activa, la hiperglucemia postprandial serd minima. Durante el periodo en el que
persiste la actividad de la insulina, se aconseja dar al animal varias comidas
pequefias en lugar de una sola comida muy copiosa. Estas comidas fraccionadas
ayudan a limitar el efecto hiperglucemiante de los alimentos y a controlar las
fluctuaciones de la glucosa durante el dia. Se recomiendan, por tanto, ofrecer tres
0 cuatro comidas pequefias mientras dura el periodo de actividad de la insulina. En
concreto, cuando sélo se administra una inyeccion de insulina puede dar tres
comidas y se dan cuatro cuando se administran dos inyecciones al dia. Por
desgracia, hay que establecer un compromiso entre la voluntad y la posibilidad de
dedicacion del propietario. En la préactica, si se administran dos inyecciones al dia,
el animal podra tomar dos comidas diarias de magnitud equivalente, una después
de cada inyeccion. Si s6lo se administra una inyeccion, habrd que considerar,

mediante al curva de glucemia, el momento en que la insulina inyectada alcanza su

accibn méxima; la primera comida se ofrece inmediatamente después de la
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inyeccioén y la segunda, una hora antes de que alcance esta accion maxima (Leroy
J., 1999).

17.6 Horarios de alimentacion.

Se disefia para aumentar los efectos de la insulina y minimizar la hiperglucemia
postprandial. La aparicion de éste depende, en parte, de la cantidad de alimento
gue se consume en cada comida, la tasa a la que se observen la glucosa y otros
nutrientes desde el intestino y la eficacia de la insulina exdégena y endégena durante
este periodo. La ingestion diaria de calorias debe realizarse cuando todavia hay
insulina en la circulacion y ésta tiene la capacidad para disponer de la glucosa que
se absorbe de la comida. Si las comidas se consumen en tanto la insulina exdgena
todavia tiene actividad metabdlica, el incremento postpondrial de la glucemia es
minimo o nulo. En contraste, alimentar al perro o gato diabético después de que ha
menguado el efecto de la insulina suscita glucemia de aumento gradual que
empieza 1 a 2 horas después de la alimentacion. Si esto ocurre, debe ajustarse el
tipo de insulina, la frecuencia de administracion de la misma o el horario de las
comidas en relacion con la inyeccion de la insulina, deben suministrarse variar
comidas pequefas en lugar de una comida grande. El suministro de varias comidas
pequefias ayuda a minimizar el efecto hipoglucemiante de cada comida, lo que
contribuye a controlar fluctuaciones de la glucemia. En los perros que “pican la
comida” durante todo el dia es necesario permitir el acceso libre a los alimentos.
Los perros “glotones” deben alimentarse a horas especificas del dia, si el perro
recibe insulina exdgena una vez al dia, el 50% del ingreso caldrico diario se
suministra al momento de la inyeccion de la insulina y el resto alrededor de 8 a 10
horas mas tarde. En los perros que reciben insulina exdgena dos veces al dia por

lo general se suministraran comidas del mismo tamafia al momento de cada

inyeccion de insulina (Feldman Edward C., 2000).
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17.7 Modificaciones del tratamiento con la dieta.

La diabetes mellitus suele ocurrir junto con otras enfermedades (por ejemplo
insuficiencia renal o cardiaca). El tratamiento con dietas se utiliza para tratar
diversas enfermedades. Siempre que sea posible, el tratamiento con dieta para
todos los trastornos se debe “armonizar”; sin embargo, cuando esto resulta
imposible, tiene prioridad el tratamiento con dieta para el trastorno grave. Por
ejemplo, el tratamiento con dieta para insuficiencia renal crénica, insuficiencia
cardiaca o pancreatitis recurrente es mas importante que el empleado para diabetes
mellitus. Este uUltimo debe considerarse coadyuvante; el control de la glucemia

puede conservarse con insulina sin importar la dieta que suministre.

La pancreatitis aguda y cronica y la insuficiencia pancreética exocrina (EPI)
muestran relacion estrecha con la diabetes mellitus en perros y gatos. Muchos perro
y gatos diabéticos con pancreatitis concurrente toleran dietas con alto contenido de
fibra una vez que la pancreatitis a disminuidos mediante el suministro de dietas con
bajo contenido de grasa y muy digeribles. Estas dietas también se recomiendan

para perros y gatos con EPI (Feldman Edward C., 2000; Monroe, 2010).

17.8 Ejercicio.

El ejercicio afecta tanto a la absorcion de la insulina como al uso de la glucosa.
Consecuentemente, los niveles de ejercicio deberian ser constantes en cuanto a la

actividad prevista para los mismos momentos del dia (Monroe, 2010).

El ejercicio desempefia una funcién importante en el mantenimiento del control de
la glucosa al incrementar la pérdida de peso y eliminar la resistencia a la insulina
inducida por la obesidad. El ejercicio también tiene un efecto de disminucion de la
glucosa al incrementar la absorcion de insulina en el punto de inyeccién ya que

aumenta el flujo sanguineo (y por la administracion de la insulina) en los musculos

ejercitados, estimulando la translocacién de los transportadores de glucosa en el
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interior de las células musculares y aumento la eficacia de la glucosa (es decir, la
capacidad de la hiperglucemia de estimular la disposicion de glucosa con
concentraciones basales de insulina). La rutina diaria de un perro diabético debe
incluir ejercicio, preferiblemente a la misma hora cada dia. Se debe evitar ejercicio
intenso y esporadico ya que puede causar una hipoglucemia grave. Se debe reducir
la dosis de insulina en los perros sometidos a ejercicio intenso de forma esporadico
los dias que se prevea un incremento de ejercicio. La reduccion de la dosis de
insulina requerida para prevenir una hipoglucemia es variable y se determina por el
sistema de ensayo y error. Se recomienda reducir la dosis de insulina inicialmente
en un 50% Yy realizar los posteriores ajustes segun se presente una hipoglucemia
sintomatica y segun la intensidad de la poliuria y polidipsia que se desarrolla 24 a
48 horas siguientes. Ademas, los duefios deben conocer los signos de hipoglucemia
y contar con una fuente de glucosa de disponibilidad rapida para el perro si presenta
alguno de estos signos (Nelson R. W., 2007; Richard W. Nelson, 2010; Edward C.
Feldman R. W., 2000).

18 CURVA DE GLUCOSA EN SANGRE.

Es necesario un ajuste en la terapia de insulina después de revisar el historial
clinico, examen fisico, cambios en el peso corporal y concentracion serologica de
fructuosamina. Se debe realizar una curva de glucosa como una guia para realizar
el ajuste, a menos que los resultados de la glucosa en sangre no sean confiables o
irrelevantes debido a estrés, agresion o excitacion la curva de glucosa es un método
para realizar un ajuste en la terapia de insulina. La curva de glucosa es obligatoria
para la regulacién inicial el perro diabético y muy necesario en el paciente con
persistencia clinica y manifestaciones de hiperglicemia o hipoglucemia. Basandose
en la historia clinica, examen fisico, peso corporal y concentracion de fructuosamina

para determinar cuando es necesario realizar una curva de glucosa.

La medicion de glucosa cada una a dos horas a través del dia permite determinar

si la insulina es efectiva asi como identificar el punto mas bajo de la concentracién
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de glucosa el pico mas alto duracion del efecto y severidad de las fluctuaciones de
concentracion de glucosa en sangre en un individuo en particular. Obtener una o

dos lecturas no es relévate para evaluar el efecto de la dosis de la insulina.

Las concentraciones de glucosa se miden comunmente con analizadores de bolsillo
o portables, existen diferencias entre los resultados que arrojan entre las diferentes
marcas de analizadores portatiles pero la diferencia es mas marcada cuando se
comparan con los resultados de analizadores quimicos que usan como método de
referencia la hexoquinasa. Los resultados de los analizadores de bolsillo son mas
bajos que aquellos que usan como método de referencia la hexoquinasa y la
diferencia en los resultados de glucosa aumenta con la severidad de la
hiperglicemia. Este error se debe tener en cuenta cuando se interpretan resultados

gue se obtiene con medidores portatiles. (Nelson R.W., 2015)

Glucose (mmol1)

(@) Wows (e) T e

Gaucose (meatl)

(b) 4 Hours (d) o ;

Figura 10.Ejemplos de curvas de glucosa durante 24 horas. Area gris: rango nadir objetivo. Area amarilla: rango aceptable en animales
diabeticos tratados.

a} Control exelente con tanto: administracién simple diaria de insulina de duracién imediata y dos comidas divididas a partes
iguales a las 0 y alas 6 horas (naranja-); o inyeccion de insulina dos veces al dia con comida divididas a partes iguales en los
momentos de la inyeccién (rojo).

b}  Sobre dosis de insulina. Esto se dara cuando la dosis no se disminuye para satisfacer la disminucién de las necesidades de
insulina, como durante la resolucidn de un trastorno subyasente, remision diabética y durante el periodo de acumulacion de
insulina con una duracién mayor que el periodo entre inyecciones. En algunos casos de sobredosis (azul) hay mas o menos
hipoglucemia percistente. Este es, especialmente, el caso en perros con reservas de combustible limitado (por ejemplo,
animales con bajo peso o demacrados). En otros caso (verde) se da un efecto Somogyi (hiperglucemia inducida por insulina).
La hipoglucemia importante durante la primera parte del dia induce mecanismos compensatorios para oponerse a la accién
de la insulina, si las concentraciones de hormonas antagdnicas permanecen altas en el siguiente periodo de inyeccién puede
observarse una imagen cofusa de fluctuacion dratica en el efecto de la dosis de insulona.
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€}  Corta duracién de la accidn de la insulina. La dosis de insulina es apropiada, debido a que el nadir de glucosav esta en el rango
objetivo, pero este perro seria mas apropiado una terapia de dos veces al dia o de insulina seria una alternativa inferior que
puede mejorar la curva.

d}  Respuesta pobre. Una respuesta como ésta es consecuencia de una administracion de insulina insuficiente o de resistencia a
la insulina s se recibe una dosis alta (> 1U/kg por inyeccidn). Las causas incluyen enfermedad concurrente, administracion de
un farmaco diabetogénico, respuesta Somogyi prolongada, absorcidn pobre de la insulina, anticuerpos de insulina y uso de
insulina no activada u obsoleta. El antagonismo de insulina relacionada con el estrés también deberia considerarse,
especialmente en gatos hospitalizados (Couto, 2000).

18.1 Técnica de la obtencion de la sangre con el glucometro.

El manejo de la diabetes es complicado, la lectura de la glucosa en sangre puede
variar dependiendo de consumo de alimento, ejercicio, estrés y fluctuaciones
normales tomando las debidas precauciones como limpieza del area a muestrear

con antisépticos locales.

La puncion de la oreja normalmente no se utiliza en perros debido a que no tienen
la vena marginal en la oreja tan grande como en los gatos. El método usual es la
puncion de la parte interior del labio superior. Con el perro en de cubito lateral
gentilmente levantar el labio superior para exponer la mucosa del labio. Craneal al
canino es el punto recomendable para la puncion, realizando la debida antisepsia.
Otro lugar recomendable es el area de transicion de la mucosa a piel a la altura del

canino.

Otros sitios de puncién son los cojinetes plantares callosidades de las extremidades
el area del mentén o cualquier area de la piel. Las tira reactivas funcionan por
capilaridad, dependiendo del tipo de glucometro de deben seguir la instrucciones.
(B., 2001)

19. COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES MELLITUS.

En los perros y gatos diabéticos son frecuentes las complicaciones secundarias a

la diabetes o su tratamiento e incluyen ceguera y uveitis anterior por la formacion

de cataratas (perro), neuropatia periférica de las extremidades posteriores que
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cursa con debilidad, incapacidad para saltar, postura plantigrada y ataxia (Nelson
R. W., 2007).

Algunos propietarios dudan en tratar su perro diabético recientemente
diagnosticado debido al conocimiento acerca de las complicaciones cronicas
experimentadas en pacientes humanos diabéticos y la preocupacién de que su
mascota tenga un destino similar. Sin embargo, se deberia asegurar a los
propietarios que los efectos devastadores de la diabetes mellitus humana (por
ejemplo, nefropatia, vasculopatia, trastorno coronario arterial) requieren de 10-20
afios 0 mas para desarrollarse y, por ello, son poco frecuentes en perros diabéticos.
La diabetes mellitus es un trastorno de perros mas viejos y, la mayoria no viven mas

de 5 afios desde el momento del diagndstico (Nelson R. W., 2012).

19.1 Cataratas.

La formacion de cataratas es la complicacion cronica méas frecuente de la diabetes
mellitus en los perros. Un estudio retrospectivo de cohortes sobre el desarrollo de
cataratas en 132 perros diabéticos atendidos en un hospital revelo la formacion de
cataratas en el 14% de los perros en el momento del diagndstico de la diabetes y
del 25%, 50%, 75% y 80% de la poblacién de estudio a intervalos del tiempo de 60,
170, 370 y 470 dias, respectivamente. Se piensa que la patogenia de la formacion
de cataratas diabéticas se origina a partir de alteraciones en la relacion osmotica
dentro del cristalino inducidas por el depdsito de sorbitol y fructosa; estos azlcares
son potentes agentes hidroéfilos que provocan la entrada de agua en el cristalino,
causando tumefaccion y rotura de las fibras cristalizadas y la formacion de
cataratas. La formacién de cataratas es un proceso irreversible una vez que se inicia
y se pude desarrollar con mucha rapidez. Los perros diabéticos mal controlados y
con problemas de amplias ocasiones de la glucemia parecen presentar un riesgo
especialmente elevado de formacion de cataratas. La ceguera se puede resolver

extirpando el cristalino andmalo. La vision se restablece en aproximadamente el 75

a 80% de los perros diabéticos sometidos a una operacion de cataratas. Los
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factores que afectan al éxito de la intervencion quirargica incluyendo el grado de
control glucémico y si existe enfermedad retiniana o uveitis inducida por el cristalino
(Nelson, 2007; Monroe, 2010).

Las cataratas constituyen la complicacion a largo plazo mas frecuentemente y una
de la mayor importancia de la diabetes mellitus en perros, pero rara en gatos. La
incidencia de cataratas en perros diabéticos es alta porque muchos de esos
pacientes tienen hiperglucemia grave a pesar del tratamiento con insulina. Se cree
que la patogénesis de la formacion de cataratas de origen diabético esta vinculada
con las relaciones osmoticas alteradas del cristalino. La formacion de cataratas es
un proceso irreversible una vez que empieza y su aparicion puede progresar de
vision normal a ceguera en el transcurso de dias a meses. El propietario de una
mascota diabética debe estar enterado de la alta probabilidad de formacion de
cataratas. El control adecuado de la glucemia disminuye dicha probabilidad, en tanto
la ceguera debida a cataratas reduce la necesidad de control estricto de la glucemia
(Feldman Edward C., 2000).

Figura 11. Ojo de una perra de 9 afios de edad la diabetes mellitus que ha llevado a cataratas maduras
(Nelson R. W., 2015).
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Las cataratas son irreversibles y pueden progresar muy rapidamente. Al rededor del
30% de los perros diabéticos ya han reducido la visidbn en la presentacion. Las
cataratas se desarrollan dentro de 5 a 6 semanas después del diagndstico en la
mayoria de los perros diabéticos y, por 16 meses, aproximadamente el 80% tendra
la formacion de cataratas significativa. Es importante destacar que, el riesgo de
desarrollo de cataratas parece no estar relacionado con el nivel de la hipoglucemia,
pero aumenta con la edad. Por lo tanto la manipulacion dietética no es probable que
influir en la tasa o la gravedad de desarrollo de cataratas en perros diabéticos (Pibot
P. B. V., 2008).

19.2 Uveitis inducida por el cristalino.

Durante la embriogenia, el cristalino se forma en el interior de su propia capsula y
sus proteinas estructurales no se exponen al sistema inmunitario; en consecuencia,
no se crea una tolerancia inmunolégica a las proteinas del cristalino. Durante la
formacion y reabsorcion de las cataratas, las proteinas del cristalino se exponen al
sistema inmunologico ocular local, o que causa la inflamacién y uveitis. La uveitis
gue surge asociada a una catarata hipermadura en reabsorcion puede reducir el
éxito de la cirugia de catarata y se debe controlar antes de la intervencién. El
tratamiento de la uveitis inducida por el cristalino se centra en la reduccién de la
inflamacion y la prevencion de posteriores lesiones intraoculares. Los corticoides
oftalmicos topicos son los farmacos mas utilizados para controlar la inflamacién
ocular. Sin embargo, la absorcion sisteméatica de los corticosteroides por via tépica
puede provocar antagonismo de la insulina e interferir asi en el control glucémico

de la diabetes, especialmente en las razas miniatura. Una alternativa es la

administracion topica de anti inflamatorio no esteroideo (por ejemplo flurbiprofeno al
0,03%) o ciclosporina (Nelson R. W., 2007; Feldman Edward C., 2000).




UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO — FMVZ

19.3 Retinopatia diabética.

Es una complicacion clinica rara en perros y gatos. Hay una correlacién estrecha
entre retinopatia diabética y control sub O6ptimo de la glucemia. Los
microaneurismas, las hemorragias y los capilares varicosos y de derivacion pueden
observarse con un oftalmoscopio. Los cambios histologicos incluyen aumentar el
grosor de la membrana basal capilar, pérdida de pericitos, derivaciones capilares y
microaneurismas. Se cree que los cambios histolégicos se originan por isquemia
retiniana. Los factores que disminuyen el flujo sanguineo en la retina incluyen
viscosidad sanguinea aumentada, sedimentaciones y agregacion de eritrocitos,
aumento de las concentraciones de fibrinbgeno y fibrindlisis disminuida. Por
desgracia la aparicién rapida de cataratas suele inhibir la capacidad para valorar la
retina en perros con diabetes mellitus. Debido a la incidencia alta de formacién de
cataratas, siempre deben valorarse las retinas de las mascotas diabéticas recién
diagnosticadas para asegurarse de que hay funcidbn normal y que no hay
enfermedad visible a simple vista por si en el futuro se forman cataratas y se
volvieran necesaria la extirpacion subsecuente del cristalino. También puede usarse
un electrorretinograma para valorar la funcién de la retina antes de una intervencion

quirargica por cataratas (Feldman Edward C., 2000; Couto, 2000).

19.4 Neuropatia diabética.

La neuropatia diabética es la complicacion crénica mas frecuente de la diabetes en
los gatos, con una prevalencia de aproximadamente el 10% de los gatos con DMID,

aunque no se suele observar en los perros (Nelson R. W. , 2007).

La neuropatia subclinica quiza sea mas frecuente que la grave, la cual provoca
signos clinicos. Los signos clinicos que apoyan un neuropatia coexistente en perros
y gatos diabéticos incluyen debilidad, flexiobn hacia adelante en la articulacion

metatarsofalangica y metarcarpofalangica, atrofia muscular, reflejos deprimidos de

las extremidades y déficit en pruebas de accién postural. En los perros es
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principalmente una polineuropatia distal, caracterizada por desmielizacion vy
remielizacon en segmentos, ademas de degeneracion y regeneracion axonica. Las
pruebas fisioldgicas pueden revelar potenciales de fibrilacion y ondas agudas
positivas, lo que sugiere musculo desnervado y, en ocasiones, potencial de
fasciculacion y descargas inusuales de alta frecuencia. Las velocidades de
conduccion de nervios motores y sensitivos también estan disminuidos (Feldman
Edward C., 2000; Couto, 2000).

19.5 Nefropatia diabética.

Aungue en ocasiones se ha informado en perros, su identificacion clinica parece ser
baja. Los datos histolégicos congruentes con nefropatia de origen diabético incluyen
glomerulopatia membranosa con fision de los procesos podalicos, engrosamiento
de la membrana basal glomerular y tubular, aumento del material de la matriz
mensagial, presencia de depdsitos subendoteliales, fibrosis glomerular vy
glomerulosclerosis. Se desconoce el mecanismo patologico de la nefropatia
diabética, pero es probable que se origine por varias causas. La anormalidad inicial
puede ser hipertension intraglomerular crénica e hipertension renal inducida por
hiperglucemia crénica. La presién glomerular aumentada origina depdsito de
proteinas en el mesangio. La expansion mesengial a la postre invade el espacio
subendotelial y a la luz capilar glomerular, lo que produce una declinacion del flujo
sanguineo y de la filtraciébn glomerulares y, por ultimo, da pie a glomerulosclerosis

e insuficiencia renal.

Los signos clinicos dependen de la gravedad de la glomerulosclerosis y de la
capacidad funcional de los rifiones para excretar desechos metabdlicos. Al principio,
la nefropatia diabética se manifiesta como proteinuria grave, principalmente
albumina, debida a la funcion glomerular. A medida que progresa los cambios
glomerulares, la filtracion glomerular se altera de manera progresiva, lo que origina

azoemia y a la postre uremia. La fibrosis grave de los glomérulos origina

insuficiencia renal oligarica y, mas tarde, anudrica. No hay tratamiento especifico
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para la nefropatia para la nefropatia diabética ademas del control metabdlico
meticuloso del estado diabético, tratamiento médico conservador de la insuficiencia
renal y control de la hipertension sistémica. La progresion de la glomerulosclerosis
se relaciona con el grado de control de la glucemia. Parece haber un decremento
definido en la incidencia de los cambios micro vasculares glomerulares, con mejoria

del control de la glucemia (Feldman Edward C., 2000).

19.6 Hipertension sistemética.

La diabetes mellitus y la hipertension coexisten frecuentemente en perros. En un
estudio reciente, la prevalencia de hipertension era del 46% en 50 perros diabéticos
tratados con insulina, y la hipertension se definié como sistélica, diastélica o presion
de sangre media mayor de 160, 100 y 120 mmHg, respectivamente. El desarrollo
de la hipertension se asocia con la duracién de la diabetes y un aumento del ratio
albumina: creatinina en orina. La presion sanguinea media y diastélica era mas alta
en perros con una duracién mas prolongada del trastorno. No se identificé identifico
correlacion entre el control de la glucemia y la presion sanguinea. Los posibles
mecanismos asociados con la hipertension en perros diabéticos incluyen:
metabolismo de lipidos perturbado conllevando conformidad vascular reducida,
hiperfiltraciobn glomerular generalidad, o microangiopatia inmunomediada que
afecta las membranas de base. El tratamiento de la hipertension deberia iniciarse

si la presién de la sangre sistdlica es 2160mmHg (Nelson R. W., 2012).

19.7 Enfermedad concurrente.

Los trastornos concurrentes y la administracion de farmacos antagonistas a la
insulina se identifican frecuentemente en el perro con diabetes mellitus
recientemente diagnosticada. Ambas pueden interferir en el metabolismo de la

insulina (problema del prerreceptor) y la respuesta del tejido a la insulina, como

consecuencia de un numero reducido de receptores de insulina en la superficie de
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la membrana celular y alteraciones de la infinidad vinculante del receptor de insulina
(problema del receptor). También puede dafiar uno o varios pasos postreceptores

responsables de la actividad de los sistemas de transporte de la glucosa.

Estos problemas pueden conllevar una resistencia a la insulina que pueda ser leve
a facilmente superable mediante el aumento de la dosis de insulina; o puede ser
grave, causando una hiperglucemia sostenida y remarcada independientemente del
tipo y de la dosis de la insulina administrada. Algunas causas de la resistencia a la
insulina aparecen facilmente en el momento en que se diagnostica la diabetes
mellitus, por ejemplo, obesidad y la administracion de farmacos antagonistas a la
insulina (por ejemplo, glucorticoides), y pueden tratarse facilmente (Nelson R.
W.,2012).

Los perros diabéticos tratados tienen una probabilidad similar de supervivencia en
comparacion con los perros no diabéticos de la misma edad y sexo, aunque el riesgo
de muerte que ocurre es mayor durante los primeros 6 meses de tratamiento. La
mayoria de los perros diabéticos son de mediana edad y mayores, y son propensos
a las enfermedades que comunmente afectan a este grupo de edad. En
consecuencia, muchos sufren problemas concurrentes que necesitan ser
administrados en combinacién con la diabetes. Para los perros diabéticos que
reciben tratamiento con insulina, las necesidades nutricionales de cualquier
enfermedad concurren pueden necesitar tomar precedencia sobre el tratamiento
dietético para la diabetes. Independientemente de la dieta, el control glucémico

puede todavia suele ser mantenida con la terapia de insulina exdgena.

Si la enfermedad concurre provoca inapetencia transitoria, generalmente es
aconsejable administrar la mitad de la dosis habitual de insulina para reducir el
riesgo de hipoglucemia. Los perros diabéticos con una disminucién del apetito, a
menudo comen si son alimentos muy apetecibles por su propietario alimentando a
mano. Si hay una enfermedad concurrente mas severa que causa inapetencia

prolongada, perros diabéticos deben ser hospitalizados para seguimiento de la

concentracion de glucosa en sangre y el tratamiento con una preparacion de insulina
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de accioén rapida y fluidos intravenosos suplementando con glucosa y potasio (Pibot
P. B. V., 2008)
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20. CONCLUSIONES

La diabetes mellitus es una enfermedad endocrina que se caracteriza por la falta de
produccion de insulina, esto puede ser consecuencia de la ausencia total o parcial
de las células beta del pancreas, dando como resultado una alta concentracion de

glucosa en sangre.

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica, que se diagnostica generalmente
en un estado agudo de la enfermedad que pone en riesgo la vida del paciente. Es
comun que se relacione o se encuentre asociada con otra enfermedad, la dificultad
de diagndstico de manera temprana se debe a lo asintomatico de la enfermedad en
dicho estado. La diabetes mellitus por sus signos tempranos pocas veces es
detectada. Los signos clinicos pueden pasar desapercibidos y si la enfermedad no
se detecta sigue su curso la cual se desarrollara irremediablemente una diabetes
mellitus, con la rapidez que se desarrolle la enfermedad dependera de los factores

gue hemos mencionado en este trabajo (raza, sexo, edad, alimentacion etc.).

Teniendo como consideracion los antecedentes mencionados una buena estrategia
para prevenir o detectar a tiempo este problema, una revision especifica con uno o

varios métodos.

El tratamiento con insulina debe ser realizado después de la prueba de la curva de
glucosa para determinar la cantidad exacta a administrar asi como el tipo de

insulina.

El tratamiento debe ser integral mediante el uso de diferentes pruebas que nos
confirmen el diagnostico de diabetes mellitus. La alimentacion debe estar enfocada
en mantener bajo los niveles de glucosa y grasa en la dieta y la actividad fisica

moderada para evitar la obesidad en el paciente.

Lo mas importante es concientizar al propietario del paciente que la diabetes

mellitus es una enfermedad que no se cura y el tratamiento consiste en procurar

una mejor calidad de vida al perro y que facilite el control de la enfermedad en casa.
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