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GALVAN TORRES LILIANA CAROLINA, Determination of the critic point of
fructosamine in diabetic dogs, under the direction of M en C Rosa Luz Mondragon Vargas

and MES S. Genaro Jardon Herrera.

SUMMARY

With the purpose of determining the values of seric fructosamine in diabetic dogs and
determining the critic point in these values, the seric fructosamine was processed in
samples of 30 dogs with diagnosis of diabetes mellitus that do not had received treatment,
from different races, gender and ages; these were sent to Clinical Pathology to the section
of Clinical Pathology of the department of Pathology of the “Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia” within  UNAM. The glucose determinations and seric
fructosamine were found out by means of a colorimetric method in spectrophotometer
cooled. The statistical analysis was made with statistical package SPSS 10,0 for Windows,
it was determinated as measurement of central tendency, the measurement which had a
value of 723.48umol/L, as measurement of dispersion it was determinated the standard
deviation which value was 324,30 umol/L. In addition to this, it was determinated a slight
positive correlation of 0.35. As a result according to the mentioned by other authors it exist

a direct relation between the glucose concentrations and seric fructosamine.



GALVAN TORRES LILIANA CAROLINA, Determinacion del punto critico de la
fructosamina en perros diabéticos, bajo la direccion de M en C Rosa Luz Mondragon

Vargas y MES S. Genaro Jardon Herrera.
Resumen: Con la finalidad de determinar los valores de fructosamina sérica en perros

diabéticos y determinar el punto critico de estos valores, se proceso la fructosamina sérica
en muestras de treinta perros con diagndéstico de Diabetes mellitus que no habian recibido
tratamiento, de diferentes razas, género y edades; remitidas a la seccién de Patologia
Clinica del departamento de Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
de la UNAM. Las determinaciones de glucosa y fructosamina sérica fueron efectuadas
mediante un método colorimétrico en un espectrofotometro refrigerado. El analisis
estadistico se realizd con el paquete estadistico SPSS 10.0 para Windows, se determind
como medida de tendencia central la media la cual tuvo un valor de 723.48 umol/L, como
medida de dispersion se determind la desviacion estandar cuyo valor fue de 324.30 umol/L.
Ademas se determind una correlacion positiva leve de 0.35. Se concluye que de acuerdo a
lo mencionado por otros autores existe una relacion directa entre las concentraciones de

glucosa y fructosamina sérica.
Introduccién

La Diabetes mellitus es una enfermedad de etiologia heterogénea (multifactorial),
caracterizada por hiperglucemia cronica y anormalidades metabdlicas, las cuales se
atribuyen a la insuficiente cantidad o al deficiente efecto de la insulina. Posterior a una
larga duracion de los cambios metabolicos, las complicaciones de la diabetes (hepatopatias,
nefropatias, angiopatias, neuropatias) pueden presentarse. Dependiendo de la severidad de

las anormalidades metabdlicas, puede ser subclinicas, o puede estar asociada con poliuria,



polidipsia, polifagia, o puede progresar a cetoacidosis, pudiendo llegar al estado de coma y
posteriormente producir la muerte (1, 2).

El valor de la glucosa puede ser clasificado en tres categorias: hipoglucemia,
normoglucemia, hiperglucemia aguda o fisioldgica (< 13 mmol/L) e hiperglucemia cronica
debido a alguna enfermedad como es la Diabetes mellitus entre otras (> 14 mmol/L). La
categoria diabética estd clasificada a su vez en dos subcategoria: animales con
requerimiento de insulina para el control de la glucemia (insulinodependiente) y aquellos

que no requieren de insulina (insulinoindependiente) (1, 3, 4, 5).

Existen pruebas de laboratorio que sirven para evaluar la glucemia de los animales
diabéticos, permitiéndonos asi establecer un diagnostico y posteriormente establecer las
medidas para lograr el control de las variaciones de la concentracion de glucosa; por
ejemplo: la determinacion de glucosa, la determinacion de hemoglobina glucosada o la

determinacion de fructosamina sérica (3, 5, 6, 7).

Mediante la determinacion de fructosamina sérica se puede confirmar el diagnéstico
de Diabetes mellitus, ya que en aquellos animales donde la hiperglucemia es crénica como
en la Diabetes, las concentraciones de fructosamina suelen ser altas mientras que en la
hiperglucemia fisioldgica las concentraciones de fructosamina se encuentran dentro de
valores de referencia; por otro lado nos ayuda a evaluar los resultados del tratamiento

aplicado a los perros diabéticos (8, 9, 10).

Desarrollo

La fructosamina es una proteina sérica glucosilada, utilizada como indicador de

término corto a medio (de un mes aproximadamente en humanos) en el control de la



Diabetes mellitus (4, 6, 11, 12, 13, 14). Se forma por medio de la reaccion no enzimatica de

Maillard entre glucosa y aminoacidos.

La concentracion de la fructosamina sérica estd directamente relacionada con la
composicion de las proteinas sanguineas y con la concentracion de la glucosa sanguinea (9,

10, 15, 16, 17, 18).

Teniendo en cuenta que la vida media de la albimina circulante es de 8 a 15 dias en
el perro, la concentracion de fructosamina sérica nos indicara la glucemia que ha tenido el

animal de 1 a 2 semanas anteriores al analisis (9, 10, 13, 15, 19, 20).

En medicina de perros y gatos, los niveles normales informados de la concentracion
de fructosamina son inferiores a 300 umol/L si este valor se encuentra incrementado, se

establece el diagndstico de Diabetes mellitus (4, 6, 9, 12, 14, 15).

Ademas la fructosamina refleja diferentes periodos de la situacién metabdlica en el

perro diabético (15, 21).

Como ya se ha mencionado la combinacion de glucosa y proteinas ocurre sin la
intervencion de enzimas, depende directamente de la concentracion de glucosa existiendo

tres etapas.

En la primera etapa, la formacion de aldimina se inicia cuando reacciona la glucosa
con la albdmina y se une el grupo amino de la proteina (NH, terminal de la valina 0 2 amino
del grupo de la lisina) al grupo carbonilo del azucar reductor aciclico (glucosa). La
albumina se glucosila en mdltiples sitios pero fundamentalmente en los grupos amino de
los residuos de lisina 199 y 525 con bajo pka (22, 23, 24).



La aldimina es s6lo estable por un corto tiempo y es facilmente disociable. Una vez
que la glucosa entra en contacto con los grupos amino primarios de la albumina, su
formacidn transcurre rapidamente y alcanza el equilibrio térmico y dindmico en pocas
horas (10, 22, 23, 24), esta reaccion es reversible. La interrupcion del contacto de la glucosa
con la proteina produce la reversion completa del efecto (21). Posteriormente, en la
segunda etapa se inicia un proceso de reordenamiento de los enlaces quimicos, que dan
lugar a un producto mas estable denominado genéricamente producto de Amadori
(cetoamina). La cetoamina posee un grupo carbonilo que puede seguir reaccionando con
otros grupos amino y origina el compuesto 1 amino desoxy-fructosa (10, 22, 24) y da lugar
a un producto que se conoce genéricamente como fructosamina, la cual puede ciclar a una
estructura en anillo que le afiade estabilidad (21). Se llama fructosamina debido a que el
resto del glucosil se transforma en fructosil, por el desplazamiento del grupo carbonilo del
carbono 1 al carbono 2 durante el reordenamiento. Esta es una reaccion irreversible, y asi
los términos de albdmina glucosilada, hemoglobina glucosilada, tranferrina glucosilada,
fibrindgeno glucosilado o proteinas glucosiladas usadas comdnmente en la literatura, son
ejemplos de fructosaminas; aunque para fines practicos se dice que la fructosamina sérica
es la albimina glucosilada, ya que es la proteina sérica mas abundante en el organismo (22,
24, 25). En 1979 se describio la fructosamina sérica como constituyente normal de la

sangre y su elevacion en pacientes diabéticos.

Para los productos de cetoamina, el equilibrio termodinamico se alcanza entre las 2
y las 3 semanas (10, 21). En la tercera y Ultima etapa se forman compuestos altamente
reactivos que poseen dos grupos carbonilo que actGan como propagadores de la reaccion.

Luego de varios meses o inclusive afios de contacto con glucosa, las proteinas de bajo



recambio (vida media larga), por ejemplo, el colageno y la albimina, originan una serie de
productos denominados genéricamente productos de glucosilacion avanzada (“AGE”, por

Advanced Glycosylation End-products) (22).

La glucosilacion no enzimatica tiene lugar bajo condiciones fisiologicas en
individuos normales, no obstante existen factores que influyen en la cantidad absoluta y en
el porcentaje en el que una proteina se glucosila, ya que la concentracion de proteinas
permanece estable, el principal factor que influye en el grado de glucosilacion es la
concentracion de la glucosa y el tiempo de exposicion de la proteina a la elevada
concentracion de la misma, lo que se traduce in vivo por grado y duracion de la glucemia
(22). Actis (11) refiere que en 1953, el grupo de Aardn Katchalsky, demostré que existe
correlacion entre velocidad de la reaccion de glucosilacion y la proporcion de la forma
abierta de cada azucar (11, 21, 25), de hecho, los azlcares fosfato, que son azlcares
reductores de gran importancia en el interior celular, poseen mayor capacidad glucosilante

que la glucosa, dada su mayor proporcion de forma carbonilica abierta (11, 25).

Algunos aminoacidos poseen en su cadena lateral grupos capaces de reaccionar con
los azucares reductores (el amino de la lisina y el guanidinio de la arginina). En la
glucosilacion no enzimatica de las proteinas, el grupo amino terminal es el mas reactivo,
seguido por los grupos amino primarios de la cadena lateral de los residuos de lisina y, con

mucha menor reactividad, los del grupo guanino de los residuos de arginina (2, 25).

Es importante subrayar, que no todos los grupos capaces de reaccionar con el grupo
carbonilo de los azucares lo hacen, ya que pueden estar ocultos en la estructura
tridimensional de la proteina, de modo que las moléculas de los azlcares no tienen acceso a

ellos. Por otra parte, el sitio de la proteina donde se encuentra cada grupo determina



localmente su alcalinidad, esto es, su capacidad para reaccionar a través de su par de
electrones libres. Cuanto mas bésico es el grupo amino mas facilmente reaccionara con el
grupo carbonilo de los azlcares, por esta razon, tanto la accesibilidad y la basicidad,
determinan que cuando una proteina reacciona con un azUcar, s6lo algunas de las cadenas
laterales de sus residuos de lisina y arginina participaran directamente en la reaccién (21,
25).

Por otra parte, la reduccion de la vida media de una proteina o de su estancia en la
circulacién puede descender el grado de glucosilacion sin el correspondiente cambio en los
niveles de glucosa; un buen ejemplo de esto son los pacientes con anemia hemolitica y
sujetos normales con pérdida aguda de sangre. Similar hecho ocurre en las proteinas
plasméticas donde la vida media méas larga como la albumina e 1gG se glucosilan en mayor
proporcién que aquellas de vida media mas corta como el fibrindgeno, transferrina etc. En

situaciones clinicas asociadas con nefropatias, insuficiencia hepética e hipertiroidismo,

existe alteracion en la glucosilacién protéica (22).

La permeabilidad de diferentes tejidos a la glucosa influye en el grado de

glucosilacion no enzimatica (23, 24).

En cuanto al porcentaje de carbohidratos que contiene la proteina, se sabe que
cuanto mayor sea éste, la proteina se glucosilard en menor proporcion. Asi la IgG que tiene
bajo contenido en carbohidratos, se glucosilard en 20% a diferencia de la antitripsina que

solo lo hara ligeramente. (22).

La glucosilacion in vivo no depende del nimero de grupos de amino libres (lisina)
sino también de su reactividad. La reactividad de los grupos amino libre de una proteina no

es uniforme, depende de factores micro ambientales, tales como la disponibilidad de grupos



carbonilo que aceleran la reordenacion de cetoaminas y el pka (constante de disociacion).
Esto puede explicar la preferencia de varios residuos de lisina en una proteina determinada,
asi como la diferencia entre la glucosilacion que ocurre in vivo e in vitro (22). Algunos
factores como el pH y la temperatura son importantes in vitro, otros son de gran
significancia in vivo, principalmente en cuanto a las potenciales uniones en la

hiperglucemia cronica (22).

Los estudios realizados in vitro, donde se ponen en contacto proteinas con azucares,
muestran que la glucosilacion y por lo tanto, la formacion de fructosaminas, puede afectar
la actividad biologica de las proteinas, ya que el fendbmeno observado podria ser
consecuencia de la glucosilacion de otro componente que a su vez interacciona con la
proteina, o de reacciones entre proteina y algun producto secundario generado durante la

glucosilacion (4, 21, 26).

Se ha encontrado que la formacion de fructosaminas esta asociada al desarrollo de
patologias vasculares y renales asi como al anormal funcionamiento del mecanismo de

transporte del calcio (4, 26, 27).

Los efectos bioldgicos de los “AGES” no se restringen exclusivamente a personas
diabéticas, también se encuentra intimamente relacionado con la de edad avanzada.
Tampoco se trata de un proceso que afecta sélo a las proteinas. EI ADN es una molécula de
bajo recambio, al menos en células que no se encuentran en proceso de division, posee
grupos amino primarios y se encuentra dentro del nacleo celular en contacto con el azlcar

reductor ADP-ribosa (9, 19, 20, 28).



JUSTIFICACION

Se han realizado estudios sobre la concentracion de fructosamina en animales sanos y en
perros diabéticos en otros paises, en México encontramos sélo un estudio en perros sanos
(29), por lo que consideramos conveniente e importante realizar esta investigacion en

perros diabéticos.

No se tienen los valores criticos disponibles en México, por lo tanto, es conveniente,

evaluar la glucemia y la fructosamina séricas en animales diabéticos sin tratamiento.

OBJETIVO

Determinar los valores de fructosamina sérica en perros diabéticos sin tratamiento y
determinar el punto critico de los valores obtenidos (mediante la obtencién de la
correlacion), entendiendo por éste la posibilidad de predecir el valor de cualquiera de

nuestros dos analitos (glucosa o fructosamina) cuando sélo se tiene uno de ellos.

HIPOTESIS

1. Los valores de fructosamina sérica estaran incrementados (>365 umol/L) en perros
diabéticos sin tratamiento.

2. Encontraremos una correlacion positiva entre ambos analitos.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 30 perros con diagndstico de Diabetes mellitus (tomados de las muestras que
Ilegaron al laboratorio), no importando raza, sexo, ni edad. Con los animales seleccionados

se formo un grupo.



Los criterios de inclusion fueron: perros que presentaron poliuria, polidipsia,
polifagia, glucosuria e hiperglucemia (glucosa > 14 mmol/L). (30). Ademas de no estar ni

haber estado en el Gltimo mes bajo terapia insulinica o de otro tipo.

A los perros seleccionados se les realizd determinacion de fructosamina sérica y

glucosa.

Determinacion de glucosa y fructosamina sérica

La determinacion de glucosa se realizo mediante una modificacion del método de glucosa

oxidasa/peroxidasa (Diagnostic Chemical Limited).

La determinacion de fructosamina sérica se llevd a cabo mediante un método
enzimatico, utilizando un reactivo comercial (Randox®), en un espectrofotometro (Roche,

refrigerado). (Instructivo Randox).

Se utilizé un kit que contiene:

- Fructosamina R1 = proteinasa K

- Fructosamina R2 = cetoamina oxidasa (KAO)

- Calibrador.

Principio del método para fructosamina sérica

El reactivo 1 contiene proteinasa K la cual digiere las proteinas glucosiladas para dar
fragmentos de proteinas. Cetoamina oxidasa (KAQO) en el reactivo 2 oxida los enlaces

cetoamina de los fragmentos de las proteinas glucosiladas. Como resultado se libera
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peroxido de hidrogeno midiéndose asi la reaccion Trinder colorimétrica (Instructivo

Randox).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los resultados se realizé con el paquete estadistico SPSS 10.0 for
windows, realizandose estadistica descriptiva (frecuencia, promedio, desviacion estandar,

valores minimos y maximos) y determinando correlacion.

FUENTES Y FORMAS DE FINANCIAMIENTO

El proyecto se realizo en el laboratorio de Patologia Clinica del Departamento de Patologia,

con financiamiento interno.

PRESUPUESTO

De las muestras procesadas en el departamento:
—  Fructosamina: $28.00 x 30 determinaciones = $840.00

— Glucosa y otras determinaciones: fueron pagadas por los clientes.

RESULTADOS:

Se incluyeron 30 perros diagnosticados clinicamente como diabéticos de acuerdo a los
criterios de inclusion, de los cuales once (36.66%) fueron Mestizos, seis (20%) fueron
Rottweiler, tres (10%) Poodles, dos (6.66%) Labradores, un (3.33%) San Bernardo, un
(3.33%) Cobrador de labrador, un (3.33%) Akita, un (3.33%) Schnauzer, un (3.33%) Dogo

de Burdeos, un (3.33%) Springer spaniel inglés, un (3.33%) Chihuahuefio, y un (3.33%)

11



Pomerania, el porcentaje de cada una de las razas empleadas representado en gréafica se
observan en el Cuadro No. 1y en Fig. 1.
Con respecto al género se incluyeron 17 hembras (56.6%) (tres eran castradas) y 13 machos

(43.4%). La grafica de estos porcentajes se observa en el Cuadro No. 2 y en la Fig.2.

Las edades variaron entre cuatro a quince afos, siendo diez afios la edad més frecuente. La

edad por individuo se detalla en el Cuadro No. 3y Fig. 3.

Los valores de glucosa y fructosamina séricas por individuo se presentan en el cuadro No.
4, el valor promedio de este analito fue de 21.31 mmol/L, la desviacién estdndar 5.03 y el
rango 14.08 — 29.79 mmol/L.

Los valores individuales de fructosamina sérica obtenidos se presentan en el Cuadro No. 5
y el valor promedio de todo el grupo fue de 723.48 umol /L, mientras que la desviacion
estandar fue de 324.30 umol /L y el rango 208 — 1402 umol /L. (Cuadro No. 6).

DISCUSION:

La raza méas afectada en el presente estudio fue la Rottweiler, en otros estudios se sefiala
como una raza de bajo riesgo, mientras que las razas de alto riesgo se incluyen: Keeshond,
Pulik, Cairn terrier, Pinscher miniatura, Poodle, Dachshund, Beagle y Schnauzer miniatura
(31). Para otros (32), las razas més afectadas son el Keeshond, Malamute, Spitz finlandes,
Schnauzer miniatura, Poodle miniatura y Springer spaniel inglés. En este trabajo solamente
se encontré un Schnauzer y un Springer spaniel inglés. Le ha considerado al Poodle
miniatura como raza predispuesta a esta enfermedad (33), en este trabajo representaron el

10%.
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Las hembras son mayormente afectadas que los machos (31, 33, 34), en los casos

evaluados, se observo un ligero predominio de hembras.

Los perros de este estudio tuvieron un rango de edad de 4 a 15 afios y coincide con lo
mencionado (31). La edad més frecuente fue de 10 afios, pues aparece con méas frecuencia

en perros de edad avanzada (32, 33).

Los valores de referencia de fructosamina sérica en perros sanos y otras especies han sido
determinados por diferentes autores en diferentes paises, (29) (cuadro no. 8), quien
determind fructosamina sérica en nuestro pais 30 perros clinicamente sanos.

Con respecto a la hipotesis del presente trabajo, ésta se cumplié en 27 casos (90%). Esto
podria atribuirse a que la duracion de la hiperglucemia no ha sido suficientemente larga
para producir incremento significativo en la concentracion de las proteinas glicadas, de
acuerdo a lo referido por Loste et al (35) o bien, podria tratarse de perros no diabéticos,
hiperglucémicos por una seleccion equivocada de perros diabéticos (36).

La hipoalbuminemia ha sido sefialada como causa de valores supuestamente bajos de
fructosamina en perros diabéticos (8, 36), por tal motivo, se realizd la evaluacion de
albumina en los casos de este trabajo, encontrandose hipoalbuminemia en algunos, por lo
que se efectud correccién de fructosamina sérica de acuerdo a lo propuesto por (8) para
posteriormente obtener la correlacion entre glucosa y fructosamina séricas.

En un estudio, la correlacién entre glucosa y fructosamina alcanzé valores de 0.80 con una
muestra de 51 perros diabéticos (13) y de 0.72 (29), en el presente estudio, la correlacion

fue positiva pero inferior ya que sélo alcanzo el 0.35.

13



La diferencia de correlaciones se asocia, por un lado, al tamafio de la muestra, por otro
lado, la albimina no es la Unica proteina a la cual se une la glucosa, ésta también se une a
las globulinas, y tal vez a hiperglobulinemias que son comunes en perros diabéticos
asociadas a infecciones de vias urinarias secundarias (32), también influyeron en el
incremento de fructosaminas en algunos casos, por ultimo, se menciona sin aclarar el
mecanismo, que también la hipertrigliceridemia influye el valor de la fructosamina (31).
Nelson RW (31) y Feldman EC (cuadro no. 9) proponen una clasificacion para evaluar el
control clinico de los perros diabéticos, se emplea la concentracion de la fructosamina
sérica (36). En este estudio se detectdé que aun cumpliendo los criterios de inclusion y de
acuerdo a la clasificacion empleada (36) se observd que 3 muestras correspondian al grupo
clasificado como de perros no diabéticos; 17 al grupo de perros diabéticos recién
diagnosticados y 10 no corresponden a la clasificacion debido a que sus valores son muy
altos.

Las posibles causas del grupo clasificado como perros no diabéticos son:

Desarrollo reciente de la enfermedad de menos de una semana (31)

Hiperglucemia posprandial (37)

Estrés agudo (36, 37)

Tratamiento con suero glucosado sin hacer mencion (37)

Error de laboratorio (38)

De las posibilidades mencionadas, la primera parece ser la méas factible, debido a las altas
concentraciones de glucosa, esto concuerda con que los valores de fructosamina pueden ser
normales en algunos casos, indicando que la enfermedad lleva poco tiempo de evolucion.

Por ello, los valores normales no descartan Diabetes mellitus.

14



Las posibles causas del grupo clasificado como perros recién diagnosticados son:
Perros
- Que tienen dos semanas 0 mas con la enfermedad (31, 36)

- Que no han recibido ningun tratamiento (31)

Sin duda alguna involucra a perros que presentan la enfermedad activa. (36)

Las posibles causas del grupo que se encuentra fuera de la clasificacion son:
- Perros que no han recibido ningun tipo de control

- Perros en que la enfermedad se encuentra en un proceso cronico

La elevada concentracion de glucosa y fructosamina se asocian a que no se ha aplicado
ningun tipo de tratamiento, por lo que no se descarta que ademas de diabetes mellitus que
padecen, este involucrado otro tipo de endocrinopatia, por ejemplo, hiperadrenocortisismo,
acromegalia, etc. (1, 39)

De los tres grupos clasificados es importante mencionar que el mas numeroso fue el de
perros diabéticos recién diagnosticados (56.66%), ya que se comportan de acuerdo con lo

que la literatura sefiala de concentraciones altas de glucosa y fructosamina.
CONCLUSIONES

1. La raza Rottweiler debe considerarse como una raza predispuesta a padecer
Diabetes mellitus.

2. Las hembras tienen méas probabilidades de desarrollar Diabetes mellitus.

3. Laedad maés frecuente de inicio del padecimiento son 7 afios.

4. Valores menores a 300 umol/L de fructosamina no excluyen la posibilidad de

diagnosticar Diabetes mellitus.
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5. La mayoria de los perros diabéticos sin tratamiento se comportan como los recién
diagnosticados de acuerdo con lo que la literatura sefiala de concentraciones altas
de glucosa y fructosamina.

6. Se necesita una muestra de mayor numero para obtener una correlacion mas alta.

7. Con respecto a la hipdtesis numero uno, la fructosamina en el 93.4% de los casos
se comporté de acuerdo a lo esperado. Y en el caso de la hipétesis dos,
encontramos una correlacién positiva aunque baja (0.35). No fue posible establecer

un punto critico de fructosamina debido a la variabilidad de resultados.
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Cuadro 1. Numero y porcentaje de las razas de los perros diabéticos.

RAZA No. %

Rottweiler 6 20
San Bernardo 1 3.33
Cobrador 1 3.33
Criollo 11 36.66

Poodle 3 10
Akita 1 3.33
Schnauzer 1 3.33
Dogo de Burdeos 1 3.33

Springle spaniel

inglés 1 3.33
Chihuahuefio 1 3.33
Labrador 2 6.66
Pomerania 1 3.33

Figura 1. Gréafica de los porcentajes de las razas de los perros diabéticos.

Porcentajes de las razas incluidas.

Razas
! 1
0 10 20 30
%
O Rottweiler B San Bernardo
O Cobrador O Criollo
B Poodle B Akita
O Schnauzer B Dogo de Burdeos
| Springle spaniel inglés O Chihuahuefio
O Labrador B Pomerania




Cuadro 2. Género, nimero y porcentaje de los perros diabéticos.

GENERO No. %
Hembras 17 58.6*
Machos 14 43.4

*3 eran castradas

Figura 2. Representacion grafica del porcentaje de hembras y machos.

Porcentaje de hembras y machos

43%

57%

O Hembras
B Machos
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Cuadro 3. Edad, numero y porcentaje de los perros diabéticos.

EDAD

(afos) No. %
4 1 3.33
5 1 3.33
6 4 13.33
7 6 20
8 3 10
9 3 10
10 7 23.33
11 2 6.66
12 2 6.66
13 0 -
14 0 -
15 1 3.33

Figura 3. Porcentaje de las edades de los perros diabéticos.

%

Porcentaje de edades incluidas.

25.00
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W 8 afos
@ 9 afios
| 10 afios
O 11 afios
W 12 afios
| 13 afios
O 14 afios
O 15 afios
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Cuadro 4. Niveles de glucosa obtenidos por individuo.

RAZA GLUCOSA(mmol/L)
Rottweiler 26.47
San Bernardo 28.49
Cobrador de Labrador 25.00
Criollo 28.55
Criollo 26.00
Poodle 14.08
Poodle 20.80
Akita 21.52
Schnauzer 24.45
Criollo 27.89
Poodle 22.23
Dogo de Burdeos 28.07
Rottweiler 22.82

Springle spaniel

inglés 20.45
Rottweiler 22.95
Rottweiler 16.98
Criollo 15.83
Chihuahuefio 17.18
Criollo 18.08
Labrador 21.63
Criollo 29.79
Criollo 15.98
Rottweiler 21.95
Criollo 15.82
Rottweiler 16.01
Labrador 15.5
Criollo 15.97
Pomerania 15.48
Criollo 15.81
Criollo 17.72




Cuadro 5. Valores de Fructosamina sérica obtenidos por individuo.

RAZA FRUCTOSAMINA (umol/L)
Rottweiler 806
San Bernardo 1086
Cobrador de
Labrador 775
Criollo 609
Criollo 1402
Poodle 361
Poodle 501.76
Akita 900
Schnauzer 643
Criollo 509.21
Poodle 787
Dogo de Burdeos 509
Rottweiler 1097
Springle spaniel
inglés 464
Rottweiler 685.71
Rottweiler 1341
Criollo 366
Chihuahueiio 221
Criollo 36
Labrador 208
Criollo 701.6
Criollo 1276
Rottweiler 738.60
Criollo 415.1
Rottweiler 913.16
Labrador 962.56
Criollo 778.8
Pomerania 571.2
Criollo 367.6
Criollo 534.2
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Cuadro 6. Promedio y desviacion estandar de la Fructosamina sérica obtenida en los perros

diabéticos.

Promedio

723.48

Desv. Estandar

324.30

Cuadro 7. Niveles de glucosa y fructosamina sérica obtenidos en los perros diabéticos.

GLUCOSA FRUCTOSAMINA
(mmol/L) (umol/L)
26.47 806
28.49 1086
25.00 775
28.55 609
26.00 1402
14.08 361
28.07 1174
20.80 501.76
21.52 900
24.45 643
27.89 509.21
22.23 787
28.07 509
22.82 1097
20.45 464
22.95 685.71
16.98 1341
15.83 366
17.18 221
21.63 208
29.79 701.6
15.98 1276
21.95 738.60
15.82 415.1
16.01 913.16
15.5 962.56
15.97 778.8
15.48 571.2
15.81 367.6
17.72 534.2
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Cuadro 8. Valores de referencia de fructosamina sérica en perros sanos y otras especies

determinados por diferentes autores en diferentes paises (Ghenno Marchand 2006).

Fructosamina
Autor (es) n= Especie
(nmol/L)

Loste, A, Marca M: C Depto
de Patologia Universidad de 20 Perro 282.60 + 34.72

Zaragoza, 2001

Hunter E. Bates Perry J Bain,
----- Perro 258 — 343
2003

Loste A. Marca M. C, 2001 125 Perro 276.0 + 52.2

Mansilla, M. A, Matamoros
----- Perro 210 -380

R; 2000

J. A. COPPO AND N. B.
COPPO Department of
Physiology, School of
Veterinary Sciences, National 11 Perro 270.0
University of North-East,
Cabral 2139, Corrientes

(3400), Argentina, 1997

Prof. Zhaoxin Tang College
of Veterinary Medicine,
South China Agricultural | - Perro 250 — 350
University, Guangzhou,

China, 2005

Prof. Zhaoxin Tang College
of Veterinary Medicine,
South China Agricultural | - Gato 150 - 270
University, Guangzhou,

China, 2005

Dr. Andrés S. Fleitas Estévez,
1 Lic. Rafael Simén Carballo,

Dra. Gisela Almeida, Lic. 10 Conejo 2.74
Ana M. Quintela Penay Dra.

Maria Antonia Alfonso, 2000
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Continuacion del cuadro No. 8...

Fructosamina

Autor (es) n= Especie (umol/L)
Johnson 1982 83 Humano 169 +0.23
Baker 1985 38 Humano 237 +0.25
Mosca 1987 38 Humano 240 +0.24
Kaiser 1987 100 Humano 211 +0.16
Krantz 1987 184 Humano 185+ 0.26
Gottschling 1990 52 Humano 217 +0.22
Dra. Elena Mufioz Rodriguez,
Lic. Moraima Abreu Diaz y 200 Humano 200 +0.16
Tec. Carmen Valdés del Sol
Cétedra de Fisiologia,
Facultad de Ciencias
Veterinarias, Universidad
60 Becerro 297 + 35

Nacional del Noroeste.
Sargento Cabral 2139,

Corrientes (3400), Argentina.
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Cuadro 9. Oscilaciones de referencia de la fructosamina segun Feldman y Nelson. (36)

Perros Valores de fructosamina (umol/L)
Perro no diabético normal 225 - 365
Perro diabético recién diagnosticado 320 -850
Perros diabéticos tratados:
Control excelente 350 - 400
Control bueno 400 - 450
Control normal 450 - 500
Control escaso > 500
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GALVAN TORRES LILIANA CAROLINA, Determination of the critic point of fructosamine in diabetic dogs, under the direction of M en C Rosa Luz Mondragón Vargas and MES S. Genaro Jardon Herrera.


SUMMARY

 With the purpose of determining the values of seric fructosamine in diabetic dogs and determining the critic point in these values, the seric fructosamine was processed in samples of 30 dogs with diagnosis of diabetes mellitus that do not had received treatment, from different races, gender and ages; these were sent to Clinical Pathology to the section of Clinical Pathology of the department of Pathology of the “Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia” within UNAM. The glucose determinations and seric fructosamine were found out by means of a colorimetric method in spectrophotometer cooled. The statistical analysis was made with statistical package SPSS 10,0 for Windows, it was determinated as measurement of central tendency, the measurement which had a value of 723.48µmol/L, as measurement of dispersion it was determinated the standard deviation which value was 324,30 µmol/L. In addition to this, it was determinated a slight positive correlation of 0.35. As a result according to the mentioned by other authors it exist a direct relation between the glucose concentrations and seric fructosamine.

GALVÁN TORRES LILIANA CAROLINA, Determinación del punto crítico de la fructosamina en perros diabéticos, bajo la dirección de M en C Rosa Luz Mondragón Vargas y MES S. Genaro Jardón Herrera.

Resumen: Con la finalidad de determinar los valores de fructosamina sérica en perros diabéticos y determinar el punto crítico de estos valores, se proceso la fructosamina sérica en muestras de treinta perros con diagnóstico de Diabetes mellitus que no habían recibido tratamiento, de diferentes razas, género y edades; remitidas a la sección de Patología Clínica del departamento de Patología de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM. Las determinaciones de glucosa y fructosamina sérica fueron efectuadas mediante un método colorimétrico en un espectrofotómetro refrigerado. El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico SPSS 10.0 para Windows, se determinó como medida de tendencia central la media la cual tuvo un valor de 723.48 μmol/L, como medida de dispersión se determinó la desviación estándar cuyo valor fue de 324.30 μmol/L. Además se determinó una correlación positiva leve de 0.35. Se concluye que de acuerdo a lo mencionado por otros autores existe una relación directa entre las concentraciones de glucosa y fructosamina sérica.

Introducción


La Diabetes mellitus es una enfermedad de etiología heterogénea (multifactorial), caracterizada por hiperglucemia crónica y anormalidades metabólicas, las cuales se atribuyen a la insuficiente cantidad o al deficiente efecto de la insulina. Posterior a una larga duración de los cambios metabólicos, las complicaciones de la diabetes (hepatopatías, nefropatías, angiopatías, neuropatías) pueden presentarse. Dependiendo de la severidad de las anormalidades metabólicas, puede ser subclínicas, o puede estar asociada con poliuria, polidipsia, polifagia, o puede progresar a cetoacidosis, pudiendo llegar al estado de coma y posteriormente producir la muerte (1, 2).



El valor de la glucosa puede ser clasificado en tres categorías: hipoglucemia, normoglucemia, hiperglucemia aguda o fisiológica (< 13 mmol/L) e hiperglucemia crónica debido a alguna enfermedad como es la Diabetes mellitus entre otras (> 14 mmol/L). La categoría diabética está clasificada a su vez en dos subcategoría: animales con requerimiento de insulina para el control de la glucemia (insulinodependiente) y aquellos que no requieren de insulina (insulinoindependiente) (1, 3, 4, 5).



Existen pruebas de laboratorio que sirven para evaluar la glucemia de los animales diabéticos, permitiéndonos así establecer un diagnóstico y posteriormente establecer las medidas para lograr el control de las variaciones de la concentración de glucosa; por ejemplo: la determinación de glucosa, la determinación de hemoglobina glucosada o la determinación de fructosamina sérica (3, 5, 6, 7).

Mediante la determinación de fructosamina sérica se puede confirmar el diagnóstico de Diabetes mellitus, ya que en aquellos animales donde la hiperglucemia es crónica como en la Diabetes, las concentraciones de fructosamina suelen ser altas mientras que en la hiperglucemia fisiológica las concentraciones de fructosamina se encuentran dentro de valores de referencia; por otro lado nos ayuda a evaluar los resultados del tratamiento aplicado a los perros diabéticos (8, 9, 10).


Desarrollo

La fructosamina es una proteína sérica glucosilada, utilizada como indicador de término corto a medio (de un mes aproximadamente en humanos) en el control de la Diabetes mellitus (4, 6, 11, 12, 13, 14). Se forma por medio de la reacción no enzimática de Maillard entre glucosa y aminoácidos. 

La concentración de la fructosamina sérica está directamente relacionada con la composición de las proteínas sanguíneas y con la concentración de la glucosa sanguínea (9, 10, 15, 16, 17, 18).

Teniendo en cuenta que la vida media de la albúmina circulante es de 8 a 15 días en el perro, la concentración de fructosamina sérica nos indicará la glucemia que ha tenido el animal de 1 a 2 semanas anteriores al análisis (9, 10, 13, 15, 19, 20).

En medicina de perros y gatos, los niveles normales informados de la concentración de fructosamina son inferiores a 300 μmol/L si este valor se encuentra incrementado, se establece el diagnóstico de Diabetes mellitus (4, 6, 9,  12, 14, 15).


Además la fructosamina refleja diferentes períodos de la situación metabólica en el perro diabético (15, 21).

Como ya se ha mencionado la combinación de glucosa y  proteínas ocurre sin la intervención de enzimas, depende directamente de la concentración de glucosa existiendo tres etapas.


En la primera etapa, la formación de aldimina se inicia cuando reacciona la glucosa con la albúmina y se une el grupo amino de la proteína (NH2 terminal de la valina o ∑ amino del grupo de la lisina) al grupo carbonilo del azúcar reductor acíclico (glucosa). La albúmina se glucosila en múltiples sitios pero fundamentalmente en los grupos amino de los residuos de lisina 199 y 525 con bajo pka (22, 23, 24).

La aldimina es sólo estable por un corto tiempo y es fácilmente disociable. Una vez que la glucosa entra en contacto con los grupos amino primarios de la albúmina, su formación transcurre rápidamente y alcanza el equilibrio térmico y dinámico en pocas  horas (10, 22, 23, 24), esta reacción es reversible. La interrupción del contacto de la glucosa con la proteína produce la reversión completa del efecto (21). Posteriormente, en la segunda etapa se inicia un proceso de reordenamiento de los enlaces químicos, que dan lugar a un producto más estable denominado genéricamente producto de Amadori (cetoamina). La cetoamina posee un grupo carbonilo que puede seguir reaccionando con otros grupos amino y origina el compuesto 1 amino desoxy-fructosa (10, 22, 24) y  da lugar a un producto que se conoce genéricamente como fructosamina, la cual puede ciclar a una estructura en anillo que le añade estabilidad (21). Se llama fructosamina debido a que el resto del glucosil se transforma en fructosil, por el desplazamiento del grupo carbonilo del carbono 1 al carbono 2 durante el reordenamiento. Esta es una reacción irreversible, y así los términos de albúmina glucosilada, hemoglobina glucosilada, tranferrina glucosilada, fibrinógeno glucosilado o proteínas glucosiladas usadas comúnmente en la literatura, son ejemplos de fructosaminas; aunque para fines prácticos se dice que la fructosamina sérica es la albúmina glucosilada, ya que es la proteína sérica más abundante en el organismo (22, 24, 25). En 1979 se describió la fructosamina sérica como constituyente normal de la sangre y su elevación en pacientes diabéticos. 


Para los productos de cetoamina, el equilibrio termodinámico se alcanza entre las 2 y las 3 semanas (10, 21). En la tercera y última etapa se forman compuestos altamente reactivos que poseen dos grupos carbonilo que actúan como propagadores de la reacción. Luego de varios meses o inclusive años de contacto con glucosa, las proteínas de bajo recambio (vida media larga), por ejemplo, el colágeno y la albúmina, originan una serie de productos denominados genéricamente productos de glucosilación avanzada (“AGE”, por Advanced Glycosylation End-products) (22).


La glucosilación no enzimática tiene lugar bajo condiciones fisiológicas en individuos normales, no obstante existen factores que influyen en la cantidad absoluta y en el porcentaje en el que una proteína se glucosila, ya que la concentración de proteínas permanece estable, el principal factor que influye en el grado de glucosilación es la concentración de la glucosa y el tiempo de exposición de la proteína a la elevada concentración de la misma, lo que se traduce in vivo por grado y duración de la glucemia (22). Actis (11) refiere que en 1953, el grupo de Aarón Katchalsky, demostró que existe correlación entre velocidad de la reacción de glucosilación y la proporción de la forma abierta de cada azúcar (11, 21, 25), de hecho, los azúcares fosfato, que son azúcares reductores de gran importancia en el interior celular, poseen mayor capacidad glucosilante que la glucosa, dada su mayor proporción de forma carbonílica abierta (11, 25).


Algunos aminoácidos poseen en su cadena lateral grupos capaces de reaccionar con los azúcares reductores (el amino de la lisina y el guanidinio de la arginina). En la glucosilación no enzimática de las proteínas, el grupo amino terminal es el más reactivo, seguido por los grupos amino primarios de la cadena lateral de los residuos de lisina y, con mucha menor reactividad, los del grupo guanino de los residuos de arginina (2, 25).


Es importante subrayar, que no todos los grupos capaces de reaccionar con el grupo carbonilo de los azúcares lo hacen, ya que pueden estar ocultos en la estructura tridimensional de la proteína, de modo que las moléculas de los azúcares no tienen acceso a ellos. Por otra parte, el sitio de la proteína donde se encuentra cada grupo determina localmente su alcalinidad, esto es, su capacidad para reaccionar a través de su par de electrones libres. Cuanto más básico es el grupo amino más fácilmente reaccionará con el grupo carbonilo de los azúcares, por esta razón, tanto la accesibilidad y la basicidad, determinan que cuando una proteína reacciona con un azúcar, sólo algunas de las cadenas laterales de sus residuos de lisina y arginina participarán directamente en la reacción (21, 25).


Por otra parte, la reducción de la vida media de una proteína o de su estancia en la circulación puede descender el grado de glucosilación sin el correspondiente cambio en los niveles de glucosa; un buen ejemplo de esto son los pacientes con anemia hemolítica y sujetos normales con pérdida aguda de sangre. Similar hecho ocurre en las proteínas plasmáticas donde la vida media más larga como la albúmina e IgG se glucosilan en mayor proporción que aquellas de vida media más corta como el fibrinógeno, transferrina etc. En situaciones clínicas asociadas con nefropatías, insuficiencia hepática e hipertiroidismo, existe alteración en la glucosilación protéica (22).


La permeabilidad de diferentes tejidos a la glucosa influye en el grado de glucosilación no enzimática (23, 24).


En cuanto al porcentaje de carbohidratos que contiene la proteína, se sabe que cuanto mayor sea éste, la proteína se glucosilará en menor proporción. Así la IgG que tiene bajo contenido en carbohidratos, se glucosilará en 20% a diferencia de la antitripsina que sólo lo hará ligeramente. (22).


La glucosilación in vivo no depende del número de grupos de amino libres (lisina) sino también de su reactividad. La reactividad de los grupos amino libre de una proteína no es uniforme, depende de factores micro ambientales, tales como la disponibilidad de grupos carbonilo que aceleran la reordenación de cetoaminas y el pka (constante de disociación). Esto puede explicar la preferencia de varios residuos de lisina en una proteína determinada, así como la diferencia entre la glucosilación que ocurre in vivo e in vitro (22). Algunos factores como el pH y la temperatura son importantes in vitro, otros son de gran significancia in vivo, principalmente en cuanto a las potenciales uniones en la hiperglucemia crónica (22).


Los estudios realizados in vitro, donde se ponen en contacto proteínas con azúcares, muestran que la glucosilación y por lo tanto, la formación de fructosaminas, puede afectar la actividad biológica de las proteínas, ya que el fenómeno observado podría ser consecuencia de la glucosilación de otro componente que a su vez interacciona con la proteína, o de reacciones entre proteína y algún producto secundario generado durante la glucosilación (4, 21, 26). 


Se ha encontrado que la formación de fructosaminas está asociada al desarrollo de patologías vasculares y renales así como al anormal funcionamiento del mecanismo de transporte del calcio (4, 26, 27).


Los efectos biológicos de los “AGEs” no se restringen exclusivamente a personas diabéticas, también se encuentra íntimamente relacionado con la de edad avanzada. Tampoco se trata de un proceso que afecta sólo a las proteínas. El ADN es una molécula de bajo recambio, al menos en células que no se encuentran en proceso de división, posee grupos amino primarios y se encuentra dentro del núcleo celular en contacto con el azúcar reductor ADP-ribosa (9, 19, 20, 28).

JUSTIFICACIÓN


Se han realizado estudios sobre la concentración de fructosamina en animales sanos y en perros diabéticos en otros países, en México encontramos sólo un estudio en perros sanos (29), por lo que consideramos conveniente e importante realizar esta  investigación en perros diabéticos.



No se tienen los valores críticos disponibles en México, por lo tanto, es conveniente, evaluar la glucemia y la fructosamina séricas en animales diabéticos sin tratamiento.

OBJETIVO


Determinar los valores de fructosamina sérica en perros diabéticos sin tratamiento y  determinar el punto crítico de los valores obtenidos (mediante la obtención de la correlación), entendiendo por éste la posibilidad de predecir el valor de cualquiera de nuestros dos analitos (glucosa o fructosamina) cuando sólo se tiene uno de ellos.

HIPÓTESIS


1. Los valores de fructosamina sérica estarán incrementados (>365 µmol/L) en perros diabéticos sin tratamiento.


2. Encontraremos una correlación positiva entre ambos analitos.


MATERIAL Y MÉTODOS


Se incluyeron 30 perros con diagnóstico de Diabetes mellitus (tomados de las muestras que llegaron al laboratorio), no importando raza,  sexo, ni edad. Con los animales seleccionados se formó un grupo. 



Los criterios de inclusión fueron: perros que presentaron poliuria, polidipsia, polifagia, glucosuria e hiperglucemia (glucosa > 14 mmol/L). (30). Además de no estar ni haber estado en el último mes bajo terapia insulínica o de otro tipo.



A los perros seleccionados se les realizó determinación de fructosamina sérica y glucosa. 

Determinación de glucosa y fructosamina sérica 


La determinación de glucosa se realizó mediante una modificación del método de glucosa oxidasa/peroxidasa (Diagnostic Chemical Limited).


La determinación de fructosamina sérica se llevó a cabo mediante un método enzimático, utilizando un reactivo comercial (Randox®), en un espectrofotómetro (Roche, refrigerado). (Instructivo Randox).


Se utilizó un kit que contiene:


           - Fructosamina R1 = proteinasa K


           - Fructosamina R2 = cetoamina oxidasa (KAO)


           - Calibrador.

Principio del método para fructosamina sérica 


El reactivo 1 contiene proteinasa K la cual digiere las proteínas glucosiladas para dar fragmentos de proteínas. Cetoamina oxidasa (KAO) en el reactivo 2 oxida los enlaces cetoamina de los fragmentos de las proteínas glucosiladas. Como resultado se libera peróxido de hidrógeno midiéndose así la reacción Trinder colorimétrica (Instructivo Randox).


Análisis estadístico


El análisis estadístico de los resultados se realizó con el paquete estadístico SPSS 10.0 for windows, realizándose estadística descriptiva (frecuencia, promedio, desviación estándar, valores mínimos y máximos) y determinando correlación.


FUENTES Y FORMAS DE FINANCIAMIENTO

El proyecto se realizó en el laboratorio de Patología Clínica del Departamento de Patología, con financiamiento interno.


PRESUPUESTO


De las muestras procesadas en el departamento:


· Fructosamina: $28.00 x 30 determinaciones = $840.00


· Glucosa y otras determinaciones: fueron pagadas por los clientes.


RESULTADOS:


Se incluyeron 30 perros diagnosticados clínicamente  como diabéticos de acuerdo a los criterios de inclusión, de los cuales once (36.66%) fueron Mestizos, seis (20%) fueron Rottweiler, tres (10%) Poodles, dos (6.66%) Labradores, un (3.33%) San Bernardo, un (3.33%) Cobrador de labrador, un (3.33%) Akita, un (3.33%) Schnauzer, un (3.33%) Dogo de Burdeos, un (3.33%) Springer spaniel inglés, un (3.33%) Chihuahueño, y un (3.33%) Pomerania, el porcentaje de cada una de las razas empleadas representado en gráfica se observan en  el Cuadro No. 1 y en Fig. 1.

Con respecto al género se incluyeron 17 hembras (56.6%) (tres eran castradas) y 13 machos (43.4%). La gráfica de estos porcentajes se observa en el Cuadro No. 2 y en la Fig.2.

Las edades variaron entre cuatro a quince años, siendo diez años la edad más frecuente. La edad por individuo se detalla en el Cuadro No. 3 y Fig. 3.

Los valores de glucosa y fructosamina séricas por individuo se presentan en el cuadro No. 4, el valor promedio de este analito fue de 21.31 mmol/L, la desviación estándar 5.03 y el rango 14.08 – 29.79 mmol/L.

Los valores individuales de fructosamina sérica obtenidos se presentan en el Cuadro No. 5  y el valor promedio de todo el grupo fue de 723.48 μmol /L, mientras que la desviación estándar fue de 324.30 μmol /L y el rango 208 – 1402 μmol /L. (Cuadro No. 6).


DISCUSIÓN:


La raza más afectada en el presente estudio fue la Rottweiler, en otros estudios se señala como una raza de bajo riesgo, mientras que las razas de alto riesgo se incluyen: Keeshond, Pulik, Cairn terrier, Pinscher miniatura, Poodle, Dachshund, Beagle y Schnauzer miniatura (31). Para otros (32), las razas más afectadas son el Keeshond, Malamute, Spitz finlandés, Schnauzer miniatura, Poodle miniatura y Springer spaniel inglés. En este trabajo solamente se encontró un Schnauzer y un Springer spaniel inglés. Le ha considerado al Poodle miniatura como raza predispuesta a esta enfermedad (33), en este trabajo representaron el 10%.


Las hembras son mayormente afectadas que los machos (31, 33, 34), en los casos evaluados, se observó un ligero predominio de hembras.


Los perros de este estudio tuvieron un rango de edad de 4 a 15 años y coincide con lo mencionado (31). La edad más frecuente fue de 10 años, pues aparece con más frecuencia en perros de edad avanzada (32, 33).


Los valores de referencia de fructosamina sérica en perros sanos y otras especies han sido determinados por diferentes autores en diferentes países, (29) (cuadro no. 8), quien determinó fructosamina sérica en nuestro país 30 perros clínicamente sanos. 


Con respecto a la hipótesis del presente trabajo, ésta se cumplió en 27 casos (90%). Esto podría atribuirse a que la duración de la hiperglucemia no ha sido suficientemente larga para producir incremento significativo en la concentración de las proteínas glicadas,  de acuerdo a lo referido por Loste et al (35) o bien, podría tratarse de perros no diabéticos, hiperglucémicos por una selección equivocada de perros diabéticos (36).

La hipoalbuminemia ha sido señalada como causa de valores supuestamente bajos de fructosamina en perros diabéticos (8, 36), por tal motivo, se realizó la evaluación de albúmina en los casos de este trabajo, encontrándose hipoalbuminemia en algunos, por lo que se efectuó corrección de fructosamina sérica de acuerdo a lo propuesto por (8) para posteriormente obtener la correlación entre glucosa y fructosamina séricas.


En un estudio, la correlación entre glucosa y fructosamina alcanzó valores de 0.80 con una muestra de 51 perros diabéticos (13) y de 0.72 (29), en el presente estudio, la correlación fue positiva pero inferior ya que sólo alcanzó el 0.35. 

La diferencia de correlaciones se asocia, por un lado, al tamaño de la muestra, por otro lado, la albúmina no es la única proteína a la cual se une la glucosa, ésta también se une a las globulinas, y tal vez a hiperglobulinemias que son comunes en perros diabéticos asociadas a infecciones de vías urinarias secundarias (32), también influyeron en el incremento de fructosaminas en algunos casos, por último, se menciona sin aclarar el mecanismo, que también la hipertrigliceridemia influye el valor de la fructosamina (31).

Nelson RW (31) y Feldman EC (cuadro no. 9) proponen una clasificación para evaluar el control clínico de los perros diabéticos, se emplea la concentración de la  fructosamina sérica (36). En este estudio se detectó que aún cumpliendo los criterios de inclusión y de acuerdo a la clasificación empleada (36) se observó que 3 muestras correspondían  al grupo clasificado como de perros no diabéticos; 17  al grupo de perros diabéticos recién diagnosticados y 10 no corresponden a la clasificación debido a que sus valores son muy altos.


Las posibles causas del grupo clasificado como  perros no diabéticos son:


· Desarrollo reciente de la enfermedad de menos de una semana (31)

·  Hiperglucemia posprandial (37) 

· Estrés agudo (36, 37)

· Tratamiento con suero glucosado sin hacer mención (37)

· Error de laboratorio (38)

De las posibilidades mencionadas, la primera parece ser la más factible, debido a las altas concentraciones de glucosa, esto concuerda con que los valores de fructosamina pueden ser normales en algunos casos, indicando que la enfermedad lleva poco tiempo de evolución. Por ello, los valores normales no descartan Diabetes mellitus.

Las posibles causas del grupo clasificado como  perros recién diagnosticados son:

Perros

· Que tienen dos semanas o más con la enfermedad (31, 36)

· Que no han recibido ningún tratamiento (31)

Sin duda alguna involucra a perros que presentan la enfermedad activa. (36)

Las posibles causas del grupo que se encuentra fuera de la clasificación son:


· Perros que no han recibido ningún tipo de control


· Perros en que la enfermedad se encuentra en un proceso crónico


La elevada concentración de glucosa y fructosamina se asocian a que no se ha aplicado ningún tipo de tratamiento, por lo que no se descarta que además de diabetes mellitus que padecen, esté involucrado otro tipo de endocrinopatía, por ejemplo, hiperadrenocortisismo, acromegalia, etc. (1, 39)

De los tres grupos clasificados es importante mencionar que el más numeroso fue el de perros diabéticos recién diagnosticados (56.66%), ya que se comportan de acuerdo con lo que la literatura señala de concentraciones altas de glucosa y fructosamina.

CONCLUSIONES


1. La raza Rottweiler debe considerarse como una raza predispuesta a padecer Diabetes mellitus.


2. Las hembras tienen más probabilidades de desarrollar Diabetes mellitus.


3. La edad más frecuente de inicio del padecimiento son 7 años.

4. Valores menores a 300 μmol/L de fructosamina no excluyen la posibilidad de diagnosticar Diabetes mellitus.

5. La mayoría de los perros diabéticos sin tratamiento se comportan como los recién diagnosticados de acuerdo con lo que la literatura señala de concentraciones altas de glucosa y fructosamina.

6. Se necesita una muestra de mayor número para obtener una correlación más alta.

7. Con respecto a la hipótesis número uno, la fructosamina en el 93.4% de los casos se comportó de acuerdo a lo esperado. Y en el caso de la hipótesis dos, encontramos una correlación positiva aunque baja (0.35). No fue posible establecer un punto crítico de fructosamina debido a la variabilidad de resultados.
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Cuadro 1. Número y porcentaje de las razas de los perros diabéticos.

		RAZA

		No.

		%



		Rottweiler

		6

		20



		San Bernardo

		1

		3.33



		Cobrador

		1

		3.33



		Criollo

		11

		36.66



		Poodle

		3

		10



		Akita

		1

		3.33



		Schnauzer

		1

		3.33



		Dogo de Burdeos 

		1

		3.33



		Springle spaniel inglés

		1

		3.33



		Chihuahueño

		1

		3.33



		Labrador

		2

		6.66



		Pomerania

		1

		3.33





Figura 1. Gráfica de los porcentajes de las razas de los perros diabéticos.
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Cuadro 2. Género, número y porcentaje de los perros diabéticos.


		GÉNERO

		No.

		%

		



		Hembras

		17

		58.6*

		



		Machos

		14

		43.4

		





*3 eran castradas

Figura 2. Representación gráfica del porcentaje de hembras y machos.
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Cuadro 3. Edad, número y porcentaje de los perros diabéticos.


		EDAD (años)

		No.

		%



		4

		1

		3.33



		5

		1

		3.33



		6

		4

		13.33



		7

		6

		20



		8

		3

		10



		9

		3

		10



		10

		7

		23.33



		11

		2

		6.66



		12

		2

		6.66



		13

		0

		-



		14

		0

		-



		15

		1

		3.33





Figura 3. Porcentaje de las edades de los perros diabéticos.
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Cuadro 4. Niveles de glucosa obtenidos por individuo.


		RAZA

		GLUCOSA(mmol/L)



		Rottweiler

		26.47



		San Bernardo

		28.49



		Cobrador de Labrador

		25.00



		Criollo

		28.55



		Criollo

		26.00



		Poodle

		14.08



		Poodle

		20.80



		Akita

		21.52



		Schnauzer

		24.45



		Criollo

		27.89



		Poodle

		22.23



		Dogo de Burdeos

		28.07



		Rottweiler

		22.82



		Springle spaniel inglés

		20.45



		Rottweiler

		22.95



		Rottweiler

		16.98



		Criollo

		15.83



		Chihuahueño

		17.18



		Criollo

		18.08



		Labrador

		21.63



		Criollo

		29.79



		Criollo

		15.98



		Rottweiler

		21.95



		Criollo

		15.82



		Rottweiler

		16.01



		Labrador

		15.5



		Criollo

		15.97



		Pomerania 

		15.48



		Criollo

		15.81



		Criollo

		17.72





Cuadro 5. Valores de Fructosamina sérica obtenidos por individuo.


		RAZA

		FRUCTOSAMINA (µmol/L)



		Rottweiler

		806



		San Bernardo

		1086



		Cobrador de Labrador

		775



		Criollo

		609



		Criollo

		1402



		Poodle

		361



		Poodle

		501.76



		Akita

		900



		Schnauzer

		643



		Criollo

		509.21



		Poodle

		787



		Dogo de Burdeos

		509



		Rottweiler

		1097



		Springle spaniel inglés

		464



		Rottweiler

		685.71



		Rottweiler

		1341



		Criollo

		366



		Chihuahueño

		221



		Criollo

		36



		Labrador

		208



		Criollo

		701.6



		Criollo

		1276



		Rottweiler

		738.60



		Criollo

		415.1



		Rottweiler

		913.16



		Labrador

		962.56



		Criollo

		778.8



		Pomerania 

		571.2



		Criollo

		367.6



		Criollo

		534.2





Cuadro 6. Promedio y desviación estándar de la Fructosamina sérica obtenida en los perros diabéticos.


		Promedio

		723.48



		Desv. Estándar

		324.30





Cuadro 7. Niveles de glucosa y fructosamina sérica obtenidos en los perros diabéticos.


		GLUCOSA (mmol/L)

		FRUCTOSAMINA (µmol/L)



		26.47

		806



		28.49

		1086



		25.00

		775



		28.55

		609



		26.00

		1402



		14.08

		361



		28.07

		1174



		20.80

		501.76



		21.52

		900



		24.45

		643



		27.89

		509.21



		22.23

		787



		28.07

		509



		22.82

		1097



		20.45

		464



		22.95

		685.71



		16.98

		1341



		15.83

		366



		17.18

		221



		21.63

		208



		29.79

		701.6



		15.98

		1276



		21.95

		738.60



		15.82

		415.1



		16.01

		913.16



		15.5

		962.56



		15.97

		778.8



		15.48

		571.2



		15.81

		367.6



		17.72

		534.2





Cuadro 8. Valores de referencia de fructosamina sérica en perros sanos y otras especies determinados por diferentes autores en diferentes países (Ghenno Marchand 2006).


		Autor (es)

		n =

		Especie

		Fructosamina (µmol/L)



		Loste, A, Marca M: C Depto de Patología Universidad de Zaragoza, 2001

		20

		Perro

		282.60  +  34.72



		Hunter E. Bates Perry J Bain, 2003

		-----

		Perro

		258 – 343



		Loste A. Marca M. C, 2001

		125

		Perro

		276.0  +  52.2



		Mansilla, M. A, Matamoros R; 2000

		-----

		Perro

		210 – 380



		J. A. COPPO AND N. B. COPPO Department  of  Physiology, School of Veterinary Sciences, National University of North-East, Cabral 2139, Corrientes (3400), Argentina, 1997

		11

		Perro

		270.0



		Prof. Zhaoxin Tang College of Veterinary Medicine, South China Agricultural University, Guangzhou, China, 2005

		-----

		Perro

		250 – 350



		Prof. Zhaoxin Tang College of Veterinary Medicine, South China Agricultural University, Guangzhou, China, 2005

		-----

		Gato

		150 – 270



		Dr. Andrés S. Fleitas Estévez, 1 Lic. Rafael Simón Carballo, Dra. Gisela Almeida, Lic. Ana M. Quintela Pena y Dra. María Antonia Alfonso, 2000

		10

		Conejo

		2.74



		Continuación del cuadro No. 8…






		Autor (es)

		n =

		Especie

		Fructosamina (µmol/L)






		Johnson 1982

		83

		Humano

		169 + 0.23



		Baker 1985

		38

		Humano

		237 + 0.25



		Mosca 1987

		38

		Humano

		240 + 0.24



		Kaiser 1987

		100

		Humano

		211 + 0.16



		Krantz 1987

		184

		Humano

		185 + 0.26



		Gottschling 1990

		52

		Humano

		217 + 0.22



		Dra. Elena Muñoz Rodríguez, Lic. Moraima Abreu Díaz y Tec. Carmen Valdés del Sol

		200

		Humano

		200 + 0.16



		Cátedra de Fisiología, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Nacional del Noroeste. Sargento Cabral 2139, Corrientes (3400), Argentina.

		60

		Becerro

		297 + 35





Cuadro 9. Oscilaciones de referencia de la fructosamina según Feldman y Nelson. (36)


		Perros

		Valores de fructosamina (µmol/L)



		Perro no diabético normal

		225 – 365



		Perro diabético recién diagnosticado

		320 – 850



		Perros diabéticos tratados:

		



		Control excelente

		350 – 400



		Control bueno

		400 – 450



		Control normal

		450 – 500



		Control escaso

		> 500
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