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1. RESUMEN

El presente trabajo se realizd con el objetivo de elaborar una investigacion
documental referente al diagndstico, tratamiento y control de la diabetes mellitus en
canideos y felinos; orientada al clinico dedicado a estas especies. En la cual se revisaron
diversos libros, articulos, y tesis de distintos autores para conformar un solo texto donde se
retnen los datos mas sobresalientes y actualizaciones sobre este tema. Esta enfermedad se
define como un transtorno metabolico multifactorial, caracterizada por una manifestacion
primaria de hiperglucemia persistente que se presenta como consecuencia de una
deficiencia absoluta o relativa en la produccion de insulina por las células beta
pancreaticas, o de un impedimento a la accion de la insulina en los tejidos periféricos;
cuyos signos principales son polidipsia, poliuria, polifagia y pérdida de peso. En donde los
perros mas afectados tienen entre 7 y 12 afios de edad y predomina en hembras en una
proporcion de 2:1 respecto a los machos, usualmente se presenta como diabetes tipo | o
insulinodependiente, mientras que en gatos la prevalencia es entre los 9 y 11 afios y se
presenta predominantemente en los machos castrados como diabetes tipo Il o no
insulinodependiente. En ambas especies en algunas ocasiones puede aparecer como
diabetes tipo 111 o transitoria. Para su diagndstico es necesario una anamnesis y exploracion
fisica completa que nos refieran sus principales signos, ademas se debe de complementar
con analisis de laboratorio como hemograma, quimica sanguinea, general de orina,
hemoglobina glicosilada o fructosamina sérica para la confirmacion de la sospecha clinica.
Cuyo tratamiento y control estd enfocado en los siguientes puntos fundamentales:
comunicacion con el propietario, esterilizacion, insulinoterapia, hipoglucemiantes, ejercicio
y alimentacion de prescripcion, para evitar futuras complicaciones. Al final de la

investigacion se cumplio con el objetivo estipulado al principio.



2. INTRODUCCION

El primer registro de la enfermedad diabetes mellitus corresponde al papiro
encontrado por George Ebers en 1873, fechado hacia el 1.500 a.C. donde se habla de
enfermos que adelgazan, tienen hambre continuamente, que orinan en abundancia y se
sienten atormentados por una enorme sed. El término diabetes fue utilizado por primera vez
en el siglo I d.C. y significa “correr a través” esta frase hace referencia a la orina, mientras
que la palabra mellitus significa “miel” refiriéndose a la glucosa. Al respecto la
interpretacion conjunta de estas dos palabras es “orina de miel”, pero no se supo hasta el

siglo XVIII que el sabor dulce de la orina de los diabéticos dependia de la presencia de

glucosa.

Posteriormente Langerhans descubrié en 1869 los pequefios islotes en el pancreas,
sin embargo los primeros estudios que relacionaron al pancreas con el metabolismo de los
carbohidratos fueron realizados por Joseph Von Mering y Oscar Minkowsky en 1889
cuando mostraron que al realizar la pancreatectomia en los perros se producian signos
similares a aquellos caracteristicos de la diabetes mellitus. Como consecuencia se postulo la

existencia de una hormona hipotética por parte de los islotes a la que se le dio el nombre de

o . e . . . 34
“insulina”. Esta palabra proviene del latin “insula” que hace referencia a dichos islotes.

Afios mas tarde Frederick G. Bantin y Charles H. Best fueron los que lograron
demostrar en forma determinante la existencia de esta hormona en 1921. Estos
investigadores tuvieron la idea de ligar el conducto excretor pancreatico de un perro,
provocando la autodigestion de la glandula. Después, exprimiendo lo que quedaba de este
pancreas obtuvieron un liquido que, inyectado en una perra diabética de nombre
"Marjorie", conseguia reducir en dos horas una glucemia: habian descubierto la insulina.

Por sus investigaciones estos dos investigadores ganaron el premio Nobel de medicina en
192334
Tiempo después en 1954 Frederick Sanger dilucid6 la estructura de la insulina, por lo

cual recibié el premio nobel de medicina en 1955.1



3. JUSTIFICACION

En la actualidad la diabetes mellitus es una enfermedad altamente conocida y
difundida en los diferentes niveles culturales de nuestra poblacién en mayor o menor
medida; esto significa un reto para el clinico de caninos y felinos, ya que debe estar
superiormente informado y no solo poseer el conocimiento basico, ademas de que debe de
romper con los mitos y creencias ya preestablecidos; por ejemplo que todos los diabéticos
requieren de inyecciones de insulina o que los diabéticos no pueden consumir ningun tipo

de azUcar.

Existe una gran cantidad de literatura relacionada con esta enfermedad, ya que
engloba a diversas ciencias como fisiologia, endocrinologia, patologia, nutricion, entre
otras. Pero todos lo citan desde su area proporcionandonos un rompecabezas de la
enfermedad. Los libros de clinicas para caninos y felinos sintetizan toda la informacion
haciéndola més (til para el clinico, sin embargo entre una y otra publicacion dejan aspectos

sin desarrollar o que dan por entendido que el lector lo sabe de antemano.

Como Melian C. en el: Manual de endocrinologia de pequefios animales (2008)5, no
explica el protocolo para la utilizacion de insulina o como Feldman E. en: Endocrinologia y
reproduccion de perros y gatos (2000) 6Bque detalla cada punto de la enfermedad pero deja
a un lado el manejo del animal y la comunicacion con el propietario. Algo similar sucede
como Nelson R. en: Medicina interna de pequefios animales (2010)7 donde se limita a una

pequefia tabla para explicar el diagnéstico de la enfermedad; entre otros ejemplos.

Por esa razon surge la necesidad de integrar los puntos méas sobresalientes de cada
uno de los diversos autores, en un mismo texto que sirva para orientar al clinico de
caninos y felinos al diagndstico, tratamiento y control de esta enfermedad. Donde se
puntualize de manera detallada los aspectos que otros autores dejan a un lado, pero que son

fundamentales para la atencién del paciente diabético.



OBJETIVO GENERAL

Realizar una investigacion documental actualizada referente al diagndstico,

tratamiento y control de la diabetes mellitus en caninos y felinos.

OBJETIVOS PARTICULARES

Consultar diversas publicaciones y organizar la informacién sobre el tema de
diagndstico, de tratamiento y de control de la diabetes mellitus en caninos y felinos.
Analizar la informacion obtenida para proporcionar conclusiones pertinentes de la
investigacion.

Actualizar los métodos de diagndstico, tratamiento y control de la diabetes mellitus
en el perro y el gato e integrarlos en un solo documento.

Procurar el bienestar del propietario manteniendo el bienestar de la mascota
diabética por medio de la calidad de vida que ofrece un diagndstico, tratamiento y

control eficiente.



6. MATERIALES Y METODOS

Tomando en cuenta los objetivos y de acuerdo al método cientifico, el presente

trabajo se realiz6 por medio de la investigacion bibliografica de las fuentes mas relevantes

de la Medicina Veterinaria y Zootecnia, en especial para el apoyo de la actividad clinica en

pequefias especies. La informacidn obtenida fue a partir de las siguientes fuentes:

Libros

Articulos de revistas especializadas
Memorias de Congresos

Memorias de Diplomados

Bases de datos

Tesis sobre el tema

Internet

En todos los casos, las fuentes fueron provenientes de centros de informacion como las

bibliotecas de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan campo 4 y de la Facultad de

Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM, asi como de la biblioteca central de ciudad

universitaria. Ademas de sitios web enfocados a investigacion cientifica como EISEVIER,

el buscador Scirus, entre otras paginas especializadas en medicina veterinaria.

Método

Consistio en llevar a cabo una serie de procedimientos consecutivos, los cuales se

mencionan a continuacion:

Seleccion del tema
Planeacion del trabajo
Acopio de la informacion

Redaccién de la tesis



7. RESULTADOS

DESARROLLO DE LA TESIS

Capitulo |
Caracteristicas generales de la diabetes mellitus en caninos y felinos

7.1.1 Definicién

Es un transtorno metabdlico multifactorial, producido por la enfermedad del
pancreas enddcrino, y es mas frecuente en animales de compafiia. Esta caracterizada por
una manifestacion primaria de hiperglucemia persistente que se presenta como
consecuencia de una deficiencia absoluta o relativa en la produccion de insulina por las
células beta de los islotes pancreéticos, o de un impedimento a la accién de la insulina en
los tejidos periféricos. Es una enfermedad pero involucra muchos factores que afectan a
varios procesos metabdlicos, sus signos principales son polidipsia, poliuria, polifagia y

pérdida de peso. La incidencia es similar en perros y gatos con una frecuencia publicada de

1 por cada 100 y 1 por cada 500 individuos respectivamente.5'6’9’8’10

7.1.2 Etiologia

Existen diversos factores que influyen para el desarrollo de la enfermedad, asi como

diferentes etiologias. En la tabla 1 se muestran las mas comunes dependiendo de la especie.



L . . 1,5,6,9,10
Tabla 1. Principales causas de diabetes mellitus en el perroy el gato™" " '

Perro Gato

Genético
Pancreatitis
Obesidad

Hiperfuncion corticosuprarrenal

Exceso de hormona de crecimiento inducida por | Acromegalia

diestro

Hipotiroidismo Hipertiroidismo

Hiperadrenocorticismo Acetato de megestrol

Infeccion Glucocorticoides administrados durante un

proceso infeccioso

Insuficiencia renal
Cardiopatia
Hiperlipidemia

Amiloidosis de islotes

En la tabla se muestra que existen muchas causas que originan diabetes mellitus, y
que pueden incluir desde factores genéticos hasta los farmacolégicos, por ello se dice que
es una enfermedad multifactorial, ya que intervienen diversas causas para que esta se
desarrolle. Sin embargo, también puede apreciarse que entre los perros y los gatos existen
factores en comdn que participan en el desarrollo de la enfermedad.

7.1.3 Factores predisponentes
Perros
Los perros mas afectados tienen entre 4 y 14 afios, con incidencia maxima entre los
7'y 12 afios de edad, la enfermedad predomina en hembras en una proporcion de 2:1 y con
frecuencia se diagndstica en periodo de diestro (1-2 meses después del celo), este aspecto

se vera con mas detalle en el siguiente capitulo dentro del subtema Diabetes mellitus




transitoria. Se ha sugerido una predisposicion genética a favor de la diabetes por

. - . , L. 5,6,11,12,13,14
asociaciones familiares y por el estudio del arbol genealdgico del keeshond.

A continuacion se muestran la grafica 1 con la distribucion de pacientes diabéticos
caninos, basado en la edad en que fue diagnosticado y una tabla en donde se muestra la

predisposicion genética de algunas razas.

Gréfica 1. Edad de manifestacion de diabetes mellitus en caninos.15

45 -
40

35 A

Numero de
perros

<1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 18

Edad en que el paciente fue
diagnosticado (afios)

(azul= machos, rojo= hembras), (n=500)

Imagen tomada de Catchpole B; 2005.

Se puede observar en el grafico que los picos mas altos de prevalencia se dan entre
los 7 y 12 afios. Del mismo modo, también se observa que en la mayoria de las edades la

predisposicion en hembras sobrepasa la registrada en los machos.



A continuacién en la tabla 2 se muestra la probabilidad de algunas razas caninas de
presentar diabetes mellitus.

. : . i —
Tabla 2. Riesgo de diabetes mellitus en diferentes razas caninas 8

Razas con alto riesgo % de probabilidad Razas con bajo % de probabilidad
de presentar la riesgo de presentar la
enfermedad enfermedad

Terrier australiano 9.39 Pastor aleméan 0.18

Schnauzer 5.85 Collie 0.21

Schnauzer enano 5.10 Pastor de Shetland 0.21

Bichon frise 3.03 Golden retriever 0.28

Spitz 2.90 Cocker spaniel 0.35

Fox terrier 2.68 Pastor australiano 0.44

Caniche toy 249 Labrador retriever 0.45

Samoyedo 242 Doberman pinscher 0.49

Terrier cairn 2.26 Boston terrier 0.51

Keeshond 2.23 Rottweiler 0.51

Maltés 1.79 Basset hound 0.56

Caniche enano 1.76 Setter inglés 0.60

Lhasa apso 1.54 Beagle 0.64

Yorkshire terrier 1.44 Setter irlandés 0.69

Springer spaniel 0.69

Tabla tomada de Nelson RW; 2007

Esta tabla se muestra en porcentaje de probabilidad de algunas razas para desarrollar
diabetes mellitus, asi entre mas alto es el cociente entonces es mayor la probabilidad de
presentar esta enfermedad, de manera que en este estudio se encontré que el Terrier

australiano es la raza mas susceptible, tomando como referencia que aquellos que no tienen

una raza definida son los menos susceptibles y se les asigné un valor de cero.



Esta gama del riesgo de diabetes entre razas, es una reminiscencia de lo que se ve en

la diferentes poblaciones humanas, donde la prevalencia de la enfermedad puede ser muy

. L _ 16
alto en algunos grupos étnicos originarios de un grupo limitado de genes.

En particular, la diabetes y otras enfermedades autoinmunes son muy frecuentes en
una serie de discretas poblaciones humanas, tales como los indigenas del Norte de Ameérica,

donde se han planteado con caracter excepcional las frecuencias de los alelos HLA de alto

. : : L1
riesgo y haplotipos para desarrollar diabetes mellitus. 6

Por otra parte, la diabetes mellitus se produce espontdneamente en los perros, donde
se cree que tienen un componente autoinmune parecido a la diabetes autoinmune latente del
ser humano de los adultos (DALA). Como en la diabetes humana, es probable que los
genes del CMH so6lo contribuyan con una proporcion del total de susceptibilidad genética a

16
la enfermedad.

Asi por ejemplo, en un estudio realizado en E.U.A. se encontrdé que la prevalencia
de diabetes mellitus en caninos se habia incrementado de 19 casos de 10000 individuos en
el afio 1970, a 64 de 10000 individuos en el afio 1999, y actualmente se estima una
presentacion de 1 por cada 100 individuos en perros y 1 por cada 500 individuos en gatos.
Esto sugiere que al igual que en la diabetes mellitus en humanos, se ha observado un
aumento progresivo en el ndmero de casos reportados anualmente de pacientes
diagnosticados con esta enfermedad, no se conoce con exactitud la causa de este

incremento; ya que como se menciond anteriormente existen diversos factores que pueden

- 17
desencadenar este padecimiento.

Gatos
La diabetes mellitus en gatos se ha observado con una prevalencia superior entre los

9 y 11 afos (a diferencia de los perros), no obstante, al contrario de lo que sucede en los
perros, esta enfermedad se presenta predominantemente en los machos castrados. Sin

embargo, en los gatos no parece existir una predisposicion racial, aunque en Australia

10



parecen estar sobrerrepresentados los gatos burmeses con una frecuencia de 1 en 50

e e . 6,8,18
individuos.

Un factor fundamental para el desarrollo de la diabetes mellitus en gatos es la
obesidad. Asi por ejemplo, algunos estudios epidemioldgicos reportan que del 27 — 36 %
de los gatos estan por encima de su peso corporal ideal y se ha encontrado que en esta

especie un aumento en el peso corporal de 1 kg conduce a una disminucion de la

- . . . 19
sensibilidad a la insulina en aproximadamente un 30 %.

Similar a lo que ocurre en los seres humanos la obesidad esta asociada con otros

transtornos médicos incluyendo resistencia a la insulina y por lo tanto a la diabetes

. 20,21,22
mellitus.

7.1.4 Anatomia, Histologia y Fisiologia del Pancreas

El pancreas es una glandula anficrina relacionada estrechamente con el duodeno en
la porcion dorsal de la cavidad abdominal, hallandose en su mayor parte a la derecha de la
linea media. Es amarillento y tiene cierta semejanza con una glandula salival, aunque es
mas blando y de textura mas laxa que la mayoria de ellas, su peso medio es

aproximadamente de 350 gramos en perros y gatos. Su origen embrionario es a partir de las

23,24,2

— 5 . .
evaginaciones dorsal y ventral del endodermo duodenal. A continuacion se muestra

un esquema representativo de la ubicacién del pancreas.

11



Figura 1. Aparato digestivo en el perro 26

Higedo  Péancreas

Intestino grueso
Colon

Ciego

Recto

Canal anal

Duodeno Yeyuno ilecn

Imagen tomada de Koning HE; 2008

Se considera que consta de manera convencional de un cuerpo y dos I6bulos, su
contorno es triangular y presenta para su descripcion dos caras, tres bordes y tres angulos.
El pancreas nace de dos primordios que brotan de la porcion proximal del duodeno, los
cuales se fusionan después. De esta manera, un ducto pancreatico mayor drena la porcion
del pancreas que emerge del primordio ventral y se abre en el duodeno al conducto biliar.
Un ducto menor (accesorio) emerge de la porcion del pancreas formada por el primordio

: .24 - .y .
dorsal y se abre en la cara opuesta del intestino.” Las siguientes imagenes ilustran las

partes del pancreas citadas anteriormente.

12
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Figura 2. Anatomia del pancreas

1.- Eséfago

2.- Estémago

3.- Flexura craneal del duodeno
4.-Duodeno descendente

5.- Lobulo izquierdo del pancreas
6.- Cuerpo

7.- Lébulo derecho

8.- Flexura caudal del duodeno
9.- Conducto biliar

10.- Mesoduodeno
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Figura 3. Pancreas de un perro (vista dorsal) y

Cuerpo del pancreas

Lobulo izquierdo
del pancreas

Lébulo derecho
del pancreas

Imagen tomada de Dyce KM;2002

Imagen tomada de Koning HE; 2008
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El pancreas esta fijado dorsalmente por tejido conectivo y se relaciona
principalmente con la cara ventral del rifion y cépsula adrenal del lado derecho, la vena
cava posterior, la vena porta, la arteria celiaca y sus ramas, el ligamento gastrofrénico, el

saco cecal del estomago, los lobulos derecho y caudal del higado y el pliegue

. 25
gastropancreatico.

El aporte de sangre procede de las arterias pancredtico — duodenales craneal y
caudal, la primera de las cuales se ramifica a partir de la arteria celiaca, y la segunda a
partir de la arteria mesentérica craneal. Cada islote tiene una irrigacion abundante y la
sangre que sale de estos drena en la vena porta. La glandula esta inervada por nervios tanto

simpaticos como parasimpaticos. Estos nervios derivan de los plexos simpaticos celiaco y
24,25

mesentérico.
El pancreas posee funciones endocrinas y exocrinas, donde ésta ultima supone el 80
% de la glandula y secreta enzimas digestivas, mientras que el 17 % esta formado de vasos

sanguineos y otros tejidos. EI 3% restante de la masa pancreatica es la parte enddcrina de la

. 27
glandula.

El componente exocrino produce un jugo digestivo que es descargado en la
porcion proximal del duodeno por medio de los conductos. Este contiene enzimas que
desdoblan las proteinas, carbohidratos y lipidos, su secrecion se controla en parte por un

mecanismo reflejo y en parte por las hormonas gastrointestinales secretina vy

. .. 24
colecistocinina.

Por otro lado el pancreas endocrino estd formado por los islotes de Langerhans, que
son pequefias islas en un “mar” de células acinares secretoras exocrinas. Sin embargo en
ellas se han identificado 4 tipos celulares; en estos islotes segin sus propiedades de tincién
y su morfologia se clasifican en: células alfa que secretan glucagon; células beta que
secretan insulina; células delta que secretan somatostatina y células f o PP que secretan

polipéptido pancreatico. De estas las células beta son las mas abundantes y representan del

, . 28
60 al 75% de las células de los islotes.

14



Los siguientes esquemas muestran la localizacién y composicion de los islotes

pancreéticos.

. o . 26
Figura 4. Seccion histologica de un pancreas de gato
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Imagen tomada de Koning HE; 2008
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Figura 5. Representacion de un islote de langerhans o

ACINO PANCREATICO

TABIQUE INTERLOBULAR
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CONDUCTO VASO ISLOTE
INTERLOBULAR SANGUINEO  DE LANGHERANS

Imagen tomada de Greco DS; 2003
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Figura 6. Composicion de un islote de langerhans

[":"r_}"._" Glucagon

|:| Somatostating

Polipéptido pancreatico

Imagen tomada de Greco DS; 2003

Una disfuncién que afecte a cualquiera de estas lineas celulares causa finalmente un
exceso o deficiencia de la hormona respectiva en la circulacion. En el perro y el gato el
transtorno mas frecuente del pancreas enddcrino es la diabetes mellitus, que se produce por

una deficiencia completa o parcial de insulina a causa de la secrecion insuficiente de las

, 8,30
células beta.

7.1.5 Caracteristicas generales de la Insulina

La insulina es una proteina formada por dos cadenas, designadas como alfa y beta
con 21 y 30 aminoacidos respectivamente, conectados por dos puentes de disulfuro,
mientras que la forma monomérica de la hormona se piensa que es la forma activa, la
insulina también existe en forma de dimero y hexamero. Aunque hay cierta diferencia en
cuanto a la conjugacion de aminoacidos entre las especies, estas son pequefias, por ejemplo

en vacas, ovejas, caballos, perros y ballenas solo difieren en las posiciones 8, 9 y 10 de la

8,30 : . -
cadena alfa. La figura 8 esquematiza la estructura molecular de la insulina.

16
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Figura 7. Estructura de la insulina

Puentes de disulfuro

- Cadenas alfa v beta

Imagen tomada de Berg JM; 2007

En la imagen se observan dos cadenas de color azul unidas por dos puentes de

disulfuro, la cadena alfa ademas tiene un enlace disulfuro.

La sintesis de insulina es similar a la de otras hormonas peptidicas, se inicia con la
formacion de una preproinsulina polipeptidica lineal dentro del reticulo endoplasmico
rugoso, un pequefio fragmento del péptido se retira para formar la proinsulina que esta
enrollada y los fragmentos terminales se unen por uniones disulfuro. La proinsulina

después es transferida al aparato de Golgi, en donde se procesa y se empaca en granulos
. L _ . 9 . -
que contienen insulina y péptido C interconectante.” A continuacién se muestra un

esquema para visualizar este proceso.

17
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Figura 8. Sintesis, procesamiento y almacenamiento de la insulina

Membrana del RE |
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e desprenden
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contienen
proinsulina y
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Imagen tomada de Hill RW; 2004
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La secrecion de insulina sigue una cinética bifasica como respuesta a los estimulos
apropiados, la liberacion inicial aguda involucra la exocitosis de la insulina preformada de
los grénulos secretores. Después de la fase aguda, ocurre una fase de secrecion crénica, la
cual involucra la produccion de nuevos granulos de insulina y su posterior liberacién. Su
metabolismo se encuentra afectado sobre todo a nivel hepatico y renal. Estan presentes
enzimas que reducen las uniones disulfuro que unen a las cadenas alfa y beta después estas

se sujetan a la actividad de una proteasa, la cual la reduce a péptidos y a aminoacidos. La
28,33

vida media de la insulina natural es de 10 minutos aproximados.

La insulina actGa en varios sitios de las vias metabdlicas de los carbohidratos,
lipidos y proteinas, y su efecto neto se resume en el almacenamiento de estos, por lo cual se
le conoce como la “hormona de la abundancia”. Se debe tener en cuenta que el higado es un
organo especialmente importante debido al afluente venoso pancreético que pasa en directo
por el higado. El efecto neto de las acciones de la insulina es disminuir las concentraciones
sanguineas de la glucosa, &cidos grasos y aminoacidos y promover la concentracion
intracelular de estos compuestos en sus formas de almacenamiento, por ejemplo glucdgeno,
triglicéridos y proteinas respectivamente. La glucosa no penetra con facilidad la membrana
celular, excepto en unos cuantos tejidos como el cerebro, higado eritrocitos y leucocitos,
mismas que deben tener un acceso continuo a la glucosa. La presencia de insulina es critica

para el movimiento de glucosa a través de la membrana plasmatica hacia el interior de la

, 28,33
célula.

Al respecto en la tabla 3 se listan las acciones de la insulina sobre el metabolismo de

carbohidratos, proteinas, tejido adiposo, musculo e higado.
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Tabla 3. Acciones de la insulina

En carbohidratos

En proteinas

En tejido adiposo

En musculo

En higado |

1 glucolisis tabsorcionde AA  fla entrada de fentrada de | cetogénesis
glucosa glucosa
lgluconeogénesis Tsintesis de sintesis de acidos fsintesis de 1 sintesis de
proteinas grasos glucdgeno proteinas
lactividad | degradacion de ffosfato de glicerol fcaptacion de AA 1sintesis de
enzimas hepaticas  proteinas proteinas
lipolisis 1sintesis de sintesis de |gasto de glucosa
triglicéridos proteinas en por disminucion en
ribosomas gluconeogénesis
Tcaptacion de K |catabolismo
proteico

1 = aumento, |= disminucién

Como se observa en la tabla 3 la insulina interviene en diversas rutas metabdlicas

junto con diferentes procesos fisiologicos. De ahi que una alteracién en su produccion

implica grandes transformaciones en el organismo. Por otro lado existen factores

hormonales que a su vez modifican las acciones de la insulina, aumentando o disminuyendo

su produccién. A continuacion se muestra en la tabla 4 las acciones de dichas hormonas

sobre esta proteina.
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28,34

Tabla 4. Factores hormonales que intervienen en el metabolismo de la insulina

Hormona Accion

Hormonas intestinales Glucagon, secretina, 1Secrecion
colecistocinina, gastrina,

péptido inhibidor géstrico

Somatostatina lSecrecion
Hormonas tiroideas T3 tdegradacion de insulina
T4
Glucocorticoides adrenales Cortisol Tdegradacion de insulina
Catecolaminas Adrenalina, noradrenalina, | secrecion
dopamina
Hormona del crecimiento GH Tdegradacion de insulina

|la unioén con otros tejidos

1 = aumento, |= disminucion

Ademas el pancreas también recibe inervacion colinérgica aumentando la secrecion
de insulina a través de la liberacidn de acetilcolina. No obstante, el factor mas importante
en el control de la secrecion de insulina es la concentracion de glucosa sanguinea, ya que el

aumento de las concentraciones de glucosa sanguinea inicia la sintesis y liberacion de la
28,34

insulina por las células beta.

El plasma contiene varias sustancias con actividad similar a la insulina, ademas de
la hormona misma. La actividad que no se suprime por anticuerpos contra insulina se
conoce como: ASINS. La mayor parte de su actividad persiste aln después de la
pancreactomia y se debe a los factores de crecimiento similares a la insulina IGF-1 e IGH-

I. Sin embargo la actividad de dichos polipéptidos es muy débil en comparacion con la

) . 28
insulina.
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7.1.6 Fisiopatologia de la diabetes mellitus

La diabetes mellitus se origina por deficiencia relativa ¢ absoluta de la secrecion de
insulina por parte de las ceélulas beta, la deficiencia de esa hormona a su vez disminuye la
utilizacion tisular de glucosa, aminoacidos y &cidos grasos, asi como una aceleracion de la

glucogendlisis, gluconeogenia y la acumulacion de glucosa en la sangre, lo que causa
28,34

hiperglucemia.

A este estado metabdlico se debe agregar la glucosa procedente de la dieta, que
también se acumula en la circulacién. A medida que aumenta la concentracion de glucosa
en sangre, se supera la capacidad de las células de los tabulos renales proximales de
reabsorber glucosa a partir del filtrado glomerular lo que provoca glucosuria, en los perros
esto se forma de manera caracteristica siempre que la glucemia supera los 180 a 220 mg/dl.

Por el contrario, en los gatos el umbral para la reabsorcion de glucosa parece ser mas
28,34

variable siendo éste de 200 y 280mg/dl.
La glucosuria ocasiona una diuresis osmatica, que causa poliuria, asi la disminucién
de la utilizacion periférica de glucosa ingerida produce una pérdida de peso a medida que el

organismo intenta compensar el ayuno percibido. A continuacion en la figura 10 se

. 28,34
representa lo anterior.
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Figura9. Fisiopatologia de la diabetes meIIitus27
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Los nameros indican la secuencia fisiopatologica. La dieta es la fuente de la glucosa
sanguinea (1) que produce tendencia a la hiperglucemia. En el paciente diabético, la
glucosa no estimula las células beta y no se secreta insulina (2). La falta de insulina
estimula la secrecion de glucagon y disminuye la entrada de glucosa a las células
musculares (3) y a las células adiposas (4) produciéndose hiperglucemia. La reduccion de la
glucosa dentro de las células provoca un aumento de la liberacién de &cidos grasos del
tejido adiposo y de aminodcidos desde el mdsculo. En el higado se producen cuerpos
cetdnicos fundamentalmente a partir de los &cidos grasos, mientras que los aminoacidos
producen cetogénesis, ureapoyesis, y gluconeogénesis (5) lo cual aumenta los niveles en
sangre de cetonas, urea, glucosa y cetoacidosis (6). La cetoacidosis provoca en el cerebro
hiperventilacion, letargia, depresion y coma (7). Los efectos de la diabetes en la orina son

poliuria, glucosuria, cetoaciduria, pérdida de electrolitos y de nitrégeno (8). ElI aumento de
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la secrecion de glucagon estimula gluconeogénesis y empeora la diabetes (9).

La interaccion del centro de la saciedad de la region ventro — medial del hipotdlamo
con el centro de la alimentacién en la region lateral del hipotalamo, es responsable de
controlar la cantidad de alimento ingerido. De esta manera, el centro de la alimentacion
responsable de provocar el comportamiento alimentario siempre estd en funcionamiento
pero se puede inhibir transitoriamente mediante el centro de la saciedad después de la
ingestion de alimentos. Asi por ejemplo, la cantidad de glucosa que entra en las células del
centro de la saciedad afecta directamente a la sensacion de hambre; esto es, cuanto mas
glucosa entra a estas células menor es la sensacién de hambre y viceversa, por lo que la
capacidad de la glucosa para entrar a las células del centro de la saciedad esta regulada por
la insulina. En los diabéticos con una deficiencia parcial o 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.
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Por lo cual, se concluye que los signos clasicos de la diabetes mellitus son:
hiperglucemia, glucosuria, poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso. De acuerdo con
esto, la intensidad de estos signos estd relacionada directamente con la gravedad de la

hiperglucemia y a medida que estos signos se tornan evidentes para el duefio, es entonces

cuando toman la decision de llevar al animal al veterinario.
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Capitulo 11
Clasificacion de la diabetes mellitus

7.2.1 Tipos de diabetes mellitus

No existe un criterio unico y especifico de clasificacion de diabetes canina y felina,
por lo que si se atiende a la presentacion clinica de los pacientes ésta enfermedad se puede
clasificar como no complicada y complicada (cetoacidosis). Por otro lado, es fundamental
conocer la clasificacion etiologica porque el prondstico puede ser diferente en funcién del
tipo de diabetes (reversibles y no reversibles), debido a que no existe un criterio comun de

clasificacion etiologica de la diabetes canina y felina generalmente se utiliza la clasificacion

de diabetes humana.5’7’8

Para la enfermedad humana se ha propuesto la siguiente clasificacion:

1.- Diabetes mellitus insulinodependiente o tipo 1

2.- Diabetes mellitus no insulinodependiente o tipo 2

3.- Diabetes mellitus secundaria o tipo S

4.- Deterioro de la tolerancia a la glucosa (diabetes gestacional) o tipo DTG
5.- Anomalia previa de la tolerancia a la glucosa o tipo ATGPrev

En las personas la diabetes mellitus se clasifica como tipo 1 o 2 segln los
mecanismos fisiopatoldgicos de las alteraciones que afectan a las células beta. La diabetes
tipo 1 se caracteriza por una combinacion de predisposicién genética y destruccién
inmunoldgica de células beta con una insuficiencia gradual y finalmente completa de
insulina. La presencia de autoanticuerpos circulantes frente a la insulina 6 células beta
suele preceder al desarrollo de hiperglucemia o de signos clinicos; mientras que la diabetes
mellitus tipo 2 se caracteriza por resistencia a la insulina y células beta disfuncionales;

algunos defectos que se piensa que son de origen genético y los efectos nocivos se pueden

- . . 36,37
potencializar por factores ambientales tales como la obesidad.
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Las personas con diabetes tipo 1 dependen de la insulina para controlar la
enfermedad, es decir diabetes mellitus insulinodependientes (DMID); mientras que en las
personas con tipo 2 generalmente el control de la diabetes se logra mediante dieta, ejercicio
e hipoglucemiantes orales, donde el tratamiento con insulina puede ser necesario en
algunos diabéticos tipo 2 si la resistencia a la insulina y la disfuncién de las células beta son

graves. De este modo algunas personas con diabetes tipo 2 pueden padecer una DMID o no
36,38

insulinodependientes (DMNID).
En 1985 la Organizacién Mundial de la Salud propuso que los términos tipo 1 y tipo
2 perdieran sus connotaciones etiopatologicas y se utilizaran como términos clinicamente

descriptivos DMID y DMNID. La propuesta levantd controversia y no se ha asumido de

) 38
modo uniforme.

De esta manera y a diferencia de lo reportado en humanos, resulta mas relevante y
mas preciso clasificar la diabetes mellitus en perros y gatos como DMID o DMNID en vez
de tipo 1 y 2; porque casi nunca se dispone de antecedentes de familiares de perros y gatos
diabéticos, y la presentacion clinica no suele ser de utilidad para diferenciar la diabetes tipo
1 y 2 especialmente en los gatos. No se dispone con facilidad de las pruebas

autoanticuerpos para diabetes tipo 1, por tanto los clinicos veterinarios suelen clasificar a

las mascotas con DMID o DMNID segun la necesidad del tratamiento con insulina.8

Esto puede resultar confuso ya que algunos diabéticos especialmente los gatos
parecen padecer inicialmente una DMNID gque evoluciona a DMID o alternando una y otra
seglin se exacerba o se mitigue la resistencia a insulina y a la insuficiencia de células beta.
Las modificaciones del estado diabético se comprenden cuando uno se da cuenta de que la
lesion de los islotes puede ser leve a grave y progresiva o fija, del mismo modo que la
capacidad del pancreas para producir insulina depende de la gravedad de la lesion de los
islotes, asi como de la respuesta de los tejidos a la insulina ya que ésta es variable con
frecuencia en conjuncion con la presencia o ausencia de trastornos inflamatorios,
infecciosos, neoplasicos u hormonales coexistentes y que todas esas variables afectan a la

necesidad del animal de insulina, la dosis de insulina y la facilidad de controlar la
. 8
diabetes.
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7.2.2 Diabetes mellitus insulinodependiente (DMID)

La forma clinica mas frecuente de diabetes mellitus en perros y gatos es la DMID,
casi todos los perros (méas del 90 %) y de un 50 — 70 % de los gatos presenta DMID en el
momento que se diagnostica. Este tipo de diabetes se caracteriza por una hipoinsulinemia

permanente y la necesidad completa de insulina exdgena para mantener el control

glucémico.

En la DMID las células beta del pancreas sufren destruccion progresiva y pierden su
capacidad de segregar insulina, de esta forma la secrecion de insulina es insuficiente para

mantener la tolerancia normal a la glucosa cuando alrededor del 75 % de las células beta

, ., 40
estan destruidas.

La etiologia de la destruccion de células beta en perros diabéticos es a menudo
desconocida, aunque no hay evidencia de que es causada por una inmunidad mediada por
procesos similares a la diabetes tipo 1 humana. Al respecto, se ha encontrado infiltracion de
células inflamatorias en los islotes pancreaticos en el 46 % de los perros diabéticos y

en el 50 % se presentan anticuerpos circulantes frente las células B. Sin embargo también
18,21

influyen diversos factores como los que se mencionaron anteriormente.

En una investigacion realizada en el afio 2008 se planteé el desarrollo de radio-
inmunoensayos para la deteccion de anticuerpos séricos contra GAD65 recombinante
canina e 1A-2, para identificar a los perros diabéticos que muestran evidencia seroldgica de
autorreactividad a estos antigenos pancreaticos de células beta. Los resultados indicaron
que la reactividad seroldgica para GADG65 y IA-2 esta presente en una proporcion de perros

diabéticos y sugiere que, en algunos casos, la diabetes canina se asocia con una respuesta

. p 39,41,42
autoinmune a estos antigenos.
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7.2.3 Diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID)

La identificacion clinica de DMNID es més frecuente en los gatos que en los perros,
que va desde una incidencia de un 30 % hasta un 95 % de los gatos diabéticos atendidos.
En este sentido, las personas con obesidad, la genética y la amiloidosis de los islotes son
factores importantes para el desarrollo de DMNID. En lo que respecta a gatos, el amiloide
es un hallazgo frecuente en los islotes pancreaticos de pacientes diabéticos, donde el IAPP

o amilina es el principal constituyente del amiloide aislado del tejido pancreéatico de
8,17,18

personas con DMNID y en los gatos adultos con diabetes.

La secuencia de aminoécidos del IAPP humano y felino no es similar, los estudios
inmunoestructurales han identificado IAPP en granulos secretores de células beta en gatos y
personas y en las células beta se secreta amilina conjuntamente con insulina. Los
estimulantes de la secrecion de insulina también estimulan la secrecion de amilina, donde
ésta Ultima actia como una hormona neuroenddcrina y ejerce varias acciones
glucorreguladoras que complementan colectivamente las acciones de la insulina en la
regulacién posprandial de la glucosa. Entre estos efectos se han citado a la desaceleracion
del trénsito de los alimentos desde el estbmago al intestino delgado para la absorcion, la

inhibicion de la secrecién de glucagdén estimulada por nutrientes y la estimulacién de la

] 17
saciedad.

Un aumento crénico de la secrecion de insulina y amilina como sucede en la
obesidad y otros estados de resistencia a la insulina causa la agregacién y depdsito de
amilina en los islotes en forma de amiloide, las fibrillas de amiloide derivadas del IAPP son

citotoxicas y se asocian a la muerte celular por apoptosis de células de los islotes y las
- S - T I .
consiguiente deficiencia en la secrecion de insulina. = Al respecto la siguiente imagen

muestra el cambio vacuolar en los islotes de Langerhans en un paciente diabético.
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Figura 10 Cambio vacuolar en un islote de langerhans en un paciente diabético 3

Imagen tomada Van Dijk JE; 2007

La gravedad de la amiloidosis de los islotes determinaria en parte si el gato presenta
una DMNID o DMID; de esta forma cualquier trastorno cronico de resistencia a insulina
puede ejercer un efecto nocivo sobre la poblacion y funcién de las células beta, asi como
afectar al desarrollo de un DMID o DMNID. La intolerancia a los carbohidratos provocada
por la obesidad es el tipico trastorno de resistencia a la insulina asociado al desarrollo de
DMNID en las personas y felinos. La obesidad produce una resistencia a la insulina debido
a la inhibicion de los receptores de la misma, esta resistencia puede ser reversible si se

. L 17
corrige la obesidad.
Resistencia a la insulina y la evolucion

La resistencia a la insulina se explica como una secrecion insuficiente de insulina
para compensar la cantidad de glucosa que es ingerida, invariablemente si la secrecién es

alta, baja 0 normal. En gatos y en seres humanos con diabetes tipo 2 la secrecion de

. . . 5
insulina se encuentra alterada debido a una sobrecarga de glucosa.
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Esto plantea la cuestion si la resistencia a la insulina tiene una ventaja evolutiva
para lo cual se han postulado dos teorias para explicar la alta frecuencia de resistencia a la
insulina. En la primera se establece la teoria del “gen ahorrador” que propone la resistencia
selectiva a la disminucion de la glucosa, facilita la conversion eficiente de la energia a la

grasa cuando la comida era abundante, pero cuando el alimento es escaso, el almacén de la

- . . . . . . 18
grasa se utiliza y la resistencia a la insulina mantiene los niveles de glucosa estables.

La otra teoria es llamada “conexion carnivoro” y propone que la resistencia a los
efectos reductores de la insulina hacia la glucosa se desarroll6 durante la edad de hielo para
mantener la euglucemia, ya que la dieta era alta en proteinas y baja en los carbohidratos.
Por tanto, se hereda la resistencia a la insulina en conjuncidn con los factores ambientales
de riesgo como la inactividad fisica, obesidad, y el consumo de cantidades excesivas de
carbohidratos, por ello se requiere una gran demanda, prolongada en las células  para la

secrecion excesiva de insulina, que eventualmente resulta en agotamiento de células B y la

) 1
subsecuente diabetes. 8

La historia de la evolucién de los gatos con las poblaciones humanas, en particular
los indigenas recientemente urbanizados es muy semejante. Aunque los gatos son
carnivoros estrictos muchas de las dietas comerciales son de moderada a alta en su
proporcién de carbohidratos (mayor o igual al 50% de las calorias). Este cambio de bajos
carbohidratos y alta proteina en la dieta tipica de los gatos callejeros a una dieta alta en
carbohidratos y baja en proteinas, se ha generalizado en los Gltimos 20-30 afios y puede ser
parcialmente responsable del reciente incremento en incidencia de diabetes en los gatos
domésticos. Este cambio en la dieta también se ha acompafiado de un cambio de un
ambiente al aire libre a la reclusion interior y disminucion de la actividad fisica, ya que los
gatos ya no tienen que cazar para obtener la comida. Si estas teorias fueran ciertas para los
gatos que poseen el genotipo ahorrador conferiria una ventaja de supervivencia en tiempos

de la comida inconsistente o limitada, pero seria desventajoso cuando hay una constante en

- - : . : 18
el suministro de alta palatabilidad y alta densidad de energia en los alimentos.
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7.2.4 Diabetes mellitus transitoria

Aproximadamente el 20 % de los gatos diabéticos llegan a padecer una diabetes
transitoria, generalmente esto ocurre entre la 4° y 6° semana después de ser diagnosticados,
en estos casos se elimina la hiperglucemia, la glucosuria y los signos clinicos de la diabetes

. . . . . 8
y se puede interrumpir el tratamiento con insulina.

Es posible que algunos gatos diabéticos nunca requieran un tratamiento con insulina
una vez que se ha solucionado el episodio inicial de diabetes mellitus clinica, mientras que
otros se convierten en insulinodependientes permanentes varias semanas 0 meses despues
de la resolucion de un episodio diabético previo. Se ha propuesto que los gatos con diabetes
mellitus transitoria se encuentran en un estado diabético subclinico que pasa a ser clinico

cuando el pancreas se somete a un esfuerzo por exposicién a una enfermedad o farmaco

. . . . 8
antagonista de la insulina como los glucocorticoides o acetato de megestrol.

A diferencia de los gatos sanos, los gatos con diabetes mellitus transitoria presentan
alguna alteracion en los islotes y una disminucion significativa en la poblacion de células
beta, produciendo una intolerancia a los carbohidratos. La secrecion de insulina en las
celulas beta se inhibe de forma reversible como resultado del agravamiento de la
intolerancia hacia los carbohidratos. Una hiperglucemia cronica altera la secrecion de
insulina e induce una resistencia a la insulina periférica a través de la activacion de
inhibicidn de los sistemas de transporte de glucosa y un defecto en la accién de la insulina

posterior al transporte, este fendmeno se conoce como toxicidad por glucosa; sus efectos

: : . . : .8
son potencialmente reversibles si se corrige la hiperglucemia.

La diabetes transitoria o reversible es muy rara en los perros y se suele producir en
animales con diabetes subclinica, tratados con farmacos antagonista de la insulina o en las

fases iniciales de un trastorno que ejerza efectos contrarios a los de la insulina (diestro en la

. ., . 8
hembra, hiperfuncion corticosuprarrenal).

La patogénesis de la diabetes en hembras enteras se asocia a la fase de diestro,
debido a los niveles elevados de progesterona caracteristico de esta fase del ciclo estral, la
progesterona provoca una fuerte resistencia a la accion de la insulina, principalmente por la
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liberacion y produccion de hormona del crecimiento en la glandula mamaria. La fase de

diestro de las hembras no gestantes tiene una duracion (60 dias) y un perfil hormonal

- ., 5
similar a la gestacion.

El final de la gestacion se acompafia de muchas alteraciones en los procesos
metabolicos, que involucran a multiples tejidos de la madre, que le permiten equilibrar las
necesidades nutricionales propias de los requisitos cada vez mayores del Utero, placenta y
feto. En el estado basal de la produccion, la glucosa y la cetogénesis se incrementan, lo que
indica alteracion de la funcion hepética basal, por lo que el metabolismo de las grasas y de
las proteinas se ven afectados. Por ello la gestacion se acompafia por el desarrollo de
resistencia a la insulina en una gran variedad de especies. En las perras se ha demostrado

qgue hay una disminucion de la sensibilidad a la insulina a partir de los 30 — 35 dias de
5,44

gestacién que se acentua hacia el final de esta.
Las perras con diabetes mellitus secundaria, con elevados niveles de progesterona
y hormona del crecimiento pueden curarse mediante una ooforosalpingohisterectomia antes

de que se agoten las células beta o pueden desaparecer sus signos clinicos cuando

_— . .38
disminuyen los niveles de progesterona en el ciclo.

Estos perros poseen una masa de células beta reducida aunque suficiente para
mantener la tolerancia a los carbohidratos cuando no existe una resistencia a la insulina,
pero son incapaces de secretar la cantidad de insulina suficiente para mantener una
euglucemia en presencia de antagonismo de la insulina. El diagnostico precoz y la
correccion del antagonismo de la insulina puede restaurar la euglucemia sin la necesidad de

un tratamiento prolongado con esta Gltima. La incapacidad de corregir el antagonismo

causa rapidamente una pérdida progresiva de células beta y finalmente de una DMID.8

En conclusion, los perros y gatos no suelen ser llevados al veterinario hasta que los
signos clinicos son manifiestos y suponen un problema para el duefio, por tanto en el
momento de diagnostico todos los perros y gatos diabéticos presentan hiperglucemia en
ayunas Yy glucosuria, independientemente del tipo de diabetes mellitus que puedan

presentar. De esta manera, una vez realizado el diagndstico de diabetes el clinico debe

33



considerar la posibilidad de DMNID vy la necesidad de un tratamiento con insulina. Se debe
considerar a los perros invariablemente con DMID vy se debe iniciar un tratamiento con
insulina a no ser que exista una sospecha intensa de diabetes mellitus transitoria. Debido a
la alta incidencia de DMNID y de diabetes transitoria en gatos y la eficacia del tratamiento

con dieta e hipoglucemiantes por via oral seria util diferenciar con antelacion DMID o

DMNID. 08

Sin embargo, la diferenciacion final entre DMID y DMNID se suele realizar
retrospectivamente después de que el veterinario ha dispuesto de varias semanas para
evaluar la respuesta del gato al tratamiento y a determinar la necesidad de insulina. La
decision inicial del tratamiento con insulina e hipoglucemiantes orales se basa en la

gravedad de los signos clinicos, presencia o ausencia de cetoacidosis, el estado de salud
6,8

general del paciente y las preferencias del duefio.

Desafortunadamente en los gatos las mediciones de la concentracién de insulina
sérica antes y después de la administracion de insulina no son un hallazgo constante a la
hora de diferenciar una DMID de una DMNID. Una concentracion sérica de insulina en
ayunas superior a la concentracion media normal: (12puU/ml) o cualquier concentracion de

insulina superior a una desviacion estandar por encima del valor medio: (18 pU/ml) son

indicativas de la existencia de células beta funcionales y de la posibilidad de DMNID. 08
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Capitulo 111
Deteccion y diagnostico
7.3.1 Anamnesis

Los perros y gatos con diabetes mellitus llegan a la consulta debido a que en su gran
mayoria los propietarios reportan poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso y
reduccion de su actividad. Sin embargo es necesario realizar un interrogatorio exhaustivo
para evitar errores de apreciacion entre la comunicacion clinico — propietario, por otro lado

esta informacion debe de ser complementada por las observaciones encontradas durante la

. 12,40,45,46
exploracién clinica.

7.3.2 Exploracion fisica

Puesto que los perros y gatos sospechosos a diabetes mellitus por lo general son
animales adultos y viejos deben valorarse todos los trastornos potenciales de animales
geriatricos. EI médico también debe preguntarse ¢Por qué ahora ha mostrado signos el
paciente? En muchos casos esos pacientes pueden ser diabéticos limitrofes o latentes que
presentan diabetes manifiesta como consecuencia de farmacoterapia, pancreatitis,

insuficiencia cardiaca congestiva, estro, infecciones de vias urinarias, entre otras causas

. 6
potenciales.

La incidencia de transtornos concurrentes en diabéticos es alta. Por tanto es
indispensable un examen fisico exhaustivo en cualquier animal con diabetes o sospecha de
la misma antes del tratamiento o de la admision al hospital. Los hallazgos de la exploracion
fisica dependen de la presencia y gravedad de la cetoacidosis diabética, de la duracion de la
diabetes antes de ser diagnosticada y de la presencia de enfermedades concurrentes. Se ha
observado a perros y gatos con diagnodstico de diabetes que contindan vidas normales
durante mas de 6 meses sin tratamiento, en tanto otros se han deteriorado con rapidez. Sin

embargo, una vez que aparece cetoacidosis la duracion de la enfermedad grave antes de la

- . 6,7,47
presentacion con el veterinario por lo general es menor de una semana.
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El diabético no cetdsico no tiene datos fisicos clasicos. Muchos perros y gatos son
obesos, pero por lo general se encuentran en buen estado fisico. Los perros y gatos con
diabetes no tratada prolongada pueden tener pérdida de peso pero rara vez muestran

emaciacion a menos que haya enfermedad concurrente (insuficiencia pancreatica exocrina,

hipertiroidismo).6
Semiologia

e Polidipsia — poliuria
Més del 90 % de los propietarios de perros diabéticos advierten un aumento en la
ingesta de agua y del volumen urinario. Asi, los perros diabéticos beben méas agua de lo
habitual para compensar la pérdida excesiva de agua en la orina, resultado de la diuresis
osmatica debido a la hiperglucemia; aun asi pueden presentar deshidratacion que puede ser
de leve a grave. Es necesario conocer los parametros de ingestion de agua y de miccion

para distinguir entre las conductas normales, dentro de los pardmetros y anormales fuera de

. . : i 4
los parametros de la mascota para evitar dar falsas interpretaciones.

La polidipsia se define como una ingesta de fluidos superior a 100 ml/kg/24 horas,
en perros se define que existe poliuria cuando hay formacion y excrecién de grandes
volimenes de orina: superiores a 50 mi/kg/24 horas. Esta afeccion se presenta acompafiada
de polaquiuria: aumento en la frecuencia de miccién y nocturia. Un perro 6 gato sano bebe

50 — 60 ml/kg de peso cada 24 horas, en funcién de la humedad de su dieta. La cantidad de
49,50

orina que se elimina varia entre 20 y 40 ml/kg/24 horas.

Hay que diferenciar entre la nocturia de la incontinencia urinaria. Esta ultima es
debida a la incompetencia del esfinter, es tipica de perros de raza mediana o grande y se
caracteriza por la pérdida pasiva de orina cuando el animal esta echado, descansando o
durmiendo, el problema se observa sobre todo en hembras de mediana edad, castradas y

con sobrepeso. En cambio la nocturia solo es el deseo voluntario de orinar por las

49,50
noches.
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El volumen de agua que ha bebido el animal debe cuantificarse tan pronto como sea
posible, en la mayoria de los casos es posible hacerlo pidiendo al propietario que mida la
cantidad de agua que bebe su mascota al menos por 3 dias consecutivos. En animales
polidipsicos que ingieren agua de distintas fuentes: charcos, lavabos, o0 incluso su propia
orina, puede resultar dificil determinar con exactitud el agua ingerida, como también puede

haber dificultades en hogares en los que convivan varios animales. En estos casos puede ser
9,50

- - - - - 4 L
necesario hospitalizar al paciente para determinar el volumen de agua que bebe.

Las causas de polidipsia y poliuria en el perro son numerosas y la obtencién de una
historia clinica completa ayuda a menudo a descartar algunos diagndésticos diferenciales

mas frecuentes. Deben tenerse en cuenta el estado de salud general del paciente, su dieta y

. . . . .- L, . , 38,48
factores ambientales, la historia reproductiva y la administracion reciente de farmacos.

A continuacién se muestra la tabla 5 que sirve como guia para la deteccién de

poliuria--polidipsia para evitar interpretaciones erroneas.

Tabla 5. Guia para E;lgelaboracién de la historia clinica para el diagnéstico de polidipsia y
poliuria en el perro.

Debe de tomarse en cuenta los siguientes factores

1.- Raza 6.- Estado general de salud
2.- Sexo 7.- Temperatura ambiental
3- Castrado o0 no castrado 8.- Presencia de ejercicio o estrés

4.- Cuantificacion de ingesta de agua ml/Kg/24 9.- Administracion de farmacos actual o

horas reciente: Furosemida

5.- Miccién: volumen, olor, color Manitol
Nocturia Dextrosa
Incontinencia Fluidos intravenosos (cristaloides)
Frecuencia Farmacos anticonvulsivantes

Glucocorticoides
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e Polifagia- pérdida de peso

Los pacientes diabéticos presentan pérdida de peso en el momento del diagndstico,
aunque dependiendo de su gravedad puede pasar por desapercibido por sus propietarios;
esto se explica por la deficiencia de insulina, que impide que la glucosa penetre en el
interior de las células, el organismo reacciona a la deficiencia obteniendo la energia de las

reservas de grasa y musculo lo que provoca pérdida de peso; este déficit de glucosa también

. .. 40
es el que estimula el apetito.

Otra explicacion para la polifagia es que el centro hipotalamico de la saciedad

requiere la presencia de insulina circulante para controlar la concentracion sanguinea de
. ., . . . 38
glucosa y determinar la concentracion de alimentos que tiene el organismo. ~ La tabla 6

presenta los posibles diagnosticos diferenciales para los cuatro signos principales de la

diabetes mellitus en perros y gatos.
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Tabla 6. Diagnsc’)lsticos diferenciales de los principales signos de la diabetes mellitus en el
perro y el gato

Diagnosticos Poliuria/polidipsia Polifagia Pérdida de peso

diferenciales

Metabodlicas Hipercalcemia, hipokalemia, hipernatremia, Mala absorcion de Diabetes mellitus,
acromegalia, diabetes mellitus, diabetes nutrientes, diabetes sindrome fanconi,
insipida, hipertiroidismo, mellitus, hipertiroidismo,
hiperadrenocorticismo, hipoadrenocorticismo, hiperadrenocorticismo, insuficiencia del pancreas
insulinoma, hiperaldosteronismo, hipertiroidismo. exacrino,
hiperparatiroidismo, desorden hipotalamico, hipoadrenocorticismo,
falla renal cronica. falla renal, anorexia.

Fisioldgicas Ejercicio, estrés, desorden hipotalamico. Lactacidn, gestacion, Lactacion,

incremento de ejercicio.  ejercicio, quemaduras,
pérdida cronica de sangre,
enteropatia pérdida de
proteina, falla cardiaca,

regurgitacion y vomito.

Ambientales Altas temperaturas. Bajas temperaturas Bajas temperaturas
ambientales. ambientales.
Alimentacion Incremento de sal en la dieta, baja proteina en  Dieta muy palatable. Dieta poco palatable.
la dieta.
Neoplésicas Neoplasia hepatica. Insulinoma Neoplasia.
Farmacoldgica Aminofilina,
S benzodiacepinas,
cannabis,
cyproheptadine, acetato
dedelmadinona,
glucocorticoides,
fenobarbital, bromuro
de potasio, primidona,
proligestona.
Infecciones Hepatitis, piometra, glomerulonefritis,
pielonefritis.
Infestaciones Parasitos

gastrointestinales
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e (Cataratas

Las cataratas son otro dato clinico que suele observarse en perros diabéticos. Entre
el 10 y el 20 % de los perros diabéticos las presentan, sin embargo a pesar del tratamiento
de la diabetes, la mitad de ellos tendran cataratas a los 6 meses y el 75% de ellos al afio del
diagnostico. El propietario debe ser informado de la posibilidad de desarrollar cataratas, si

bien el grado de impedimento visual es variable y no todos estos animales desarrollaran

5
ceguera completa.
La figura 11 muestra a un paciente canino con cataratas en ambos 0jos .

. . . 2
Figura 11. Cataratas bilaterales en canino >

Imagen tomada de http://www.mundoperros.es/

Las cataratas se forman cuando la glucosa entra al cristalino desde el humor acuoso
por difusion y en el cristalino puede seguir varias vias de metabolizacién, la glucdlisis
anaerobia esta regulada por la enzima hexoquinasa, si bien esta via se satura ante la
presencia de hiperglucemia, ante el exceso de glucosa se activan otras vias de
metabolizacion como la via del sorbitol (azucar-alcohol o poliol) mediante la enzima
aldolasa reductasa. El sorbitol no difunde a través de las membranas celulares y puede crear
un gradiente osmotico que conduce agua en las fibras del interior del cristalino y altera la

. : ., .5
arquitectura de estas fibras opacando el cristalino.
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e Postura plantigrada

Los gatos diabéticos pueden presentar una postura de plantigrado (es decir los
corvejones tocan el suelo cuando el gato camina), esta postura que se cree se origina por
neuropatia diabética no se observa con frecuencia y también se ha observado en gatos con
poliartritis cronica. También se ha observado incapacidad para saltar, debilidad de las
extremidades posteriores y ataxia. Los musculos distales de las extremidades posteriores

pueden estar firmes a la palpacion digital y los gatos pueden rechazar la manipulacién de

las extremidades posteriores presumiblemente asociado al dolor asociado a la neuropatia.
La siguiente figura ilustra claramente la clasica postura plantigrada.

Figura 12. Gato con postura plantigrada y |oalm|’grada7

Imagen tomada de Nelson RW; 2010
e Problemas en piel y pelo

La capa de pelo de un perro con diabetes recientemente diagnosticada o mal
controlada puede tener un aspecto ralo, aspero y sin brillo, asi como presentar escamas por
hiperqueratosis; los gatos diabéticos con frecuencia dejan de asearse y se les forma una

capa de pelo seca y sin brillo. La dermatitis bacteriana y por levaduras, asi como la otitis

. . ... 84053
también son muy comunes en perros diabéticos.
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e Hepatomegalia

La hepatomegalia inducida por lipidosis hepatica es frecuente, puede ser palpable en
el 10-20 % de los casos. La movilizacion de reservas grasas durante el estado diabético
produce un acumulo de grasa en el higado dando lugar a una lipidosis hepética. A pesar de

que el higado puede estar muy aumentado de tamafio, por lo general se conserva la

funcionalidad y no aparecen signos de insuficiencia hepatica.

e Infecciones miscelaneas

No debe subestimarse la incidencia de infeccidn: en especial de las vias urinarias y
la cavidad bucal, pancreatitis, dermatopatia, insuficiencia cardiaca congestiva, transtorno
hormonal adicional entre otros. Las infecciones recurrentes del tracto urinario son
habituales y pueden dar pie a realizar pruebas de una posible diabetes mellitus. La vejiga de
los perros diabéticos ofrece un ambiente rico en nutrientes y probablemente
inmunodeprimido, que favorece la proliferacion de bacterias. Algunos perros presentan
cistitis enfisematosa, una infeccion del tracto urinario especialmente dificil de tratar
producida por bacterias formadores de gas intramurales (por ejemplo: E coli, Clostridium

perfringens, Enterobacter aerogenes, Candida albicans, entre otras). Se trata de una

. . . : : - 6,38
alteracion rara en perros que no tienen diabetes mellitus y /o hiperadrenocorticismo.

Es posible que se identifiquen otras anormalidades en perros diabéticos con
cetoacidosis lo que incluye deshidratacion, letargo, debilidad, y algunas veces un olor

fuerte a cetona en el aliento; pero ese tema se describira con mas detalle en el capitulo 6:

“Complicaciones de la diabetes mellitus”.6

En las tablas 7 y 8 se presentan los principales signos de diabetes mellitus, asi como

su porcentaje de incidencia en perros y en gatos.
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Tabla 7. Incidencia de signos clinicos en perros diabéticos

Signo clinico Porcentaje en perros

Historia clinica Poliuria 93%

Polidipsia 7%
Pérdida de peso 44%
Vomito 38%
Depresion 37%
Anorexia 25%
Polifagia 19%
Examen fisico Deshidratacion 48%
Delgadez 44%
Cataratas 39%
Depresion 38%
Obesidad 21%
Hepatomegalia 17%

Tabla tomada de Zicker SC; 2000

Tabla 8. Signos en 104 gatos con diabetes mellitus 38

Signos Porcentaje de gatos
Diabetes no complicada (n=66) Diabetes cetoacidética (n=38)
Historia Clinica
Poliuria — polidipsia 77 79
Pérdida de peso 68 74
Reduccion de la actividad 47 89
Anorexia 29 76
Debilidad 20 61
V6mitos 23 45
Polifagia 23 8
Diarrea 14 5
Cambios en el modo de andar 8 8
Exploracion fisica

Desgaste muscular 50 47
Deshidratacion 50 42
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Pelaje descuidado 49 47
Obesidad 38 24
Adelgazamiento 37 53
Hepatomegalia 21 16
Renomegalia 18 14
Hipotermia 17 45
Ictericia 5 0
Plantigradismo 3 8

Tabla tomada de Garcia HB; 2001

Como se puede observar en las tablas 7 y 8 los signos y su presentacion son muy

variados, esto debido a las caracteristicas de cada individuo y a su historial clinico de
enfermedades anteriores o concurrentes.

En la figura 13 se muestra una representacion de los principales signos de la

diabetes mellitus tanto en el humano, el perro y el gato.

Figura 13. Signos clinicos de la diabetes meIIitus27

Infeccion

Deshidratacion Glomeruloesclerosis

Cataratas
Retinopatia

" Infeccién ——
| poliuria Plantigrado (gato)

Neuropatia periférica

“Gangrena (pie humano)

e

Diabetes mellitus

Imagen tomada de Eiler H; 2004
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La figura anterior es un dibujo hibrido de un humano, un perro y un gato, donde se

esquematizan e ilustran los principales signos de la diabetes mellitus en estas tres especies.
7.3.3 Pruebas de laboratorio

Para la confirmacion del diagnostico de diabetes mellitus siempre es necesario la
aplicacion de pruebas de laboratorio que corroboren el diagndstico presuntivo, la eleccion
del método mas atil dependera del criterio del médico, facilidad para realizarlo, presupuesto

con el que se cuente y finalidad que se busque.

e Hemograma

Aunque el hemograma de pacientes con diabetes no complicada suele ser normal,
pueden presentarse varias alteraciones hematoldgicas secundarias a la diabetes o a las
complicaciones de la misma. El hematocrito puede estar ligeramente elevado en diabéticos
con deshidratacion moderada o grave, también pueden presentar leucocitosis, que puede ser
consecuencia de enfermedades concurrentes: pancreatitis o de infecciones secundarias. La

aparicion de infecciones secundarias es frecuente debido a la inmunosupresion ocasionada

. 4
por la dlabetes.s’5

En un estudio realizado en la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
UNAM, se describieron las alteraciones en el hemograma en 40 perros diagnosticados con

diabetes mellitus, donde los resultados fueron los siguientes:

El 47.5% de los perros tuvo anemia, 15% present6 leucocitosis, en 10 % leucopenia,
47.5 % presentd neutrofilia; en 30 % de los casos con desviacion a la izquierda, en 5%

linfocitosis, en 27.5% linfopenia, en 5% monocitosis, en 42.5 % eosinopenia, y en 10 %

N ) : 55
eosinofilia. Solo 10 % de los perros no presento alteraciones en el hemograma.

Al respecto, se reporta que la alta frecuencia de anemia quizd se debié a la
presentacion concomitante de enfermedades renales, hepaticas e inflamacion cronica,

donde las causas mas importantes para el desarrollo de la anemia en la diabetes mellitus

N . o . . 55
son: disminucion en la produccion de eritrocitos y defecto en la eritropoyesis.
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e Quimica sanguinea
Glucosa

La hiperglucemia es la alteracion laboratorial que esta presente en la totalidad de los
perros diabéticos. Los valores normales de glucosa pueden variar de acuerdo al laboratorio
que se utilice, pero la mayoria de los autores concuerda en lo siguiente:

Perro: 70 — 120 mg/dl = 3.9-6.7mmol/I

Gato: 70 — 150 mg/dl = 3.9-8.3 mmol/Il

. . 3,4,53,54
(Para convertir de mg/dl a mmol/l multiplicar por 0.056

Por otra parte, los valores que se consideran peligrosos son aquellos donde la
glucemia es menor de 40 mg/dl: estos niveles pueden causar coma o convulsiones. Por el

contrario, niveles séricos mayores de 1000 mg/dl generan una diabetes hiperosmotica con

. ., . . ., . 56
disfuncion del sistema nervioso central, causando también un posible coma.

Las concentraciones de glucosa sanguinea medidas por reflectometria son por lo
general menores que las correspondientes obtenidas por métodos estandares de laboratorio.
El analisis debe realizarse maximo 30 minutos después de la recoleccion de la muestra
para minimizar el consumo de glucosa por las células. A 22°C la concentracion de glucosa
disminuye aproximadamente el 10 % cada 30 a 60 minutos y esto puede suceder con mayor

rapidez si hay presencia de concentraciones mas grandes de células con actividad

. : o .5
metabolica elevada, por ejemplo leucocitosis o leucemia.

Generalmente los perros diabéticos tienen una concentracion de glucosa superior a
200 mg/dl, sin embargo, cuando la hiperglucemia es leve: 120 — 200 mg/dl no se puede
confirmar la presencia de diabetes mellitus especialmente si no va acompariada de signos.
En este sentido, la hiperglucemia leve puede ocurrir hasta 2 horas después del consumo de

alimentos humedos y blandos. La gravedad de la signologia generalmente esta relacionada
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con la gravedad de la hiperglucemia, asi los pacientes con hiperglucemia severa suelen
presentar mayor poliuria y polidipsia. Sin embargo la hiperglucemia podria deberse a una

enfermedad, a estados fisiologicos o la administracion de farmacos. Una evaluacion

: e . .5
completa contribuye a identificar la causa de la hiperglucemia.

Entre las causas de hiperglucemia destaca la producida por tension inducida por
adrenalina, que puede aparecer al momento del muestreo sanguineo. Esto es méas comdn en
gatos y es posible que sobrevenga una hiperglucemia de 300 a 400 mg/dl. Asi por ejemplo,
en esta especie las determinaciones repetidas de la glucemia permiten diferenciar la
diabetes mellitus de la hiperglucemia por estrés, por lo que si hay dudas del perro o gato
expuesto a tension puede enviarse a casa dandole instrucciones al propietario para que
vigile la glucosuria con la mascota en el ambiente casero mediante tiras reactivas. Por otro
lado se puede medir la concentracion sérica de fructosamina, donde el incremento de la
concentracion de ésta, apoya la presencia de hiperglucemia persistente. Sin embargo
pueden aparecer una concentracion sérica de fructosamina dentro del limite superior de los

valores de referencia en los gatos diabéticos sintomaticos si la diabetes se ha desarrollado
. . .. 86

poco tiempo antes de acudir al veterinario. " En la tabla 9 se muestran las causas que nos

pueden llevar a una hiperglucemia.

Tabla 9. Causas de hiperglucemia en los perros y gatos8

Diabetes mellitus Neoplasia del pancreas exdcrino
Estrés Insuficiencia renal
Efecto posprandial Farmacoterapia: glucocorticoides, progestagenos, acetato de

megestrol, diuréticos tiacidicos, fluidos que contienen

glucosa
Hiperfuncidn corticosuprarrenal Nutricion parenteral
Acromegalia (gato) Traumatismo craneal
Pancreatitis Diestro (perra)

Feocromocitoma (perro)
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Alanino Amino Transferasa (ALT), Fosfatasa Alcalina Sérica (FAS) y Aspartato
Amino Transferasa (AST).

Como consecuencia de la lipidosis hepatica que aparece debido a la movilizacién
periférica de grasas, aparecen con frecuencia elevaciones en los niveles séricos de ALT,
FAS y AST, asociada en especial con hepatomegalia y estasis biliar aunque también puede
deberse a inflamacion pancredtica que produce obstruccion biliar extrahepatica. Esta
alteracion puede ser también consecuencia de una pancreatitis concurrente que puede
causar obstruccion ductal biliar. Un pequefio porcentaje de perros diabéticos (10-20%)
pueden tener niveles altos de bilirrubina total y acidos biliares, debido a la relacion tan

estrecha que existe entre el pancreas y el higado los conductos biliares pueden verse

afectados cuando el drenaje pancreatico ha sido alterado.5

Ureay Creatinina
Las concentraciones de urea y creatinina son generalmente normales en pacientes
diabéticos, sin embargo alguno de estos animales desarrollan azotemia prerrenal como

consecuencia de la deshidratacion. Si esta azotemia se prolonga (si no se trata

. . . 5
adecuadamente la diabetes) puede progresar hacia una azotemia renal.

Colesterol y Triglicéridos
La hiperlipidemia es frecuente en diabéticos no tratados o mal regulados. Las

elevaciones de las concentraciones de colesterol y triglicéridos son consecuencia de una

alteracion del metabolismo de las grasas por falta de la accion de la insulina.

Amilasay Lipasa

Los perros y gatos con diabetes mellitus pueden tener insuficiencia pancreética
exocrina o pancreatitis recurrente. La actividad sérica incrementada de la amilasa y la lipasa
pueden indicar inflamacién del pancreas, pero la correlacion de la actividad de estas dos

enzimas con la pancreatitis es variable y es muy baja en los gatos. Otros procesos

- - o s . 40
patoldégicos tambien pueden elevar la actividad sérica de estas enzimas.
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T3y T4

Las concentraciones séricas de hormona tiroidea suelen ser normales en perros y
gatos diabéticos, pero tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo pueden asociarse con
resistencia a la insulina y acompanar a la diabetes mellitus. En todos los gatos diabéticos de
edad avanzada es necesario valorar las cifras séricas de T4, debido en parte a que el
hipertiroidismo es frecuente en esos gatos. Por tanto las pruebas de funcion tiroidea son
utiles en pacientes con diabetes mellitus dificil de controlar con insulina e intervencion
dietética. Las concentraciones séricas de tiroxina deben interpretarse con cautela en perros

y gatos enfermos porque pueden presentar una reduccion falsa en casos de diabetes mellitus

., . . . 6,40
mal controlada. Esta alteracidn se atribuye al sindrome de enfermedad eutiroidea.

Potasio

Los niveles séricos de potasio suelen ser disminuidos en animales con diabetes
mellitus y poliuria severa, por un aumento de las pérdidas urinarias de potasio. Las
alteraciones electroliticas y del equilibrio acido - base son las mas comunes con
cetoacidosis diabéticas e incluyen: hiponatremia, hipokalemia, hipomagnesemia,

hipocalcemia, hipofosfatemia e hipocloremia. Algunos de estos animales presentan acidosis

metabolica con alcalosis respiratoria compensatoria.

En un estudio realizado en la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia se
encontraron los siguientes resultados de la quimica sanguinea en una poblaciéon de 30

pacientes caninos diabéticos.
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Tabla 10. Alteraciones en la quimica sanguinea en perros

Alteracion % Alteracion %
Hiperglucemia 100 Hipercalemia 43
Incremento en las concentraciones de urea 46 Hiponatremia 16
Incremento de la actividad de la enzima ALT 50 Hipocloremia 46
Incremento de la actividad de la enzima AST 46 Hipobicarbonatemia 50
Incremento de la actividad de la enzima fosfatasa 56 Aumento de 4cidos no volatiles 53
alcalina

Incremento de la actividad de la enzima amilasa 20 Incremento en la diferencia de 30

iones fuertes

Hipercolesterolemia 66 Hiperosmolalidad 23
Hiperglobulinemia 33 Hipertrigliceridemia 50
Hiperfosforemia 33

Tabla tomada de Jardon H; 2008

Como se observa en la tabla el 100% de los pacientes presentd hiperglucemia, pero
respecto a los demés parametros no hay otra alteracion en que el 100% los individuos la
hayan presentado, estas diferencias son debidas a las caracteristicas propias de cada
individuo, asi como sus historiales clinicos respectivos.

. Lo . 38
Tabla 11. Alteraciones en la quimica sanguinea en gatos

Alteracion % Alteracion % ‘
Hiperglicemia 100 Hiperproteinemia 40

Aumento de fosfatasa alcalina 74 Hiperbilirrubinemia 36

Aumento de alanina aminotransferasa 71 Hipocalemia 28
Hipercolesterolemia 55 Hiponatremia 18

Azotemia 41 Hipofosfatemia 7

Al igual que en la tabla anterior, se presentan diferencias en los demas parametros propias a
cada individuo.
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e Determinacién de insulina

La determinacion de la concentracion sérica de insulina se indica de rutina ante la
sospecha de diabetes mellitus, la valoracion de la insulinemia requiere un
radioinmunoensayo confiable en especial en los gatos. Al respecto, la insulina exhibe
variacion de la secuencia principal de aminoécidos entre especies, por lo tanto la
metodologia de la técnica debe validarse para cada especie. Las concentraciones séricas de
insulina pueden ser elevadas, normales o bajas. Los valores superiores de 18 pU/ml
indican células beta funcionales, en cambio los valores inferiores a 12 pU/ml demuestran
un ndmero minimo o nulo de células beta funcionales. Las concentraciones séricas de

tripsina inmunorreactiva permiten diferenciar la pancreatitis de la insuficiencia pancreética

. .40
exocrina.

Es indispensable que el radioinmunoensayo (RIA) para la insulina este validada
para la especie en la que se utilice. En laboratorios endocrinos comerciales se utiliza RIA
disefiadas para emplearse en seres humanos, no obstante, la secuencia de aminoécidos de la
insulina humana y canina son casi idénticas de modo que la RIA disefiada para medir las
concentraciones séricas de insulina en seres humanos funcionan bien en los perros, sin

embargo las secuencias de aminoacidos de la insulina humana y felina son distintas por lo

. 6
tanto la RIA usada en humanos no funciona en gatos.

En investigaciones realizadas recientemente, se demuestra la presencia de NAABS
en el suero de gatos sanos que interfiere con ELISA para la determinacion de concentracion
de insulina en suero. Este hallazgo puede ser una de las causas de incapacidad para
desarrollar radioinmunoensayos en los gatos, y posiblemente en otras especies. La

importancia fisiologica o patolégica de los NAABS anti-insulina en los gatos se queda por
. 59 . .
esclarecer en otros estudios. En la tabla 12 se resumen las alteraciones de laboratorio

encontradas generalmente en perros y gatos.
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Tabla 12. Anomalias clinicopatolégicas observadas frecuentemente en los perros y gatos
con diabetes mellitus sin complicaciones.

Hemograma Sin alteraciones aparentes

Perfil bioquimico Hiperglucemia
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia (hiperlipemia)
Aumento de alanina aminotransferasa
Aumento de fosfatasa alcalina

Anaélisis de orina Densidad especifica >1.025
Glucosuria
Cetonuria variable
Proteinuria
Bacteruria

Pruebas complementarias

Hiperlipasemia (con pancreatitis)
Hiperamilasenua (con pancreatitis)

Inmunorreactividad sérica similar a la tripsina Generalmente normal
Baja con insuficiencia pancreéatica exocrina
Elevada con pancreatitis aguda
Normal con pancreatitis crénica

Inmunorreactividad sérica a la lipasa pancreética Generalmente normal
Baja con insuficiencia pancreética exocrina
Elevada con pancreatitis

Concentracion inicial de insulina sérica DMID: baja o normal
DMNID: baja, normal, elevada

En el cuadro se presentan los pardmetros que se encuentran alterados generalmente

en los pacientes con diabetes mellitus, ya explicados anteriormente en el texto.
e Analisis de orina

El analisis de la orina es Gtil para diagnosticar la enfermedad, ya que la glucosuria

confirma la diabetes en un paciente con poliuria, polidipsia, pérdida de peso e
. . 60
hiperglucemia.

El método de evidenciacion de glucosa en orina por medio de tiras reactivas se
realiza por una reaccion de glucosa - oxidasa. La orina puede ser recogida a partir de una
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miccion espontanea, por compresion, por sondaje o por cistocentesis. La tira urinaria ha de

ser utilizada rapidamente y leida en el intervalo de tiempo recomendado por el

: 45 - : .
fabricante. ~ La siguiente imagen muestra algunas de estas tiras.

Figura 14. Tiras reactivas para identificacion de glucosa en orina

Sin embargo, por este método existen dos posibilidades de falsos positivos; el
primero por contaminacion de la muestra urinaria por peroxido de hidrogeno o por
hipoclorito y el segundo por “pseudoglucosuria” del gato que presenta sindrome uroldgico
felino. Del mismo modo, existen igualmente falsos negativos; los cuales se caracterizan por
la presencia de grandes cantidades de acido ascorbico en la orina o por la presencia de

grandes cantidades de cuerpos cetdnicos en la orina (la deteccion de los cuerpos cetdnicos

. I ] . L .. 45
puede ser falsamente negativa en presencia simultanea de una infeccién urinaria).

También es de gran utilidad para evaluar la gravedad de la diabetes ya que permite
cuantificar los cuerpos cetdnicos en la orina. En funcién del estado clinico del paciente y de
la presencia de cuerpos cetdnicos, se trata al paciente como diabético no complicado o

. ....,. 5
como cetoacidosis diabética.
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La densidad especifica de la orina es superior a 1.025 en perros y gatos diabéticos.
Los valores inferiores a 1.015 inducen la sospecha de trastornos intercurrentes como

P . . 40
insuficiencia renal o hiperadrenocorticismo.

Otro aspecto importante en la evaluacion inicial, consiste en diagnosticar y tratar las
infecciones urinarias. Aproximadamente el 40% de los perros diabéticos tienen infeccion
urinaria. Esta infeccion debe confirmarse mediante un cultivo de la orina, ya que menos del
10% de los perros diabéticos manifiestan signos compatibles con infeccion del tracto
urinario inferior (disuria, estranguria, cambios en el color de la orina). Tampoco podemos
basar el diagnostico de infeccion urinaria Gnicamente en el anélisis de la orina porque hasta
el 25% de los perros diabéticos tienen infeccion del tracto urinario oculta, es decir sin

piuria. Por tanto se recomienda hacer un cultivo de orina en todos los perros diabéticos

: : : . e .8
independientemente de la signologia urinaria y del resultado del analisis de orina.

En perros con concentraciones de glucosa positivas en orina, ha de confirmarse la
hiperglucemia antes de iniciar el tratamiento con insulina. Esto asegura que se ha
descartado el diagnostico diferencial de glucosuria renal primaria o sindrome de Fanconi,
ya que en estos padecimientos se observa una glucosuria persistente pero sin presencia de
hiperglucemia. Las anormalidades congruentes con diabetes mellitus identificadas en el
examen general de orina incluyen glucosuria, cetonuria, proteinuria, bacteriuria con o sin
piuria y hematuria relacionadas. Por lo general, el paciente con diabetes no complicada

tiene glucosuria sin cetonuria, por tanto estos hallazgos se pueden encontrar por medio de

. . 5,45,61
las tiras reactivas.

e Fructosamina Sérica
Este metabolito es una proteina glicada que se produce por la union de la glucosa con
sus proteinas transportadoras. Las proteinas del suero tienen una vida media mas corta que

los eritrocitos por lo que tienen una vida media de 2 a 3 semanas. Por lo tanto la

fructosamina es un reflejo de los niveles medios de glucosa durante las ultimas dos o tres
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semanas. La fructosamina solo puede medirse en muestras de suero. A

continuacion en la tabla 13 se muestran las ventajas y desventajas de este parametro.

: : .. 4
Tabla 13. Ventajas y desventajas de la fructosamina sérica >

Ventajas Desventajas

Gran sensibilidad y especificidad Aparicién de falsos negativos en
animales afectados recientemente de

diabetes mellitus (menos de 10 meses)

Examen de confirmacion de la DM Valores disminuidos cuando hay una

hipoalbuminemia importante

Valoracion correctamente valida en los carnivoros Resultados artificialmente disminuidos

domésticos cuando la DM se asocia al

Sin modificacién ligada a un aumento brusco pero hipertiroidismo

temporal de la glucemia

Contribuye al seguimiento de un animal diabético

tratado

En perros normales, la concentracion de fructosamina oscila entre 208 — 358 umol/L y
en gatos de 205 — 358 umol/L. Esta proteina nos permite diferenciar una hiperglucemia de
estrés donde la fructosamina sera normal en valores menores o iguales a 358 pmol/L, de
una diabetes mellitus donde la proteina es superior a 358 umol/L. Esta diferenciacion es
mas Util en el gato que en los perros, ya que la hiperglucemia por estrés en el perro es leve.

Sin embargo, la fructosamina es de gran utilidad en el perro para monitorear la

) 5,8,45,64
diabetes.

Una concentracion de fructosamina sérica dentro de los valores normales hace que el
diagnostico de la diabetes mellitus sea poco probable. La valoracion puede, sin embargo,
ser reevaluada de 10 a 15 dias mas tarde si la sospecha clinica es significativa y los

sintomas sugestivos a diabetes mellitus son de reciente aparicion.
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e Hemoglobina Glicosilada

La valoraciéon de hemoglobina glicosilada (GHB) resulta de la fijacion irreversible de la

glucosa con la hemoglobina intraeritrocitaria, esta glucosilacion no insulinodependiente

: . . 4562
depende de la glucemia y la duracion del contacto entre la glucosa y la hemoglobina.

La glicosilacion es directamente afectada por la concentracion de glucosa y la
disponibilidad de glébulos rojos. Por lo tanto la vida media circulante de GHB es
directamente relacionada con la vida util de los glébulos rojos. Los eritrocitos caninos
tienen una vida Gtil mas larga: 100 dias, que los gatos: <68 dias, asi que la medicién de

hemoglobina glicosilada cubre un periodo de 14 semanas en el perro y 6 - 9 semanas en el

62
gato.

La GHB es un marcador de la glucemia media en el curso de la duracion de la vida
media plasmatica de la hemoglobina. Refleja pues, la glucemia media que ha habido en el

transcurso de uno a dos meses anteriores a la determinacién. Las ventajas y desventajas son

- .4
similares a la prueba de fructosamina sérica.

Cuando existe una sospecha clinica de diabetes mellitus:

- Una concentracion de GHB elevada permite confirmar el diagnéstico de diabetes
mellitus.

- Una concentracién de GHB sanguinea dentro de los valores normales hace que el
diagnostico de diabetes mellitus sea poco probable. El resultado puede confrontarse
con el del valor de la fructosamina si la sospecha clinica es muy significativa o si
los signos sugestivos han aparecido hace menos de un mes.

- Una concentracion de GHB disminuida permite descartar la diabetes mellitus.
Cuando se investigan episodios de una hipoglucemia crénica un valor disminuido

confirma la presencia repetida de episodios de hipoglucemia en el curso de los 7 a

. .., 45
21 dias precedentes a la determinacion.
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Esta prueba no es la mejor eleccién para valorar el control glucémico a largo plazo
en gatos porque la hemoglobina y los eritrocitos felinos muestran ciertas peculiaridades
que puedan invalidar la prueba en esta especie. Sin embargo a diferencia de otros autores,
Hoenig y Ferguson (1999) indican que las medidas de hemoglobina glicosilada son

indicadores fiables de cambios en el control de glucosa en sangre y son Utiles para controlar

el gato diabético. 65,66

En promedio, tomando en cuenta diferentes autores los valores normales de
hemoglobina en caninos son: de 3.5 a 6.2 % y pueden variar segin el método utilizado y el
laboratorio. Los perros diabéticos mal controlados en promedio tienen valores mayores del
8.8%. Los valores normales en felinos en promedio son de 1.7-2.6% . La concentracion de
GHB en perros y gatos diabéticos recién diagnosticados es de 4-14% y de 2.6-4.7%

respectivamente. Para los analisis puede utilizarse sangre entera en EDTA o

.. 6,63,65
heparinizada.

e Prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa

La prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa: 1g/kg de dextrosa al 40% se ha
recomendado a menudo para el diagnostico de la diabetes mellitus en casos equivocos. Los
animales con hiperglucemia leve no presentan los signos tipicos de la diabetes mellitus y no
es probable que sean candidatos a un tratamiento con insulina, lo que hace que esta prueba

sea puramente académica e innecesaria, y no puede ser recomendada como una prueba de
. : . 21
rutina para examinar la sensibilidad a la insulina.

En ocasiones resulta Gtil para evaluar perros en los que el proceso parece haberse
resuelto. Suele tratarse de perros diabéticos que se han estabilizado y cuyas necesidades de
insulina han caido de 0.5Ul /kg /dia. Los perros sanos pueden recuperar una concentracion

sanguinea de glucosa basal o inferior a las 2 horas de la administracion de un 1g/kg de

21
dextrosa al 40%.
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En estudios realizados se ha encontrado que los gatos responden a 2 g / kg de
glucosa oral con un aumento de la glucosa en sangre, en insulina, y las concentraciones de
GLP-1.Hay diferencias significativas entre los gatos obesos y delgados. Sin embargo, las
respuestas son muy variables, y una clara distincién entre un individuo delgado y uno
obeso no es posible. Por lo tanto, esta prueba no puede ser recomendada como una prueba

de rutina para examinar la sensibilidad a la insulina en los gatos como las que se emplea en

21
las personas.

e Prueba de respuesta al glucagon

Esta prueba puede resultar muy atil para evaluar los casos ya diagnosticados. Se
determinan las concentraciones de insulina tras la inyeccion de 1mg de glucagon a los 0,
5,10,15,30 minutos. Los resultados pueden ofrecer informacion sobre la capacidad de las
células para producir insulina y puede ayudar a identificar a los pacientes con insensibilidad

- .38
a la insulina como etiologia primaria.

e Determinacion de cetonas

En funcion al tipo o la gravedad de la diabetes mellitus, puede haber cetonemia y /o
cetonuria. La determinacion de las cetonas suele ser semicuantitativa mediante tiras

reactivas o polvos que por lo general son mucho mas sensibles al acetoacetato o a la

. I 38
acetona que al B- hidroxibutirato.

Para finalizar este capitulo a continuacion en la figura 14 se muestran los pasos a

seguir cuando tenemos la sospecha de un paciente diabético.
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Figura 15. Pasos a seguir ante la sospecha clinica de diabetes mellitus

sospecha clinica de diabetes mellitus

Y

examen de orientacion:glucemia en ayunas

Glucemia menor 2 120mg/d| glucemia de 121 a 200mg/dI glucemia mayor a 200mg/d

1 o o

considerar otra afeccion que explique el cuadro clinico
(i persisten los valores con el perro tranquilo, buscar
una afeccion responsable de una disminucion de la
eficacia de la insulina)

Diabetes mellitus excluida examen de confirmacion:

busqueda de glucosuria.

Glucosuria no hay glucosuria
0 u exclusion de una
en el perro diabetes mellitus en el gato otros examenes de diabetes mellitus

confirmacién son necesarios

.0
busqueda de glucosuria valoracidn de la fructosamina séricay
persistente par el propietario de la hemoglobina glicosilada

¢ 4 o 9
o

G proteinas glicosiladas normalzs proteinas glicosiladas aumentadas

1

diabetes mellitus

: " -lui diabetes mellitus
dizbetes mellitus excluida diabetes mellitus excluida

Imagen tomada de Prélaud P; 2005
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Capitulo IV
Tratamiento

Una vez que se ha obtenido la confirmacion del diagnostico de diabetes mellitus se
procede a dar al paciente el tratamiento mas adecuado de acuerdo a la condicion propia de

cada individuo.

Los objetivos principales del tratamiento de la diabetes mellitus son:
- Controlar los signos clinicos.
- Prevenir las complicaciones como cataratas, neuropatia diabética, cetoacidosis
diabética entre otras.

- Mantener las concentraciones de glucosa en sangre estables.

Para lograr estos objetivos se necesita de un tratamiento complementario que se
conforma de diversos aspectos, 10s puntos basicos a tratar en un paciente diabético son:
¢+ Comunicacion con el propietario.
¢ Esterilizacion.
¢ Insulinoterapia.
+« Hipoglucemiantes.
¢ Ejercicio.

« Alimentacion.

7.4.1 Comunicacién con el propietario

Quiza el aspecto mas importante del tratamiento de la diabetes mellitus es la
comunicacion entre el veterinario y el propietario de la mascota. Cuando este es informado
de que su animal es diabético, con frecuencia es incapaz de manejar la situacion, y
necesitard el apoyo del médico para ofrecerle una vision positiva de la enfermedad,
basandose en que se puede obtener una buena calidad de vida a largo plazo en la mayoria
de los pacientes. También debemos lograr que se familiarice con los procesos que implica

esta enfermedad: tipos de insulina, inyecciones subcutaneas, hipoglucemiantes etc. Y

. e 67
ofrecer disponibilidad para resolver sus dudas.
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El duefio debe conocer las expectativas reales del tratamiento que van dirigidas a
alcanzar una buena calidad de vida y un control de los signos clinicos y debe ser consciente
de que se trata de una enfermedad cronica y que un control perfecto de la glucemia no es
un objetivo realista .Sin embargo si esta dispuesto a colaborar en el manejo de la diabetes,
el control de la enfermedad sera satisfactorio en la mayoria de los casos. Ademas se debe
encaminarlos a la participacion en la monitorizacion e involucrarlos para que anoten los
signos clinicos, el peso, los resultados de la glucosa y cuerpos cetdnicos en la orina, pero

hay que recalcar que las modificaciones en el tratamiento solo deben de ser realizadas por

) . 67
el veterinario.

El manejo a largo plazo de la diabetes mellitus se basa en la administracion de
insulina, hipoglucemiantes, dieta y ejercicio adecuados. Para obtener una respuesta
satisfactoria del tratamiento, es necesario identificar y corregir los factores que puedan
interferir con la accion de la insulina; como enfermedades concurrentes, farmacos

administrados 6 niveles elevados de progesterona y hormona del crecimiento relacionada

) 5
con el diestro.

7.4.2 Esterilizacion

Un requisito necesario para obtener un buen control de la diabetes a largo plazo, es
evitar las situaciones que produzcan cambios bruscos en la sensibilidad a la insulina. En las
perras en la fase de diestro desarrollan una resistencia a esta hormona, por lo que necesitan
dosis altas para controlar la hiperglucemia. Estas dosis altas supondran un riesgo de
hipoglucemia cuando concluya la fase de diestro y las necesidades de insulina disminuyan.
Estos cambios ciclicos en las necesidades de esta proteina en las perras enteras dificultan

enormemente el control de la diabetes, por lo que no podemos garantizar un buen control de

. 5
la diabetes en perras enteras.
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La ooforosalpingohisterectomia se debe realizar en los primeros dias del tratamiento
de la diabetes a pesar de que el perro continte con hiperglucemia. No debemos esperar
tener un buen control de la diabetes para esterilizar a una perra diabética, ya que si esta en
el periodo de diestro, dificilmente podremos alcanzar un buen control de la glucemia antes
de la esterilizacion. Solo en el caso de que el paciente esté descompensado se retrasara la
cirugia unos dias y una vez resueltas estas complicaciones realizaremos la intervencion. El
dia de la intervencion el animal debe estar en ayunas y recibird a su hora habitual
unicamente la mitad de sus dosis de insulina. Se monitorizara la glucosa y los electrolitos

antes, durante y después de la intervencion. Se administra suero glucosado: 2.5-5%

dextrosa en suero salino si la glucosa disminuye por debajo de 200mg/d|.5

7.4.3 Insulinoterapia

Hay dos fases diferenciadas en el paciente diabético tratado con insulina: el periodo
de estabilizacion y el periodo de mantenimiento. En la fase de estabilizacion se controla la
respuesta a la insulina inyectada diariamente o en dias alternos y se ajustan las dosis de
insulina y la dieta hasta que se consigue un nivel de glucemia satisfactorio. En la etapa de
mantenimiento las dosis de insulina y dieta no suelen modificarse y la glucemia se controla
una vez a la semana o incluso una vez al mes. En este capitulo solo se abarcaré la etapa de

estabilizacion y en el capitulo V se tratara la etapa de mantenimiento.

Un paciente requiere de varios dias para adaptarse a los cambios de dosificacion y
preparados de insulina, por tanto los pacientes con diabetes recién diagnosticada por lo
general se hospitalizan durante 24- 48 horas para finalizar la valoraciéon diagnéstica y

. 6
empezar el tratamiento.

La insulina es un péptido de gran peso molecular: alrededor de 5.800 KD, y como
los péptidos se digieren en el tracto gastrointestinal, no puede administrarse por via oral. Su
gran tamafio tampoco permite su administracion a través de las mucosas. En la actualidad la
via de administracion mas comun es la subcutanea. Los sistemas de administracion oral y a

través de las mucosas se siguen investigando pero hasta ahora no se ha conseguido la
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liberacion sostenida necesaria para que ejerzan su efecto terapéutico. La insulina sin
modificar tiene una vida media muy corta y serian necesarias muchas inyecciones para
conseguir un efecto terapéutico. Por consiguiente, desde la purificacion de la insulina para
su uso como producto terapéutico se han desarrollado diversas presentaciones
farmacéuticas que prolongan su accion cuando se administran por via subcutanea. La
insulina no solo ayuda a controlar los signos clinicos de la diabetes sino que también

previene las alteraciones metabdlicas derivadas de la deficiencia de insulina como la

cetoacidosis, deshidratacion grave y la pérdida urinaria de electrolitos.

Aunque se pretende mantener la concentracion de glucosa en unos niveles

aceptables: 100-250 mg/dl la mayor parte del dia los pacientes con un buen control clinico

pueden presentar hiperglucemias puntuales y glucosuria de grado variable.5

Existe una gran variedad de insulinas en funcion de la especie de origen, de la
duracion y de la concentracion. También debemos elegir la dosis y la frecuencia de
administracién mas adecuada. Por otro lado, al inicio del tratamiento los propietarios deben

familiarizarse con la utilizacion de la insulina para conservarla, dosificarla e inyectarla

correctamente.

Clasificacion de los tipos de insulina
Por su especie de origen:

Para cada tipo de insulina, el médico también debe elegir la especie de insulina por
administrar.  Histéricamente han estado disponibles combinaciones de insulina
bovina/porcina, bovina/porcina purificada y recombinante humana. Las secuencias de
aminoéacidos de insulina canina, porcina y de los seres humanos son similares, en tanto la
de los gatos es mas parecida a la bovina. La insulina humana recombinante y en menor
grado, la porcina purificada se utilizan para tratar diabetes mellitus insulinodependiente en

seres humanos. Como consecuencia se ha dejado de fabricar varias preparaciones de
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insulina bovina/porcina y todas las bovinas purificadas. Sin embargo todas las especies de

insulina comercial son eficaces en perros y gatos diabéticos.

Por otro lado la inmunogenicidad de la insulina y la produccion de anticuerpos
contra esta pueden alterar la duracion del efecto y, en algunos pacientes, la capacidad para
disminuir la glucemia. Por ejemplo, la duracién breve del efecto es un problema mucho
mayor con la insulina porcina y recombinante humana que con la bovina /porcina en perros
diabéticos. Casi siempre se requiere la administracion dos veces al dia cuando se utiliza
insulina porcina o recombinante humana, en tanto con la bovina/porcina es posible la
administracion una vez al dia. Una explicacion de estas deficiencias en la duracion de la

actividad es la formacion de pequefias cantidades de anticuerpos contra insulina que se

. . . ., 6
unen a esta y que evitan su desmtegrauon.

Recientemente se ha aplicado la tecnologia del ADN recombinado para la
produccién de analogos de insulina con caracteristicas mas rapidas y de absorcion mas
lenta que la insulina humana, los andlogos de insulina de rapida actuacion incluyen el lispro

de insulina y el de aspartato. Ademas existe una nueva insulina la “glargina” sintética de

., - L . 68,69
accion prologada que se ha utilizado como promisoria en felinos.

En el perro, se utiliza como primera opcion la insulina porcina, ya que su estructura
molecular es idéntica a la insulina del perro y de esta forma se minimiza el riesgo de formar
anticuerpos antiinsulina. No es posible predecir qué tipo de insulina funcionara mejor en un
gato diabético determinado. Pero se recomienda la administracién de insulina lenta de
origen recombinante humano o PZI de origen bovino/porcino en dosis de 1 a 2 Ul por gato
administrado dos veces al dia. Aunque las secuencias de aminoacidos de la insulina humana

y felina son diferentes, en gatos tratados con insulina recombinante humana es rara la

prevalencia de anticuerpos frente a la insulina que dificulten el control de la glucemia.
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Por su duracién:

En general las preparaciones de insulina se clasifican por su duracion como de

» : : 38
accion corta, intermedia o larga.

Las de duracion corta contienen insulina neutral: soluble y normal, las insulinas de
accion intermedia incluyen los is6fanos: NPH, la lenta que es una suspension de una
mezcla insulina-zinc: PZI y bifasica: mezcla de is6fano y neutral. EI grupo de insulinas de
accion lenta incluye la PZl y la muy lenta: suspension cristalina de insulina-zinc. Las
insulinas NPH y PZI contienen la proteina de pescado protamina y zinc para retrasar la
absorcion y prolongar la duracion del efecto. La familia de insulina lenta se fundamenta en
alteraciones del contenido de zinc y del tamafio de los cristales de zinc-insulina para alterar

la tasa de absorcion a partir del sitio de depdsito subcutaneo. Entre mas grandes sean los
cristales, més lenta sera la tasa de absorcion y méas prolongada la duracion del efecto.” En

la tabla 14 se resumen las propiedades de los diferentes tipos de insulina
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Tabla 14. Insulinas utilizadas para el control de la diabetes mellitus 0

Tipo de Inicio de accion Duracion del efecto Comentarios

insulina

Perros
Regular Inmediato 1V; 1-4h 1-4h Se usa para cetoacidosis, raras
veces se combina con otras

10-30 min, IM,SC  3-8h 3-8h insulinas

5-3 horas 4-24h 4-12h Con frecuencia <10 h de
duracidn en gatos

<1 hora 8-24h 6-24h La mezcla de la regular y de la
ultralenta, pueden tener dos tipos
de accion en el tiempo, producto
porcino aprobado en perros

Ultralenta 2-8 horas 8-28h 8-24h Algunas  veces de  pobre

absorcion en gatos

PZI 1-4 horas 6-28h 6-24h Producto de vacuno / porcino

aprobado en gatos

Insulina Rapida Desconocido en perrosy  Anélogo de la insulina de corta

Lispro gatos accion, similar a la insulina
regular

Glargine 1-4 horas Desconocido 10-16  Anaélogo de la insulina de larga

insulina h accion

Tabla tomada de Panciera DL; 2007
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En la siguiente figura se describen las propiedades de los diferentes tipos de insulina

en funcion de la potencia de accion en el paciente.

Figura 16. Potencia de Insulina8

Menos potente Duracion mas
] Ultralenta prolongada del efecto

Protamina Zinc
Lenta

NPH

70%NPH
\- 30%cristalina regular

50%NPH
50% Cristalina regular

semilenta

cristalina regular

Mas potente Duracion mas breve del
efecto

Imagen tomada de Nelson RW;2007

Por su concentracion de insulina:

Se pueden utilizar insulinas de 40Ul/ml: Vetsulin o insulinas de 100 Ul /ml: todas
las insulinas humanas. Ambas insulinas son eficaces en el paciente si se utilizan
correctamente, es decir, la insulina de 40Ul/ml con jeringas de 40 Ul /ml y las insulinas de
100UI/ml con jeringas de 100 Ul/ml. En las farmacias no existen jeringas de 40 Ul/ml
porque las personas solo utilizan insulina 100Ul/ml, por lo tanto si prescribimos insulina 40
Ul/ml debemos facilitar a los propietarios las jeringas o una tabla de conversion para usar

las jeringas de 100 Ul /ml . Ademas existen jeringas de 100Ul/ml de varios tamafios 0.3,
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0.5y 1ml, las de 0.3 ml son las mas adecuadas para dosificar mascotas pequefias que

. . . ... b
requieren dosis pequefias de insulina.

Almacenamiento y dilucién de la insulina

La congelacion, el calentamiento, y la agitacion del vial de insulina la inactiva.
Aunque si se mantiene a temperatura ambiente no se inactiva, hay que aconsejar a los
duefios mantener los viales refrigerados para prolongar la vida media de la preparacion. La
turbidez y el cambio de color sugieren contaminacion, variacion del pH de la solucion y /o
pérdida de la actividad de la insulina refieren a que es necesario reemplazar el vial por uno
nuevo. De forma similar si los sintomas clinicos reaparecen, se puede considerar que la

insulina ha perdido su efectividad. La dilucion de esta es una préctica comun especialmente

" : - 7
en perros y gatos pequefios, se recomienda reemplazar la preparacion cada 4-8 semanas.

Existen diferentes protocolos para el uso de la insulina que varian de un autor a otro
a continuacién se muestran las pautas que la mayoria de los autores coinciden, es
importante respetar estrictamente los horarios y las indicaciones para llegar a un control
adecuado; sin embargo es fundamental el criterio del médico si considera flexibilidad en

algunos aspectos, para que el paciente pueda adaptarse al protocolo.
Tratamiento inicial de insulina

Se recomienda comenzar el tratamiento con una dosis baja (0,3-0.5 Ul/kg) de
insulina lenta porcina cada 12 horas y progresivamente ir adaptando la dosis segun las
necesidades. El paciente tarda unos 3-4 dias en adaptarse a una nueva dosis por lo que no
se debe considerar una dosis sea insuficiente hasta transcurridos al menos 3 o 4 dias desde
la Gltima modificacion. La mayoria de los perros y gatos necesitaran incrementos en esta
dosis inicial, pero esta dosis sera suficiente para mejorar los signos de la diabetes y para
detener la formacion de cuerpos cetonicos y al mismo tiempo previene la aparicion de

hipoglucemia. La dosis media con la que se regulan los pacientes diabéticos de este tipo de
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insulina es de 0.7Ul/kg cada 12 horas, mientras que los que reciben una inyeccion diaria

reciben una media de 1.1 Ul /kg.5’7’71

Dos tercios de los perros que reciben este tipo de insulina una vez al dia, deben de
cambiar a dos inyecciones diarias para obtener un mejor control de la diabetes. Por tanto,
para conseguir una mejor respuesta clinica inicial y para disminuir el riesgo de

hipoglucemia se prefiere iniciar con una inyeccion de insulina a dosis baja cada 12 horas,

en vez de utilizar una sola inyeccién diaria de insulina.

Si se inicia con una dosis mas alta de 0.7Ul/kg cada 12 horas se podria conseguir un
control mas rapido de la hiperglucemia y de los signos clinicos, pero tras varias semanas se
incrementara el riesgo de hipoglucemia. La hiperglucemia crénica reduce la sensibilidad de
los tejidos a la insulina, este fenomeno es conocido como “toxicidad de la glucosa”, una
dosis que inicialmente era suficiente puede convertirse en excesiva con el paso del tiempo.
Por tanto, es preferible comenzar con dosis bajas: 0.3Ul/kg ¢/12 horas e ir subiendo en
forma lenta y progresiva. Dependiendo del inicio de la accion de la insulina se debe de dar
el alimento; por ejemplo si la insulina tarda 1 hora en hacer efecto, la comida se debe de

ofrecer 60 minutos después de la inyeccion del farmaco

Ajustes en el tratamiento inicial con insulina

Se debe determinar la glucemia al momento en que se administra insulina a las
11:00, 14:00, 15: 00 horas post inyeccién, el objetivo es identificar la hipoglucemia en los

perros y gatos sensibles a la insulina. Si ocurre hipoglucemia la dosificacién de insulina se

.. . 6
disminuye antes de enviar a casa a la mascota.

La dosificacion no se ajusta en los pacientes en que persiste la hiperglucemia, el
objetivo durante esta primera visita no es establecer el control perfecto de la glucemia antes
de enviar a casa, sino empezar a revertir las alteraciones metabdlicas inducidas por la

enfermedad, permitir al paciente adaptarse a la insulina y al cambio de dieta, ensefiar al
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propietario la manera adecuada de administrar insulina y darle algunos dias para
acostumbrarse a tratar en casa al paciente diabético. El tratamiento con insulina se ajusta
con base en valoraciones subsecuente, una vez que el propietario y la mascota se estén
habituando al régimen. Se recomienda valorar de manera sistematica una vez a la semana
hasta que se ha identificado un protocolo de tratamiento con insulina que conserve un
control razonable de la glucemia. Al momento que se inicia dicho tratamiento, se debe

informar al propietario que inicialmente se requerird de un mes para establecer un protocolo
. . 6
satisfactorio.

Durante este mes suelen hacerse cambios en la dosificacion, el tipo y la especie de
origen de la insulina ademas de la frecuente administracion de la misma; en cada valoracion
se comenta la opinidn subjetiva del propietario respecto a la ingestion de agua, diuresis y la
salud general; se efectdia un examen fisico; se notan cambios de peso corporal y se valoran
mediciones seriadas de la glucemia entre las 7 y 9 am y las 4 y 6 pm. Los ajustes del
tratamiento se basan en esta informacion, se envia a casa a la mascota y se programa una
cita para la siguiente semana con el objeto de volver a valorar la respuesta a cualquier
cambio del tratamiento. El control de la glucemia se logra cuando se disminuyen los signos
clinicos de la diabetes, la mascota se muestra saludable e interactiva en casa, el peso

corporal es estable, y si es posible la glucemia varia entre 100 y 250 mg/dl en perros 6 100

y 300mg/dl en gatos durante todo el dl’a.6

Ajustes posteriores en el tratamiento con insulina

La necesidad de ajustes se basa en la presencia o ausencia de signos clinicos de
diabetes, complicaciones cronicas indicativas de control inadecuado de la glucemia, datos
del examen fisico, cambios de peso corporal, concentraciones de hemoglobina glicosilada y
de fructosamina. Si después de revisar esta informacion se considera necesario ajustar la
terapéutica con insulina, es preciso generar una curva de glucosa sanguinea para
proporcionar una guia al hacer el ajuste. La valoracion de esta curva es indispensable
durante la regulacion inicial del diabético, resulta atil para valorar de manera periddica el

control de la glucemia a pesar de que el perro y gato parezca estar en buen estado en el
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hogar y es necesario para restablecer el control de la glucemia en pacientes en los que han

aparecido manifestaciones clinicas de hiperglucemia e hipoglucemia.

Protocolo para generar la curva seriada de glucosa sanguinea

Cuando se valora el control de la glucemia es necesario seguir el programa de
administracion de insulina y de suministro de alimentos usado por el propietario y obtener
sangre cada 1 o 2 horas durante todo el dia para determinar la glucosa. Cuando la

concentracion de glucosa es inferior a 150 mg/dl se debe medir la glucosa cada hora, en
5,6,60

lugar de cada dos para aumentar la probabilidad de detectar la hipoglucemia.

Aungue es bueno obtener una glucemia en ayuno o antes de la administracion
matutina de insulina, esta informacion no es absolutamente necesaria. Se debe indicar al
propietario que alimente a su mascota en casa y no en el hospital. Es mas importante
conservar la rutina diaria de la mascota que arriesgarse a obtener resultados inexactos de la
glucemia causados por la inapetencia en el hospital o por administracién de insulina a una

hora poco comun. La excepcion es cuando el médico desea valorar la técnica de

- - o - .. . 6
administracion de insulina que utiliza el propietario.

Uso del glucometro

El uso de glucémetros portatiles se ha convertido en una practica comun en
medicina veterinaria como un medio rapido de seguimiento de glucosa en sangre en
animales, en una variedad de condiciones médicas. Estos permiten tomar decisiones
diagnosticas y terapéuticas de forma rapida y relativamente barata utilizando s6lo una
pequefia cantidad de sangre. Una de sus aplicaciones que se utilizan con frecuencia es
medir la glucosa en la sangre con valores individuales en un animal durante un periodo de

tiempo, con el fin de crear una curva de glucosa para evaluar la eficacia de la terapia con

N . L 72
insulina en pacientes diabéticos perros y gatos.
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Figura 17. Medicidn de hiperglucemia de un perro

Los métodos de analisis quimicos automatizados son méas exactos en comparacion
con los glucémetros portétiles, sin embargo, requieren un mayor volumen de sangre, mas
tiempo para obtener resultados, limitada disponibilidad y mayor costo. La glucosa es mas
baja cuando se determina mediante medidores de glucosa (10-12% mas baja) en
contraposicion con otras metodologias. Este es un error inherente incorporado en las
maquinas para evitar que pase inadvertida la hipoglucemia en diabéticos humanos que
ajustan su propia dosificacion diaria de insulina con base en la glucemia medida en casa.
También se debe, en parte, al hecho de que los médicos utilizan sangre venosa en esas
tiras en lugar de la sangre capilar para la que estan disefiadas las unidades. La falta de
consideracién de este “error” podria originar dosificacion insuficiente de insulina y la
persistencia potencial de signos clinicos a pesar de resultados “aceptables de glucemia”.

Siempre que se usa un glucometro por primera vez es recomendable comparar los

. : 72 - .
resultados con los de nuestro laboratorio de referencia. La siguiente imagen muestra

un equipo de glucometro portatil para uso humano.
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Figura 18.Glucémetro portatil para uso humano
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Imagen tomada de http://mazatlan.olx.com.mx/glucometros-optium-exceed-y-mini-iid-
138432698

Existen otros métodos menos invasivos o de largo plazo para monitoreo de glucosa
en sangre como la espectroscopia de infrarrojo cercano y sensores de glucosa implantables

pero solo han sido investigados para su uso en seres humanos y adn no estan disponibles

N 2
para uso veterinario.

El objetivo ideal del tratamiento con insulina es conservar la glucemia entre 100 y
250mg/dl durante todo el dia y la noche en perros diabéticos que no padecen cataratas,
entre 100 y 300 mg/dl en perros diabéticos con ceguera por formacion de cataratas y entre

100 y 300 mg/dl en gatos diabéticos.6
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Interpretacion de la curva seriada de glucosa sanguinea.

Las determinaciones criticas de esta curva son la eficacia de insulina, la

concentracion mas baja de glucosa (nadir), y la duracién del efecto de insulina. La eficacia

- : , 6
de la insulina es el primer parametro que se debe valorar.

Cuando se valora la eficacia de la insulina debe de considerarse de manera
simultanea la dosificacion de insulina, la glucemia mas alta y la diferencia entre la mas alta
y la mas baja. Si la concentracion mas baja de glucosa es mayor de 150mg/dl, quiza sea

necesario aumentar la dosificacion de insulina; si es menor de 80mg/dl debe disminuirse la

e ., b
dosificacion.

La curva de glucosa ideal se caracteriza por tres rasgos, el nadir, la duracion, y la
glucosa diferencial. La curva de glucosa ideal tiene un nadir entre 100 y 150 mg/dl en los
gatos y los 80 a 120 mg / dl en los perros. El tiempo que permanezca la glucosa en el nadir
indica la accion alta de la insulina. EI nadir debe ocurrir aproximadamente a medio camino
a través de la dosificacion intervalo. Por ejemplo, si la insulina esta siendo administrada
cada 12 horas, el punto mas bajo debe caer 5 a 6 horas después de la dosis. La glucosa

diferencial es la diferencia entre la glucosa sanguinea antes de la dosis de insulina siguiente

.72 : L : . . :
y el nadir. ~ A continuacion se muestra una imagen para explicar lo anterior mencionado.
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Figura 19. Curva de glucosa ideal72
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Imagen tomada de Stein JE; 2002

La curva de glucosa ideal en un gato recibiendo dos dosis de insulina por dia
comienza en 300 mg/dl, con un punto méas bajo de 100 mg/dl para luego volver a 300

mg/dl 12 horas mas tarde. La curva ideal de glucosa de un perro empieza en 250 mg/dl, el

punto mas bajo de 100 mg/dl, y el retorno a 250 mg/dl 12 horas méas tarde.72

En general, los problemas del control de la glucosa en sangre se pueden diferenciar
por las caracteristicas de la curva de glucosa y la dosificacion de insulina. Si el animal esta
recibiendo > 2.2 Ul/kg de insulina por dosis, las causas de resistencia a la insulina
(hipertiroidismo, hiperadrenocorticismo, acromegalia, estro, tratamiento farmacoldgico,
infecciones entre otras.) deben ser investigadas. Si el animal esta recibiendo <2,2 Ul / kg
por dosis, la curva de glucosa en sangre por lo general serd indicativa de uno de los

siguientes motivos: dosis de insulina insuficiente, corta duracion de la accién de la insulina,

. . N - T2
efecto Somogyi, superposicion de insulina o prolongada accion de la insulina.

Si el perro o gato recibe una dosis “aceptable” de insulina (es decir < 1.5Ul/kg en
perros; < 5 Ul /gato), y se observa buen control de los signos clinicos la dosificacion puede

disminuirse alrededor del 10 al 25%. Por el contrario si el perro o gato recibe una dosis
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elevada, la regulacién de la glucemia debe empezarse de nuevo mediante la dosis de
insulina recomendada para la regulacion inicial del paciente, ya que esto significa que no se
esta controlando adecuadamente. Es necesario volver a valorar la glucemia siete diez dias

después de iniciar la nueva dosis de insulina en cualquiere de los dos casos para determinar

: 6
la respuesta de la misma.

La duracion del efecto se define a grandes rasgos como el tiempo que transcurre de
la inyeccidn de insulina a la glucemia més baja y hasta que la cifra excede 200 a 250 mg/dl.
En circunstancias ideales el efecto de la insulina intermedia y de accion prolongada es de
alrededor de 24 horas. Por desgracia el efecto en muchos perros y gatos dura mucho menos
de 24 horas, lo que puede causar recurrencia o persistencia de signos clinicos o de
hiperglucemia, lo cual exige un ajuste del tipo de insulina o de la frecuencia de
administracion de la misma para restablecer mejor control de la glucemia. Parece més facil
determinar la duracién del efecto de la insulina cuando se obtiene una curva de glucosa en

sangre de 24 h. Sin embargo muchos médicos solo obtienen una curva abreviada de 8 a 12
horas.6

Por lo general la dosificacion tiene que aumentarse cuando se cambia de una
insulina lenta a una ultralenta, porque ésta tiene menor potencia. Sin embargo la dosis de

insulina no debe cambiarse si la cifra mas baja de glucosa es de 80 a 120 mg/dl; pero si se

aumentara si es mayor de 120 mg/dl.6

El paciente diabético tiene riesgo de hipoglucemia si la frecuencia de administracion
de insulina se incrementa de una a dos veces al dia y el efecto de esta dura mas de 12 h.
Esto debe sospecharse si la diferencia de la glucemia es mayor de 50 mg/dl entre los
tiempos de inyeccion anticipados en la mafiana y la tarde y la glucemia en la tarde es menor
que en la mafana. La insulina porcina solo esta disponible como lenta NPH vy cristalina
regular, por lo general todas actian durante menos de 12 horas. En estas circunstancias, la
glucemia al momento de cada inyeccion de insulina se vuelve cada vez mas baja y causa
signos de hipoglucemia o fendémeno de Somogyi. EI método terapéutico inicial que se

utiliza es administrar insulina dos veces al dia pero disminuir la dosis alrededor del 25%
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para compensar la superposicion del efecto de la insulina con un decremento de la cantidad

administrada, es decisivo vigilar la glucemia al momento de cada inyeccion de insulina.

A continuacion en la tabla 15 se resumen los ajustes en la dosificacion de la insulina

que deben realizarse después de analizar la curva de glucosa.

: : N - 5
Tabla 15. Cambios de la dosis de insulina en funcién de la curva de glucosa

0 horas 180 Bajar la dosis 25%

Nadir 55 Bajar la dosis 50%

Nadir 55-90 Bajar la dosis 25%

Nadir 90-150 No cambiar la dosis
Nadir 150 Subir la dosis del 10-25%

Imagen tomada de Melian C;2008

Problemas con las curvas seriadas de glucosa sanguinea

Los resultados de las determinaciones seriadas de glucemia pueden estar influidos
por muchas variables, como tensidn, inapetencia y efectos antagonistas prolongados de la
insulina de las hormonas contrarreguladoras. Una curva de glucosa de pacientes sujetos a
tension tiene la glucemia mas baja al momento del primer muestreo de sangre y las
glucemias subsecuentes aumentan de manera progresiva durante todo el dia o bien, la
glucemia esta incrementada al principio y permanece a si todo el dia, el diagndstico
diferencial para este tipo de curva incluye hiperglucemia por estrés, dosificacion

insuficiente de insulina, y todas las causas de ineficacia de la insulina y de resistencia a

6
esta.
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La posibilidad de reproducir curvas seriadas de glucosa sanguinea varia de un
paciente a otro. En algunos perros y gatos, dichas curvas pueden variar en gran medida de
un dia o de un mes a otro, debido en parte a la cantidad real de insulina que se administra y

se absorbe a partir del sitio de tejido subcutaneo y a la interaccion entre insulina, dieta,

. . 6
ejercicio Yy secrecion de hormonas contrarreguladoras.

Sobredosis de insulina y el efecto Somogyi

El efecto Somogyi representa una respuesta fisioldgica normal que impide la
hipoglucemia inducida por exceso de insulina. Cuando la glucemia cae por debajo de los
65mg/dl, o cuando disminuye répidamente a pesar de la glucosa nadir, se produce una
estimulacion directa de la glucogendlisis hepéatica y de la secreciébn de hormonas
diabetogénicas, sobre todo epinefrina y de glucagon, lo que incrementa la glucemia en un
periodo de 12 horas y minimiza los sintomas de la hipoglucemia. La hiperglucemia
marcada que se produce después de una hipoglucemia es debida en parte a la incapacidad
del perro diabético de secretar insulina enddgena en cantidades suficientes para detener el
incremento creciente de los niveles de glucosa sanguinea. A la mafana siguiente las
concentraciones de glucosa pueden estar extremadamente elevadas (por encima de
400mg/dl). Una disminucion de la duracion del efecto de la insulina no detectada
combinada con el ajuste de la dosis de insulina basado en la concentracion de glucosa en la

. N . . .7
orina por las mafianas, es la causa mas comun de que se produzca el efecto Somogyi.

La dosis de insulina que produce este efecto es variable e impredecible. A veces se
debe sospechar del efecto Somogyi en los perros que no estan bien controlados y se les
suministra una dosis de insulina cercana a los 2.2Ul/kg de peso/inyeccion, pero también
puede ocurrir cuando la dosis de insulina estd por debajo de 0.5Ul/kg/inyeccidn. Las razas

miniatura (chihuahuefio, french poodle, yorkshire terrier, entre otras ) son especialmente

: . : 7
susceptibles a desarrollar la respuesta Somogyi con dosis menores de las esperadas.
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Para establecer un diagnostico pueden ser necesarios varios dias de hospitalizacion
y curvas de glucosa seriadas, procedimientos que finalmente dan lugar a hiperglucemias
inducidas por estrés. Como alternativa, es preferible reducir la dosis de insulina
arbitrariamente de 1 a 5 unidades del total administrado, y que el propietario evalte la
respuesta clinica del perro durante los 3 a 5 dias siguientes. Si la signologia de la diabetes
empeora después de reducir la dosis de insulina, hay que buscar otra causa por la cual la
insulina no este haciendo efecto, sin embargo si el propietario no observa algin cambio o
mejoria de los signos clinicos, se debe continuar reduciendo la dosis de insulina.

Alternativamente en los perros diabéticos se puede volver a regular la glicemia usando una

dosis de insulina de 0.25U1 /kg dos veces al dia. !

Lo anterior se resume en el siguiente esquema, donde se explica como interpretar la

curva de glucosa.
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.7
de glucemia

Figura 20. Guia para la interpretacion de una curva

Imagen tomada de Nelson RW; 2010



Las siguientes gréaficas ejemplifican diferentes situaciones observadas al realizar curvas de
glucosa.

. ., . . 63
Gréfica 2. Curva de glucosa con corta duracién de insulina

[ Duracién corta de la accién de la insulina_j

n
W
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Imagen tomada de Villiers; 2009

Curva de glucosa de 24 horas con corta duracion de la accion de la insulina. Se
observa una buena respuesta inicial de la insulina. Se observa una buena respuesta inicial a

la inyeccion de la insulina (0 horas). A las 12 horas post-insulina, las concentraciones de

63
glucosa son marcadamente elevadas.
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Gréfica 3. Curva de glucosa con resistencia de insulina
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Imagen tomada de Villiers; 2009

Curva de glucosa de 24 horas con resistencia a la insulina. No se observa ninguna

. - N - 63
respuesta a la inyeccion de insulina administrada a las 0 horas.

Gréfica 4. Curva de glucosa con efecto Somogyi63
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Imagen tomada de Villiers; 2009
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Curva de glucosa de 24 horas con efecto Somogyi. La inyeccion de insulina a las 0

horas da lugar a hipoglucemia. Inmediatamente, se produce un aumento marcado de la

. 63
concentracion de glucosa en la sangre que puede mantenerse hasta 72 horas.

7.4.4 Hipoglucemiantes

Los hipoglucemiantes orales no plantean ventajas sobre la terapéutica con insulina
en lo que se refiere al costo, el tiempo necesario para el tratamiento, la eficacia o frecuencia
de las valoraciones repetidas por parte del veterinario. Sin embargo proporcionan una
opcion mas aceptable en principio en lugar de aplicar inyecciones para tratar al paciente
con diagndstico reciente de diabetes. La mayoria de los propietarios no estan dispuestos a
administrar inyecciones de insulina y solicitan la eutanasia de su mascota. Muchas de esas
personas estan dispuestas a hacer un intento con farmacos por via oral. Durante semanas
subsiguientes muchos de los propietarios llegan a estar dispuestos a probar inyecciones de
insulina si fracasa el tratamiento con hipoglucemiantes. De esta manera la ventaja real de
los hipoglucemiantes es conservar vivo al paciente diabético al dar opciones al propietario

y no forzar una decision rapida de vida o muerte al momento que se diagnostica la diabetes

mellitus.

Tres grupos de pacientes diabéticos son id6neos para terapéutica con
hipoglucemiantes orales:

1.- Pacientes cuyos propietarios se rehtsan por completo a administrar inyecciones

2.- Pacientes que oscilan de un estado diabético que requiere insulina a uno que no
requieren, es decir diabéticos transitorios.

3.- Pacientes que requieren insulina para controlar la diabetes, pero que son muy sensibles a
los efectos de dicha hormona, tienen problemas recurrentes de hipoglucemia y requieren

dosis de insulina extremadamente bajas, 0 en diabéticos mal regulados que tienen

) . . . 6,774
resistencia a la insulina.
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Tipos de hipoglucemiantes

Existen cinco clases de hipoglucemiantes orales aprobados para el tratamiento de

diabetes mellitus no insulinodependiente en humanos: sulfonilureas, meglitinidas,
biguanidas, tiazolidinedionas e inhibidores de la a glucosidasa. Sin embargo en medicina
veterinaria solo se han estudiado la familia de las sulfonilureas, inhibidores de la a

glucosidasa y biguanidas. De las cuales en la actualidad solo se utilizan las primeras dos.

Al respecto se presenta la tabla 16 con las propiedades de estos farmacos.

Tabla 16. Tipos de hipoglucemiantes utilizados en perros y gatos

6,7,12,68,70,75

Tipo de Ejemplo Accion Reacciones adversas  Observaciones
hipoglucemiante
Sulfonilureas Glipizida 1 Secrecion Hipoglucemia, Mayor eficacia en gatos
glibdrido pancreatica de vomito,} de enzimas con DMNI, Se inicia con
insulina hepaticas una dosis de 2.5 mg/gato
dos veces al dia junto con
una comida, glibdrido:
dosificacion inicial de
0.605mg/por gato una vez
al dia.
Inhibidores de la Acarbosa y | Absorcion Diarrea, | de peso Elevado costo, dosis inicial
o glucosidasa miglitol gastrointestinal ~ debido a una mala es de 12,5 — 25mg por
de la glucosa asimilacion de perro en cada comida
posprandial carbohidratos
Biguanidas Buformina 1 La Problemas No causan hipoglucemia,
fenformina  sensibilidad de gastrointestinales pero sigue en
metformina  los tejidos a la investigacion.
insulina
Tiazolidinedionas 1 Sensibilidad Desconocido en perros Desconocido en perros y
de los tejidos a y gatos gatos
la insulina
Meglitinidas T Secrecion  Desconocido en perros  Desconocido en perros y

pancreatica  de

insulina

y gatos

gatos

1 = Aumento, | = Disminucion
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En la utilizacion de hipoglucemiantes cada paciente debe examinarse dos semanas
después del tratamiento inicial, es necesario valorar la anamnesis y el examen fisico
completo, ademas de la determinacion del peso corporal, glucemia y glucosuria. Si no hay
reacciones adversas el tratamiento se continua durante otras 4 a 12 semanas, cada cuatro
semanas debe volverse a valorar los pardmetros mencionados, si aparece euglucemia o
hipoglucemia la dosificacion se puede disminuir de manera lenta y progresiva o
suspenderla y volver a valorar la glucemia una semana mas tarde para determinar la
necesidad de continuar con el farmaco. Si recurre hiperglucemia la dosificacion se aumenta

0 se vuelve a iniciar con una reduccion de la dosificacion. Se suspende y se inicia el

tratamiento con insulina si los signos clinicos continlan o empeoran.

A continuacion se presenta un esquema sobre el manejo de la glipizida.
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Figura 21. Protocolo para el tratamiento con glipizida
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Imagen tomada de Nelson RW; 2007
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Aunque algo controvertido el cromo y el vanadio son minerales que pueden actuar
también como sensibilizadores de la accion de la insulina, pero faltan estudios de los

efectos en los pacientes diabéticos felinos y caninos asi que utilizacion aun no se

. 6
recomienda.

7.4.5 Ejercicio

El ejercicio es importante para conservar el control de la glucemia en el estado
diabético. Ayuda a favorecer la pérdida de peso y a corregir la resistencia a la insulina
inducida por la obesidad, asi mismo tiene un efecto de disminucién de la glucosa, sobre
todo debido al aumento de la movilizacion de la insulina desde su sitio de inyeccion,
probablemente por incremento del flujo sanguineo y linfatico hacia los masculos que se

estan empleando en el ejercicio.

La rutina diaria para perros diabéticos debe incluir ejercicio de preferencia a la
misma hora cada dia, el ejercicio esporadico y vigoroso puede provocar hipoglucemia
grave, por lo que debe evitarse. La dosificacion de insulina debe disminuirse en perros que
se someten a este tipo de ejercicio, por ejemplo en perros cazadores en temporada de caza
en los dias en que el perro hace mas ejercicio que el normal. Desafortunadamente en los
gatos la regulacion del ejercicio es dificil de controlar, sobre todo si son pacientes que han

tenido una vida demasiado sedentaria que es en la mayoria de los pacientes diabéticos

. . . : . 67
felinos o si ya comienzan a presentar signos de neuropatia diabética.

La reduccion de la dosificacion de la insulina necesaria para evitar hipoglucemia es
variable y requiere ensayo — error. Se recomienda disminuir en un 50% la dosificacién de
insulina al principio y hacer modificaciones subsecuentes con base a la aparicion de

hipoglucemia clinica y a la gravedad de la poliuria y polidipsia que aparecen a las 24 — 48

horas subsecuentes.
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Ademas los propietarios deben conocer los signos de hipoglucemia como:
debilidad, letargia, temblores, ladeo de cabeza, ataxia, convulsiones y coma. Si la
hipoglucemia es prolongada el animal puede morir. Al presentarse los primeros signos el
propietario debe de ofrecer una fuente de glucosa: miel, dulces, alimentos, si los signos son

graves o la mascota entra en coma se debe indicar que se frote agua azucarada o miel en la

. . .. 38
mucosa oral mientras el paciente es llevado al veterinario.

7.4.6 Alimentacion

Los dos aspectos mas importantes que hay que tener en cuenta en el control de la
glucemia en perros y gatos 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. La pérdida de peso
mejora la resistencia a la insulina en estos animales. Para perder peso normalmente se debe

reducir la ingesta cal6rica, administrar dietas con un contenido energético bajo y aumentar

el gasto calorico mediante el ejercicio.

Recomendaciones nutricionales para perros diabéticos

Los ajustes en las dieta y en los habitos alimenticios se deben dirigir a corregir o
prevenir la obesidad, mantener una constancia en los horarios y el contenido calorico de las

comidas y proporcionar una dieta que ayude a minimizar el incremento posprandial de la

.8
glucemia.

Recomendaciones nutricionales para gatos diabéticos

La correccién de la obesidad y la minimizacion de efectos de la dieta sobre la
concentracion de glucosa posprandial son especialmente importantes. La obesidad es
importante en los gatos diabéticos como resultado de la ingestion excesiva de calorias,

causada tipicamente por la alimentacion ad libitum con comida deshidratada para gatos. La
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obesidad produce una resistencia transitoria a la insulina, que se resuelve con la pérdida de
peso. Con frecuencia el control de la glucemia mejora y algunos gatos diabéticos pueden
pasar a un estado diabético subclinico despues de adelgazar, desafortunadamente la
correccion de la obesidad es dificil en los gatos ya que requiere un restriccion de la ingesta
diaria de calorias con un incremento minimo del gasto energético: es decir ejercicio.

Aunque existen varias dietas formuladas especificamente para reducir el peso en los gatos

se deben usar las dietas que contienen una mayor proporcion de fibra y proteinas.

Los gatos salvajes y los domésticos que viven en libertad se alimentan de presas,
esta dieta sobre todo aporta mucha proteina, algo de grasa y pocos carbohidratos; por
analogia la racién del gato casero deberia ser semejante, por ello los gatos tienen
necesidades proteicas superiores a la de los demés animales domésticos. En los gatos, la
actividad de las enzimas hepaticas responsables de la fosforilacion de la glucosa para su
posterior almacenamiento u oxidacion: glucosinasas, hexosinasas y la conversion de la
glucosa a glucdgeno para su almacenamiento en el higado es mas baja que en otros
carnivoros con héabitos alimenticios omnivoros. La escasa actividad de estas enzimas
hepaticas indica que los gatos utilizan principalmente aminoacidos Yy grasas
gluconeogénicas en vez de almiddn en sus dietas para obtener energia. También indica que
los gatos diabéticos pueden presentar un predisposicion a desarrollar una cifra posprandial

de glucemia mas alta tras el consumo de dietas con un elevado contenido de

carbohidratos.

Los habitos alimenticios en los gatos varian considerablemente desde los que comen
toda la racion en el momento en que se les administra a los que consumen a lo largo del dia
y la noche. El primer objetivo de la terapia dietética es minimizar el impacto de la comida
sobre glucemia posprandial. EI consumo de la misma cantidad de calorias en pequefias
cantidades a lo largo de un periodo de 12 horas deberia tener menos impacto que consumir
todas las calorias en una comida Unica. La mitad de la ingesta calorica diaria total de un
gato deberia ofrecerse en el momento de cada inyeccion de insulina y mantenerla
disponible para que el animal la consuma cuando desee. Intentar forzar a un gato que

consuma alimento a lo largo del dia a comer la racion entera en una momento puntual,
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normalmente no da buen resultado y no esta generalizado mientras el gato tenga acceso a la

comida durante las 12 horas siguientes. En perros demasiados mimados respecto a la

) ., Y
alimentacion es similar.

Las recomendaciones actuales incluyen dietas con un contenido elevado de
proteinas y reducido en carbohidratos, y dietas que contengan mas fibra y una cantidad
moderada de carbohidratos. La eleccion inicial de la dieta estd basada en preferencias
personales. No recomendar dietas con mucha grasa y pocos carbohidratos (dietas de
crecimiento) debido al impacto de la grasa en la dieta sobre la obesidad, la lipidosis
hepética, pancreatitis cronica y la resistencia a la insulina. Esta Gltima inducida por un

incremento en todas las concentraciones de &cidos grasos no especificados como acido beta

hidroxibutirico y triglicéridos.
Evaluacion de los alimentos

Los alimentos semihimedos tienden a producir un efecto glucémico respecto a los
secos porgue contienen niveles mas elevados de carbohidratos simples y otros ingredientes
utilizados como humectantes (propilenglicol), por lo tanto, no son adecuados para perros y

gatos con DM. Se recomienda mantener el acceso libre a una fuente de agua potable en

: - . - . 40
cantidades suficientes para cubrir el requerimiento incrementado de agua.

El monitoreo y ajuste frecuente de la cantidad de alimento son parte indispensable
de los programas de pérdida de peso para animales con una enfermedad intercurrente como
la diabetes mellitus. Los animales adultos de trabajo o en lactacion podrian necesitar dos a
tres veces mas alimento que el requerido para el mantenimiento. Los pacientes de diferentes
razas, temperamentos, condiciones corporales o sujetos a condiciones extremas del
ambiente, de ejercicio o estrés podrian tener necesidades energéticas distintas al promedio,

por lo cual deben hacerse ajustes en el alimento que se proporciona para cubrir las

) . 40
necesidades individuales.
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A continuacion se muestra la tabla 17 con la cantidad diaria estimada de energia

metabolizable (EM) y alimento para cubrir las necesidades para el mantenimiento de

perros, en un ambiente termoneutro con actividad moderada.

: ” .7
Tabla 17. Necesidades energéticas en caninos 8

Seco a Semihtmedo b | Enlatado ¢

Peso | EM g/Kg de peso | g/Kg de peso | g/Kg de peso
Kg KCAL/dia | corporal corporal corporal
2.3 247 33 38 83

4.5 408 27 32 70

6.8 556 25 29 63

9.1 692 23 27 58

13.6 | 935 21 24 53

22.7 | 1373 18 21 47

31.8 | 1768 17 20 43

49.8 | 2475 15 18 38

a:90% de MS, 3.3 Kcal de EM/g
b: 75% de MS 2.8 Kcal de EM/g
c: 25% de MS 1.3 Kcal de EM/g

Como se observa la cantidad de alimento proporcionado varia de acuerdo al grado

de humedad del producto. En comparacion en la tabla 18 se muestran las necesidades

energeéticas en gatos dependiendo de su actividad y su estado fisioldgico.
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Tabla 18. Necesidades energéticas en felinos &

Conducta Peso normal Necesidades

(kg) energéticas

(Kcal/dia)

CERIECUL IVl 2.2 hasta
4.5 315
Gatos activos 2.2 hasta 185
4.5 380
CEICNNENERICIN 2.5 hasta 250
4.0 400
eEIEEWERICOIN 2.2 hasta 550
4.0 1000

Como se observa el grado de actividad y el estado fisioldgico determinan
directamente la cantidad de calorias que deben ser ingeridas, y por lo tanto son variantes
que deben ser consideradas al momento de formular una dieta. Sin embargo en la
actualidad la mayoria de los alimentos comerciales recomendados para mascotas diabéticas
proporcionan una tabla donde se indica la cantidad exacta para consumo en base solo al
peso, pero el médico puede hacer el ajusto en base a los factores ya citados anteriormente.
En la tabla 19 se resumen las proporciones adecuadas en una dieta para pacientes

diabéticos caninos y felinos.

. - .40
Tabla 19. Recomendaciones nutricionales para perros y gatos diabéticos

Nutrientes ‘ Perros Gatos
Carbohidratos 50 -55 % 20-40%
Fibra Cruda 10-15% 10-15%
Grasa <20% <20%
Proteinas 15-25% 28-45%
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Al respecto en la tabla 20 se describen los porcentajes nutricionales de diferentes
alimentos comerciales destinados a pacientes diabéticos, si bien no en todos se respetan las
recomendaciones de los autores, es importante que el médico veterinario utilice su criterio y

su experiencia para elegir el mas adecuado para las necesidades de su paciente.

i i . ... 80818283
Tabla 20. Alimentos comerciales para perros y gatos diabéticos

Producto Proteinas % Grasas % Fibra Carbohidratos

cruda %

Hill’s Dieta de prescripcion canina w/d
Hill’s Dieta de prescripcion felina w/d
Hill’s Dieta de prescripcion canina r/d
Hill’s Dieta de prescripcion felina r/d
Royal canin Diabetic canino

Royal canin Diabetic felino

Royal canin Obesity canino

Royal canin Obesity felino

Purina DCO Dual fiber control

Purina DM Dietetic Management

Felino

Eukanuba control de peso diabético

canino

El cromo como suplemento dietético

El cromo es un elemento traza esencial que se requiere para el metabolismo normal
de carbohidratos y lipidos, el cromo mejora la tolerancia a la glucosa al aumentar la
sensibilidad a la insulina, se ha investigado el efecto del cromo como suplemento en la
dieta, los resultados demostraron que la incorporacion de tripicolinato de cromo a 300 y
600 partes por billon en la racion produce pequefias pero significativas mejoras en la

tolerancia a la glucosa. Se esta investigando la cantidad adecuada de cromo para el
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tratamiento de pacientes diabéticos felinos y caninos pero ain no hay cantidades

. . . 18
estandarizadas para aportar un tratamiento uniforme.

Modificacion de los habitos del propietario

El tratamiento de la conducta esta dirigido tanto al paciente como al propietario y
debe especificar objetivos claramente definidos. Es parte del tratamiento especialmente en
los casos en que no se ha conseguido la pérdida de peso deseado con una simple dieta
restrictiva. La intencion es ofrecer comidas regulares, limitar los aperitivos y dar solo
premios bajos en calorias y cuya energia se ha de restarse después reduciendo la cantidad
de alimento en la siguiente comida, debe prestarse atencion al limitar la costumbre de
“pedir” mediante modificacion del control del estimulo lo que supone restringir las comidas
a un horario completo y siempre en el mismo lugar. Dado que la comida mantiene el
vinculo entre la mascota y el propietario es recomendable sustituir los habitos de

alimentacion con otros que puedan servir para el mismo fin, por ejemplo el juego y el

... 38
ejercicio.
Control de la pérdida de peso

Es importante evitar la pérdida de peso rapida que puede predisponer a la lipidosis
hepética, especialmente en el caso de los gatos. La pérdida de 0.5 a 1% del peso corporal
inicial por semana es una estrategia segura. Si se utilizan agentes hipoglucemiantes como
la sulfonilurea inductora de vomitos en el gato, el alimento deberia ofrecerse pocas horas
antes de administrar estos farmacos para asegurar una absorcion adecuada de nutrientes.
Otro aspecto importante es la palatabilidad del producto utilizado para la reduccién de peso,

ya que estimula la continuidad del régimen lo que es esencial para el éxito a largo plazo y

., ) 38,40,50
reduce la tentacion de ofrecer otras formas de alimento.

El control regular durante los programas de pérdida de peso es esencial para reforzar

el compromiso del propietario y ademas, este tiene aqui la oportunidad de ver los resultados
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de sus esfuerzos. Estos pueden resultar mas sencillos si se anota cada dia la cantidad de
alimento ingerido y el ejercicio realizado, ademés de anotar cada semana el peso del animal
en la consulta veterinaria. El control es especialmente importante en casos en que la
pérdida de peso se hace mas lenta, y en esos casos, los datos sobre la ingestion de alimento,
y ejercicio pueden ayudar a esclarecer los motivos .Una vez que se ha llegado al peso que
se habia establecido como objetivo el perro debe seguir un régimen dietético orientado a

mantenerlo. Si se considera que el animal continGa con sobrepeso se puede conseguir con

: - : (4
otro ciclo de perdida de peso hasta que se consiga el peso 6ptimo

7.4.7 Nuevas alternativas de Tratamiento

Hasta este momento solo se han descrito los tratamientos convencionales que se
utilizan actualmente para el control de la diabetes mellitus en caninos y felinos, sin
embargo es necesario conocer el futuro de la terapéutica de esta enfermedad. Por ello a
continuacion se describen las alternativas méas sobresalientes que se han investigado hasta
el momento, aungue en algunos casos su uso ya se aplica en humanos, en perros y gatos
apenas se estan estudiando de forma experimental, pero no se descarta la idea de que en un

futuro cercano estas terapias se puedan utilizar de manera cotidiana en la clinica veterinaria.
» Células musculares inductoras de insulina

Existe una investigacion que proporciona una prueba de que las células musculares
caninas pueden ser inducidas a producir y secretar insulina canina en la transfeccion con el
ADN no viral plasmido que contiene un nuevo gen mutante preproinsulina canina. Esta
tecnologia podria ser desarrollada para proporcionar una alternativa de tratamiento la

diabetes mellitus canina, como una opcién para proporcionar una fuente constante de

T . . 84
insulina, junto a las opciones de tratamiento actuales.
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» Utilizacion de Incretinas

Las hormonas incretinas: GIP y GLP-1, son secretadas por el tracto gastrointestinal
en respuesta a la ingestion de alimentos, estimulando la secrecion de insulina para bajar los
niveles de glucosa en sangre. Medicamentos a base de incretinas se han desarrollado
recientemente y utilizado con éxito como tratamientos adyuvantes en pacientes humanos
con DM. Se trata del péptido exendina-4 es un péptido de 39 aminoécidos, que comparte
53% de homologia con el GLP-1 y fue aislado del veneno del monstruo de Gila, esta ha
demostrado ser tan eficaz como la insulina glargina en el tratamiento de la DM tipo 2
humana, pero con menos efectos secundarios como aumento de peso y la hipoglucemia. A
pesar de las similitudes entre la diabetes en los seres humanos y en los gatos, poco se sabe

acerca de las incretinas en estos felinos, aunque parece tener buenas expectativas es

. . . , o 85
necesario seguir explorando dichos efectos en futuras investigaciones.

» Alimentos con propiedades anti-diabéticas

En un articulo se investigaron diversas plantas comestibles comunes de la India
con propiedades antidiabéticas. Entre las cuales estan: guandul, gramo de bengala, gramo
negro, frijoles, arbol del fruto sagrado, morera blanca, guayaba, granada, mora, uva,
cebolla, chirimoya, remolacha, calabaza, batata, calabaza amarga, ajo, mostaza, comino,
crcuma, hojas de curri y fenogreco. Algunas bebidas que se encontraron con propiedades
similares fueron: té negro, té verde y el vino tinto. Se concluy6 que no solo estos alimentos
proporcionan un control de la glicemia sino que también ayudan a prevenir problemas
cardiovasculares y renales debido a la alta cantidad de antioxidantes. No se ha realizado

una investigacion similar en nuestro pais, pero con los resultados de este estudio se ofrece a

. - . 79
la herbolaria como recurso eficiente para el control de la diabetes mellitus.
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» Obtencidén de células productoras de insulina a partir de células
pluripotenciales

Este método se trata de la obtencion de células productoras de insulina a partir de
células pluripotenciales, para ello es necesario cubrir multiples requisitos como la
identificacion de células progenitoras pancréaticas con capacidad de autoreplicarse y que
realicen la secrecion de insulina en base a los niveles de glucosa en sangre. Este método
aun sigue en fase de investigacion y experimentacion, todavia no se cuenta con un

protocolo estandarizado para llevarlo a cabo en pacientes ya sea humanos o animales, falta

. L . L .. 86
mas Investigacion para realizarlo de manera practica.

» Trasplante de pancreas e islotes pancreaticos

En los seres humanos el trasplante de pancreas y el trasplante de islotes
pancredticos ha sido sin duda una esperanzadora estrategia para restaurar la masa de células
funcionales en los pacientes diabéticos, y poder asi conseguir la normoglicemia; no
obstante, presentan limitaciones, como el rechazo del injerto y el nimero de péancreas
necesarios para la obtenciébn de una cantidad Optima de islotes (al menos 2
donantes/paciente) entre otros factores. A pesar de que los avances experimentales la

mayoria de las veces son efectuados en caninos, no se ha desarrollado en su totalidad como
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una terapia alternativa para perros y gatos, debido al alto costo y al complejo proceso.

El proceso de trasplante pancreatico es una opcion para el control de la glucemia a
largo plazo, sin embargo los protocolos han sido modificados continuamente debido a la
alta morbilidad. Otra opcion es el trasplante de elementos celulares ya sean células insulino
productoras o islotes pancreaticos, las ventajas notorias del trasplante de islotes incluyen
un bajo riesgo procedimental, realizacion casi en régimen ambulatorio y la simplicidad de

multiples intervenciones. Las miras a futuro con la omision de los riesgos adjuntos a la

i . . oo T8
terapia inmunosupresora alientan un futuro promisorio en esta posibilidad.
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Capitulo V
Control

Una vez que el animal esta razonablemente controlado, se recomienda una revision
periddica en pacientes estables cada 3 a 6 meses. Los pacientes en etapas tempranas de
regulacion diabética requieren atencion mas frecuente, esto es de forma semanal. Estas
revisiones han de consistir en anamnesis, exploracion fisica, determinacion de acetona y
glucosa, tanto en orina como en sangre y un analisis sanguineo para evaluar el control de la
glucosa a largo plazo: por ejemplo determinacion de fructosamina sérica o hemoglobina

glicosilada. Finalmente, se debe considerar que solo se realizara una curva de glucosa

. . L, . 38,65
cuando el paciente presente signos de una mala regulacion de la diabetes.

7.5.1 Seguimiento de los signos clinicos

El seguimiento de los signos clinicos es el elemento més valioso para evaluar el
control de la diabetes mellitus, por lo que hay que prestar especial atencién a la evolucion
de los signos como la poliuria, polidipsia y letargia. Ademas de esto, el examen fisico y el
peso ayudaran a evaluar el control. Por otro lado, cuando los propietarios estan satisfechos
con la evolucion clinica y el peso se mantenga estable, entonces sera sugestivo de un buen
control de la diabetes. Por el contrario, cuando los signos permanezcan o se agraven e

incluso aparecen signos de hipoglucemia seré necesario investigar la causa del mal control

de la enfermedad.5

Se debe sospechar de un control incorrecto de la glucemia y realizar pruebas
diagndsticas adicionales o considerar un cambio en el tratamiento con insulina si el duefio
observa signos clinicos indicativos de hipoglucemia o de neuropatia periférica: alteraciones
de la capacidad para saltar, debilidad, ataxia, postura plantigrada o si en la exploracién
fisica se identifica problemas indicativos de un mal control de la glucemia: aspecto delgado
0 caquéctico, debilidad, apatia, mal estado de capa de pelo. Si existen discrepancias entre la
anamnesis, la exploracion fisica y la glucemia, o si la mascota esta nerviosa, agresiva o

asustada al momento de obtener la muestra se debe de realizar determinacién de
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hemoglobina glicosilada o fructosamina para evaluar con mayor profundidad el estado de

, . 8
control glucémico.

7.5.2 Control de la glucosuria

Las mediciones de glucosa y cuerpos cetonicos en la orina son Utiles para el
monitoreo inicial en casa del paciente. Durante las primeras semanas el propietario debe
monitorear la glucosa y los cuerpos cetdnicos en orina 1 u 2 veces al dia y en las revisiones

semanales. Los propietarios deben familiarizarse con el uso de tiras de orina para evitar

. . 5
mala interpretacion de los resultados.

Los pacientes que responden favorablemente al tratamiento se espera que tengan
una disminucion progresiva de la glucosuria. En estos animales los resultados de las tiras
reactivas suelen mantenerse en valores positivos débiles (100 — 250 mg/dl). La principal
utilidad de la evaluacion de la glucosuria es la deteccion de una mala regulacion de la
diabetes mellitus. Si se mantiene una glucosuria muy alta a lo largo del dia sugiere que no
hay un buen control; aunque también podria coadyuvar en la prevencion de una
hipoglucemia ademas de ser un indicativo de la existencia de cetonuria y/o glucosuria
persistente, no obstante en los gatos se evalla si ha mejorado o se ha agravado (sobre todo
en pacientes tratados con hipoglucemiantes orales). Del mismo modo, se sugiere diferenciar
una hiperglucemia transitoria de una persistente en los gatos con sospecha de hiperglucemia

inducida por estrés.

Ante este panorama, los propietarios deben acudir o contactar al veterinario cuando
aparecen varias mediciones negativas de glucosuria consecutivas para reducir la dosis de
insulina y asi evitar que se desarrolle una hipoglucemia severa. En el caso de los gatos se
puede obtener una pequefia cantidad de orina reduciendo la cantidad de arena 6
reemplazando temporalmente la arena por otro material menos absorbente, como grava de

acuario ¢ también evaluando el cambio de color de unas tiras para glucosuria, mezcladas en

el material de la cama.
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7.5.3 Revision de la curva seriada de glucemia

Si el MVZ considera necesario un ajuste de la dosis de insulina después de haber
hecho la anamnesis, exploracion fisica, cambios en el peso corporal, determinacién de
acetona, glucosa en orinay sangre, asi como el analisis sanguineo para evaluar el control
de la glucosa a largo plazo; primero debe realizar una curva seriada de glucemia para tener
una directriz para el ajuste. La confianza en la precision de los factores mencionados
anteriormente ayuda a reducir el nimero de curvas, asi como el nimero de venopunciones
necesarias y también acorta el tiempo de hospitalizacion del animal. Esto puede minimizar

la aversion del animal a las revisiones y aumentar la posibilidad de obtener resultados

significativos cuando se hace necesaria una curva de glucemia.

Si persisten los problemas a pesar de la modificacion de la dosis de insulina
entonces se debe repetir la curva de glucemia. Sin embargo, el MVZ raramente realiza

curvas de glucemia a lo largo de varios dias consecutivos, ya que se favorece la

hiperglucemia inducida por estrés.

La evaluacion inicial del control de la glucemia se basa en la percepcién de los
duefios sobre la salud de su animal diabético, junto con las exploraciones periddicas del
veterinario. Las mediciones seriadas de glucemia estan indicadas si se sospecha un control
incorrecto de la glucemia. El objetivo de las mediciones de la glucemia es obtener una
vision de las acciones de la insulina en ese paciente diabético concreto, con la esperanza de

identificar la razon que explique porque el perro o gato diabético no estdn bien

88,74
controlados.

e Generacion de una curva seriada de glucemia en el domicilio

En los gatos, una alternativa a las curvas de glucemia realizadas en el hospital es

solicitar al duefio que realice la curva de glucosa en casa utilizando la técnica de puncién de
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la vena auricular superficial y un glucémetro portatil que permita al duefio tocar la gota de

. . . 8,74
sangre en la oreja con la punta de la tira reactiva de glucosa.

La técnica de puncion de la vena auricular superficial reduce la necesidad de

inmovilizacion fisica durante la obtencion de la muestra, minimizando asi las molestias y el

. 8,32 . . : .
estrés de gato. A continuacion en la figura 18 se muestra un cuadro donde se explica

detalladamente el proceso anteriormente mencionado

Figura 22. Técnica de puncién de la oreja para medir las concentraciones de glucemia para

8
uso en casa.

Se pone un pafio himedo y caliente en la oreja durante dos o

tres minutos para aumentar la circulacién.

Se identifica un punto de inoculacion en el lado externo de la
oreja, se aplica vaselina en la zona y se realiza la puncion en
el punto elegido con la lanceta que provee el glucémetro
portatil, se debe colocar una gasa entre la oreja y el dedo que
la sujeta para evitar pinchar el dedo en caso de que la hoja de
la lanceta traspase el pabellon auricular, la vaselina ayuda
gue se forme una gota de sangre sobre la oreja ya que esta

tiende a escurrirse sobre la superficie.

Aplicar presion en la zona con el dedo para favorecer el
sangrado, poner el extremo de la tira de glucosa sobre la gota
de sangre y esperar que se llene la zona de analisis por

capilaridad.

Iméagenes tomadas de Nelson RW; 2007
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Para que esta técnica sea eficaz, se debe de emplear tiempo en ensefiarla a las
personas dispuestas a intentarlo, ya que ademés del manejo que requiere el procedimiento,
se les aconseja sobre la frecuencia con que se debe realizar la curva de glucosa: tomando de
forma ideal no méas de una al dia cada 2 — 3 semanas y con que frecuencia deben medir las

concentraciones de glucosa el dia de la curva: como normal, en el momento de la

administracion de insulinay 3, 6, 9 y 12 horas después.8’32’75

Con este método se logra reducir significativamente el estrés y la precision de los
resultados de la glucemia se incrementa, sin embargo, el mayor problema son los duefios
demasiado entusiastas que monitorizan las cifras de glucemia con excesiva frecuencia. En
los perros diabéticos se puede aplicar un planteamiento similar aplicando la técnica de
puncion en oreja o labio. Sin embargo no se recomienda la monitorizacion de la glucosa en
perros tanto como en gatos, principalmente porque la hiperglucemia inducida por el estrés
no supone un problema tan importante en los perros diabéticos, pero si es necesario se

puede usar la técnica de corte de ufia para la extraccion de la muestra, en la cual se roza el

8, 32

: S : : _
capilar para obtener una gota de sangre. La siguiente imagen ilustra esta técnica.

Figura 23.Técnica de corte de ufia para medicion de glucosa en perros
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7.5.4 Control de fructosamina sérica

Las concentraciones de fructosamina sérica aumentan cuando el control de la

: : _— : . . 832,74
glucemia del paciente empeora y disminuye cuando mejora el control glucemico.

La mayoria de los duefios estan satisfechos con la respuesta de su mascota al
tratamiento si se puede mantener la concentracion sérica de fructosamina entre 350 y 430

pumol/l. Los valores superiores a 500 umol/l indican un control insuficiente de la diabetes y

. - - (. 83274
los superiores a 600 pumol/I indican una ausencia importante de control glucémico.

Las concentraciones séricas de fructosamina en la mitad inferior de los valores de
referencia: es decir, inferiores a 300 pmol/l o por debajo de ellos deben de despertar la
sospecha de que se han producido importantes periodos de hipoglucemia. Las
concentraciones de fructosamina elevadas: es decir, superiores a 500 pmol/I indican un mal

control de la glucemia y la necesidad de ajustar la insulina, aunque no identifica la causa

8,32,74

subyacente. La tabla 21 muestra generalidades sobre el manejo e interpretacion

entorno a este valor.

Tabla 21. Manejo de la fructosamina en pequefias especies8

Muestra de sangre 1 a2 ml de suero

Manipulacion de la muestra Congelar hasta su utilizacion para evitar

desnaturalizacion de proteinas

Factores que afectan los resultados En Hipoproteinemia, hipoalbuminemia,
hiperlipidemia, azoemia y exposicién a elevadas
temperaturas ambientales los resultados se

muestran falsamente disminuidos

Valores de referencia Perro: 208 a 358 pmol/I
Gato: 205 a 358 pmol/I

Tabla tomada de Nelson RW; 2007
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Como se observa en la tabla 21 el manejo de la sangre para la obtencion de este
valor no es complicado, sin embargo hay que tener precaucion en la interpretacién tomando

en cuenta los factores que afectan los resultados.
7.5.5 Control de la hemoglobina glicosilada

El control de la hemoglobina glicosilada es similar a la fructosamina, donde las
variaciones en este parametro ya fueron citadas en el capitulo 3. Al respecto, los perros y
gatos diabéticos bien controlados tienen concentraciones levemente incrementadas o
normales de hemoglobina glicosilada, mientras que estas proteinas tienden a estar elevadas
en pacientes mal controlados. Sin embargo se pueden obtener falsas interpretaciones en

caso de anemia, ya que esta reduce significativamente el valor de la hemoglobina

L 65
glicosilada.

Como tal, esta prueba no es apropiada para un animal que se encuentra todavia en

cambios regulares en las dosis de insulina, sin embargo es muy util para el seguimiento a
65 . S L :
largo plazo.”~ En general se considera mas util la fructosamina sérica que la hemoglobina

glicosilada para el monitoreo del paciente diabético ya que tiene una vida media mas corta
que esta. Con respecto a estos dos valores, en la tabla 22 se muestra la interpretacién de los

resultados.
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Tabla 22. Pautas para la interpretacion de las concentraciones sanguineas de hemoglobina

. S L. 6
glicosilada y fructosamina sérica en perros y gatos diabéticos

Hemaoglobina glicosilada (%) Fructosamina sérica (umol/L)

Gatos

Control de la BEELCS Gatos Perros
glucemia

Excelente <5% <2% <400 <350
Bueno 5a 6% 2.0a2.5% 400 a 500 350 a 450
Regular 6a7% 2.52a3.0% 500 a 650 450 a 600

Inadecuado > 7% > 3% > 650 > 600
Tabla tomada de Feldman EC; 2000

Se pueden observar los parametros de referencia para conocer si el paciente esta
teniendo un control excelente, bueno, regular o inadecuado y asi el médico puede decidir si

cambia el tratamiento o continda con el mismo.

7.5.6 Revision de situaciones que alteran el control de pacientes diabéticos donde
el tratamiento no ha resultado eficaz

Algunas de las causas mas frecuentes de una mala respuesta al tratamiento son:

- Problemas de comunicacion con el propietario.

- Errores en el manejo de la insulina.

- Falta de colaboracion de los propietarios para seguir las indicaciones con respecto a
la dieta o al seguimiento.

- Mal uso de la insulina.

- Sobredosis de insulina con hiperglucemia posterior inducida: efecto Somogyi.

- Presencia de enfermedades inflamatorias, infecciosas, neoplasicas o enddcrinas.
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Antes de determinar como investigar y tratar a un animal diabético incontrolable es

necesario definir la naturaleza del problema; en este sentido, hay dos posibles

manifestaciones: por un

lado existen animales que parecen presentar grandes fluctuaciones

en las necesidades de insulina espacios de hipoglucemia intercalados con periodos de

poliuria y polidipsia y, por otro lado, hay animales que parecen requerir niveles

anormalmente elevados

de insulina de forma persistente, que suelen ser superiores a 2

Ul/kg /administracion. Es de esperar que la mayoria de los perros se establecen con dosis

de 1 Ul /kg, administrada dos veces al dia y de 1 — 1.5 Ul/kg si la pauta de tratamiento es

de una sola administracion diaria. Por otra parte, en gatos no existen datos concluyentes

. L 10 . ., .
acerca de esto por lo que el manejo es similar .~ A continuacién en la tabla 23 se explican

los errores més frecuentes del manejo de la insulina

Tabla 23. Causas del manejo inadecuado de la insulina10

Composicion

Caduca, se ha calentado, congelado 6 agitado, provoca respuesta

antigénica, su accidén no es la esperada.

Administracion

Técnica de inyeccion, uso inadecuado de jeringas, via de

administracion.

Pautas del tratamiento

Dosis y frecuencia, constancia en el programa de ejercicio y

alimentacion

Causas endogenas

Estrés, metaestro, hiperadrenocorticismo, hipotiroidismo,
hipertiroidismo, azotemia, sepsis, obesidad, pancreatitis, acromegalia,
cirrosis, glucagonoma, feocromocitoma, neoplasias no endocrinas,

Hipertrigliceridemia

7.5.7 Investigacion de las causas que provocan un control inadecuado en el

paciente diabético

Si a pesar de que se estdn siguiendo aparentemente las recomendaciones del

tratamiento y no hay una mejora evidente, es preciso hacer una investigacion minuciosa del

caso clinico para identificar el punto crucial que evita el control de la enfermedad. A

continuacion se presentan las fases de dicha investigacion.
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. : L . : 10
Figura 24. Fases de investigacion del manejo inadecuado de pacientes diabéticos

Fase 1
| | | |
Identificacion e ‘s s cpe s
. vl Impresidn del Exploracidén : - Analisis de
historia clinica propietario sobre el  clinica Registro diario laboratorio

gado de éxito del del paciente

tratamiento

|
Fase 2

Resolver las deficiencia!s detectadas en |lafase anterior

Fase 3

5i el problema persiste

Elaborar Comprobar el manejo Establecer el Descartar
. ; . .. Descartar
curva seriada sdacuado de la tiempo que dura  pinerglucemia

_ . : resistenciaala
de glucemia p, ectra de sangre ?I efgr.‘:tu de la inducida por insulina
‘ insulina insulina
|
Fase 4

5i se sospecha de que ocurre una zalteracion concurrente es necesario investigarla y
resolverla deacuerdo con la historia y exploracion clinica, junto con las pruebas de laboratorio

Imagen tomada de Graham PA;2000
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Siguiendo estas indicaciones de las 4 fases de la investigacion, es mas facil detectar

el punto exacto donde esta ocurriendo la falla para resolverla lo antes posible.

Si se sospecha de una enfermedad concurrente que impida el control adecuado de la
enfermedad se pueden realizar pruebas especificas, a continuacion se citan algunos

ejemplos:

- Prueba de estimulacion con ACTH o de supresion con dexametasona,
radiocortisol/creatinina, ecografia, tomografia axial computarizada.

- Determinacion de la T4 total, T4 libre por diélisis, TSH o TRH, prueba de la
supresion de T3.

- Determinacion de la progesterona IGF-1 0 GH séricas.

- Determinacion de las concentraciones sericas de amilasa, lipasa y ecografia
abdominal.

- Anélisis de anticuerpos antiinsulina como insulina minimamente antigénica (porcina
para perros, bovina para gatos).

- Determinaciones de catecolaminas urinarias y glucagén sérico (la informacién de la

que se dispone referida a validez de las pruebas de intervalos de referencias

. 10
limitadas.

En algunas ocasiones no se puede encontrar ninguna causa para la resistencia o la
fluctuaciéon y es necesario instaurar un tratamiento sintomatico hasta que aparezca mas
evidencia de un problema completo. En casos de fluctuaciones en los requerimientos, se
debe modificar la dosis basandose en un control exhaustivo en la concentracién de glucosa
sanguinea o urinaria. Los animales con necesidades elevadas de insulina precisan seguir
recibiendo dosis elevadas. No existe una dosis maxima o peligrosa de insulina que sea
aplicable a todos los animales. Si un animal requiere de forma persistente dosis de 4 Ul /kg
para controlar los signos clinicos y no se puede detectar ningun problema subyacente, hay

que asumir que esa dosis es segura para ese animal aunque puede ser una dosis letal para un

10
perro sano.
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Capitulo VI

Complicaciones y enfermedades relacionadas con la diabetes mellitus

En perros y gatos diabeticos, las complicaciones como consecuencia de la diabetes o
de su tratamiento incluyen ceguera, uveitis anterior por la formacion de cataratas,
hipoglucemia, pancreatitis crénica, enfermedades recurrentes, mal control glucémico y
cetoacidosis. Ademas de estas, en el gato se observa falta de acicalamiento que causa que el
pelaje se vuelva seco, poco lustroso, descuidado y la neuropatia periférica de los miembros

traseros que causa debilidad, incapacidad para saltar, postura plantigrada y ataxia.

Muchos duefios tienen duda sobre el tratamiento del paciente recién diagnosticado
debido a que conocen las complicaciones cronicas que padecen las personas diabéticas y les
preocupa que a su mascota le aguarde un destino similar, sin embargo, se les debe informar
de que los efectos devastadores de la diabetes como vasculopatia y enfermedad arterial

coronaria en las personas requieren de 10 a 20 afios 0 mas para desarrollarse y, por tanto no
son comunes en los perros y gatos diabéticos. En los siguientes parrafos se describen en la

generalidad las complicaciones mas comunes de la diabetes mellitus durante el tratamiento

y/o control de la enfermedad.
7.6.1 Hipoglucemia

Los signos clinicos de hipoglucemia incluyen debilidad, ataxia, colapso, ataques,
agitacion, vomito, diarrea, depresion y letargia. Si es reconocida antes de los signos
severos, se debe alimentar al animal con comida normal para resolver el problema de
inmediato. Si el animal se rehsa a comer o continta teniendo signos clinicos, una solucion
concentrada de azucar: jarabe de maiz, miel deberia darsele. Si el animal esta inconsciente
una solucion de azucar deberia ser aplicada en la mucosa oral, por el contrario, en caso de
convulsiones se debe orientar al propietario para que no meta los dedos dentro del hocico

durante esta. La administracion de dextrosa al 50% intravenosa: 1ml/kg es la mas

. . .70
apropiada para un control hospitalario.
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7.6.2 Cataratas

La formacién de cataratas es la complicacion mas comun y una de las mas
importantes a largo plazo de la diabetes mellitus en los perros, en los gatos su presentacion
es rara. Su patogénesis ya fue citada con anterioridad en el capitulo 3, pero la ceguera
puede resolverse extirpando el cristalino dafiado, sin embargo, la vision se recupera en el 75
— 80 % de los perros diabéticos a los que se les quita la catarata. Los factores que influyen
en el éxito de la cirugia son el grado de control glucémico después de la cirugia, la

presencia de una enfermedad de la retina y presencia de uveitis.

. . . 89
Figura 25. Catarata secundaria a una uveitis en un gato

Imagen tomada de Barbett KC;2002

Figura 26. Catarata diabética en un gato macho89

Imagen tomada de Barbett KC;2002
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7.6.3 Uveitis

Durante la embriogénesis se forma el cristalino dentro de su propia capsula y sus
proteinas estructurales no estan expuestas al sistema inmune. Por tanto, las proteinas del
cristalino no desarrollardn inmunotolerancia. Durante la formacion de la catarata y la
reabsorcion las proteinas se ven expuestas al sistema inmune local produciéndose un
proceso inflamatorio y uveitis. La uveitis estd asociada con una catarata hipermadura que
puede disminuir el éxito de la intervencién y debe de ser controlada antes de la cirugia. El
tratamiento de la uveitis inducida por el cristalino debe ser enfocado a reducir la
inflamacion y prevenir mas dafios reticulares. Los corticoides topicos son los farmacos mas
usados para controlar la inflamacion ocular. Sin embargo, la absorcion sistémica de los
corticoides aplicados por via tdpica puede causar una resistencia a la insulina e interferir en

el control de la glucemia en el estado diabético, especialmente en las razas toy y miniatura.
. - L . . 7,70 : .
Una alternativa es la administracién topica de AINES o ciclosporina. A continuacion

una imagen para ilustrar este padecimiento.

Figura 27. Uveitis en un gato macho89

Imagen tomada de Barbett KC;2002
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7.6.4 Retinopatia diabética

Es una complicacion rara tanto en perros como en gatos, hay una correlacion
estrecha entre retinopatia diabética con el control suboptimo de la glucemia. Los cambios
histologicos incluyen aumento de grosor de la membrana basal capilar, derivaciones
capilares y microaneurismas que pueden observarse con un oftalmoscopio, se cree que
estos cambios histoldgicos se originan por isquemia retiniana. Los factores que disminuyen

el flujo sanguineo en la retina incluyen viscosidad sanguinea aumentada, sedimentacion de
. . . o e oo 1,70
eritrocitos, aumento de las concentraciones de fibrindgeno y fibrindlisis disminuida. '~ La

siguiente imagen ilustra lo anterior.

. . . . o .89
Figura 28. Retinopatia por cambios en la irrigacion sanguinea

Imagen tomada de Barbett KC;2002

Por desgracia la aparicion rapida de cataratas suele inhibir la capacidad para valorar
la retina de pacientes con diabetes mellitus. Debido a la incidencia alta de formacién de
cataratas, siempre deben valorarse las retinas en mascotas diabéticas recién diagnosticadas
para asegurarse de que hay funcion normal, que no hay enfermedad visible a simple vista
por si en el futuro se formaran cataratas y se volviera necesaria la extirpacion subsecuente
del cristalino. No se justifica dicha extirpacion en un paciente diabético con cambios
retinianos cuya gravedad baste para originar ceguera por si mismos. También puede usarse

un electrorretinograma para valorar la funcién de la retina antes de una intervencion

S 69
quirurgica por cataratas.
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7.6.5 Neuropatia diabética

Aunque en el gato diabético una complicacién comun es la neuropatia diabética,
estd no es frecuentemente reconocida en el perro. Sus caracteristicas ya fueron citadas
anteriormente en el capitulo 3. Frecuentemente a los gatos con una neuropatia de los

miembros posteriores se les diagndstica errobneamente como un trastorno del corddn

.71
espinal.

La causa de la neuropatia diabética no se conoce, pero en humanos se han
contemplado 3 hipotesis: la vascular, la axonica y la metabolica. Por lo general, la
enfermedad de origen isquémico de las arteriolas se reconoce como una causa primaria. La
hipGtesis axonica supone cambios funcionales tempranos como transporte axonico lento,
seguidos por degeneracion estructural. La hipotesis metabdlica incluye actividad de la via
del poliol, con acumulacién de sorbitol y fructosa, asi como la disminucion correspondiente
del contenido de mio-inositol en las células de schwann y los axones. Actualmente no
existe un tratamiento especifico pero la regulacién de la glucemia con un tratamiento con
insulina agresivo puede mejorar la conduccion nerviosa, revertir la debilidad posterior y la

postura plantigrada. Sin embargo, la respuesta al tratamiento es variable, lo que aumenta el

. . . 6,7,68,90
riesgo de hipoglucemia.

7.6.6 Nefropatia diabética

Se define como un sindrome clinico caracterizado por la albuminuria persistente y una
disminucion incesante de la tasa de filtracion glomerular en pacientes con diabetes mellitus.

Aunque la nefropatia diabética se ha descrito que se desarrolla en un 20% en perros y gatos,

. -~ . 61
no suele reconocerse Yy SU mecanismo patogenico no Se conoce con exactitud.

Los signos clinicos y los valores de laboratorio dependen de la gravedad de la
glomeruloesclerosis ademas de la capacidad del riidn para excretar los desechos
metabolicos, inicialmente, la nefropatia diabética se manifiesta con proteinuria,

principalmente albuminuria. Segln progresan los cambios glomerulares la filtracion
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glomerular va disminuyendo de manera progresiva, dando lugar, finalmente, a azotemia
junto con uremia. Con la fibrosis glomerular grave se desarrolla oliguria, posteriormente
fallo renal andrico. No hay tratamiento especifico para la nefropatia diabética aparte de un

control meticuloso del metabolismo en el estado diabético con un tratamiento médico

. L . ..., . 56,7190
conservador de la insuficiencia renal y un control de la hipertension sistémica.

7.6.7 Hipertension sistémica

La diabetes y la hipertensién coexisten normalmente, en el perro y gato, Strubie y
Cols encontraron en 1998 que en 50 perros diabéticos tratados con insulina la prevalencia
de hipertension era del 46 %, determinada como sistdlica, diastélica o con una presion
sanguinea media por encima de 160, 120 mmHg, respectivamente. El desarrollo de la
hipertension est asociado con la duracion de la diabetes 6 con un aumento de la creatinina
en la orina. Aun no se ha identificado una correlacion entre la glucemia y la presion

sanguinea. Se deberia empezar con el tratamiento para hipertension si la presion sistolica

esta por encima de los 160 mmHg.7

7.6.8 Cetoacidosis

La cetoacidosis diabética (CAD) es mas frecuente en perros de edad media a
avanzada, y afecta mas a hembras que a machos, especialmente hembras enteras, puede
aparecer en cualquier raza, en gatos aparece mas en machos, se estima que el 20 % de los

pacientes diabéticos caninos desarrollan cetoacidosis mientras que un 25 % de los pacientes

. ., 38,7491
felinos también la desarrollan.

Fisiopatologia de la cetoacidosis

Los acidos grasos libres no esterificados (FFA) provenientes de tejido adiposo se
usan fuera del higado como combustible oxidativo, dentro de estos pueden incorporarse los
triglicéridos fragmentandose por via del ciclo de los acidos tricarboxilicos a CO2 y agua o

convertirse en cuerpos cetonicos. Para esto ultimo, los FFA se transforman en el derivado
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Acil-CoA de la coenzima A (CoA) que se oxida hacia Acetil-CoA. La Acetil CoA se
condensa con acetoacetil CoA para formar B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA),
que después se divide y forma Acetoacetato y Acetil-CoA. En presencia del NADH, el
acetoaceato se reduce a B - hidroxibutirato. La acetona se forma por descarboxilacion
espontanea del acetoacetato. Estos cuerpos cetonicos (acetoacetato, B - hidroxibutirato y

acetona) son sustratos para el metabolismo energético de la mayor parte de los tejidos,
. . T ., ., 88,92 .
ademas de cumplir un papel biosintético en el cerebro del recién nacido. La figura 20

muestra la actividad que se realiza dentro del hepatocito durante la formacion de cuerpos
cetdnicos.

Figura 29. Metabolismo de los &cidos grasos dentro del hepatocito %3
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B-hidroxobutirato, .
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B-hidroxibutirato
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musculo
. esquelético,
idos . . ‘inén y cerebro
/g\l(;(lg: Acetil-CoA rinén y cerebr
"A80S

B-oxidacion
Oxalacetato i<l
del acido
citrico La glucosa se
exporta para
gluconeogénesis gervir de
combustible
Glucosa » en el cerebro
y otros tejidos

Imagen tomada de Nelson DL;2005

Como se observa en la figura la Co-A procedente de la formacién de cuerpos

cetdnicos, se recicla para continuar con la betaoxidacién de acidos grasos y asi continuar
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con la produccion de cuerpos cetonicos. La produccidn excesiva de cuerpos cetonicos causa

su acumulacion en la circulacion y la aparicion de cetos

. 12
IS.

La acidosis metabdlica estd causada por un aumento de la produccién de

acetoacetato y B - hidroxibutirato, que se liberan a la circulacion, donde neutralizan el

sistema tampodn basico del organismo: bicarbonato. EI organismo es incapaz de compensar

la pérdida y el animal desarrolla una acidosis metabolica con aumento del intervalo

o, 12 . . . .
anionico. = La figura 21 ilustra lo anterior descrito.

. L, , . 31
Figura 30. Produccién de cuerpos cetdnicos
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En la imagen se observa la ruta de la produccién de cuerpos cetonicos a partir de

los &cidos grasos y su posterior almacenamiento en caso de cetoacidosis diabética o ayuno.

En una circunstancia a corto plazo, la conversion de FFA a cuerpos cetdnicos en
realidad es un proceso metabdlico positivo. La diabetes mellitus se interpreta
fisiolégicamente como un estado de inanicion. Cuando hay deficiencia de glucosa los
cuerpos cetonicos se pueden usar como fuente energética en estos tejidos. No obstante,
conforme a los cuerpos cetonicos siguen acumulandose en la sangre, el sistema de
amortiguacion corporal se ve alterado, lo que aumenta la concentracion arterial de iones de
hidrégeno y disminuye el bicarbonato sérico. Sin embargo, los cuerpos cetdnicos que se
van acumulando en el espacio extracelular terminan por superar el umbral tubular renal
para su resorcion completa y se filtra en la orina, lo que contribuye a la diuresis osmotica.
A corto plazo, la produccion de cetonas puede conservar la vida, pero a largo plazo las

consecuencias metabolicas de la sintesis no inhibida de cetonas, que incluyen acidosis

. . - . ., L. . . 94,95
grave, diuresis osmatica, deshidratacién y vomito pueden poner en riesgo la vida.

Anamnesis y examen fisico de cetoacidosis diabética

Los antecedentes y los datos en el examen fisico son diversos, en parte por la
naturaleza progresiva del transtorno y el tiempo variable transcurrido entre el inicio de la
DCA y la deteccion de un problema por parte del propietario. Los veterinarios inicialmente
pueden explorar a un animal sano a uno semicomatoso y moribundo. La secuencia
temporal desde que inician los signos clinicos de la diabetes hasta que aparecen signos

sistémicos por DCA es imprevisible. Una vez que aparece cetoacidosis, ocurre enfermedad

grave de 1 a 7 dias. 6,74:92

Cuando se lleva a un animal muy grave al veterinario, el propietario tal vez no
mencione signos presentes antes de los mas obvios y que en ese momento causan mas
preocupacion. Se interroga al propietario con respecto a los antecedentes, los cambios
notados antes de la enfermedad grave, que incluyen los clasicos de la diabetes mellitus es

decir, polidipsia, poliuria, polifagia y pérdida de peso. Debido a la mayor incidencia de
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enfermedades concomitantes es imperativo que el clinico dedique bastante tiempo a obtener
antecedentes cuidadosos sobre todos los Organos, aparatos y sistemas. Algunas de las
enfermedades (por ejemplo: piometra, insuficiencia renal) tienen signos que asemejan la

DCA vy pueden iniciarla en un diabético no detectado previamente o regulado con

] . 88,95
insulina.

En cualquier animal cetoaciddtico es muy importante realizar un examen fisico
completo y cuidadoso. Los datos fisicos incluyen deshidratacion, depresion debilidad,
taquipnea, vomito, a veces un fuerte olor a acetona en el aliento, enfermedad periodontal en
gatos. En la acidosis metabdlica grave se observa una respiracion lenta y profunda:
respiracion de Kussmaul. Los signos gastrointestinales de vémito, dolor abdominal y
distension son frecuentes en la DCA, estos deben diferenciarse de signos similares
relacionados con pancreatitis, peritonitis u otros transtornos intraabdominales. El vomito y
el dolor abdominal que acompafian la DCA suelen ser de inicio agudo a partir de que la
diabetes mellitus esta bien establecida. Por el contrario el antecedente de dolor abdominal

intermitente 0o vomito en un periodo de dias 0o semanas antes de la exploracion debe

_ . : e, . B
suscitar sospecha de un problema abdominal diferente como pancreatitis cronica.

Diagnostico de cetoacidosis diabética

El diagndstico de DCA se basa en la presencia de signos clasicos de diabetes
mellitus (polidipsia, poliuria, polifagia y pérdida de peso), signos clinicos de DCA

(debilidad, depresidn, anorexia, vomitos o diarrea) y alteraciones en analitos de laboratorio

caracteristicas de la DCA (hiperglucemia, glucosuria y cetonuria). 38

El diagndstico de DCA grave esta indicado en perros Yy gatos con datos sistémicos
de enfermedad, una exploracion fisica que revela deshidratacion, depresion, respiracion de
Kussmaul o todas las anteriores, una concentracién de glucosa sanguinea >500mg/dl o
acidosis metabdlica grave diagnosticada por una concentracion arterial de bicarbonato o

CO2 venoso total <12meg/L. Se requieren pruebas diagndsticas adicionales para atender de
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manera apropiada a estos animales pero el tratamiento puede y deberia iniciarse antes de
. 88
realizarlas.

Se reserva el diagndstico tentativo de DCA leve para perros y gatos diabéticos
aparentemente sanos, pero con glucosa y cetonas en la orina. Los perros y gatos con DCA

leve no requieren tratamiento intensivo inmediato y deben distinguirse de las mascotas con

. " .. 88
una urgencia metabdlica critica.

En todos los casos es recomendable realizar un hemograma; una quimica sanguinea
de 24 elementos minimo, un uriandlisis y una ecografia abdominal. Adicionalmente, segln

el cuadro clinico en algunos pacientes serd conveniente realizar otras pruebas como un

. o - .38
electrocardiograma, radiologia toracica o abdominal.

Hemograma

La alteracion mas frecuente en los perros con DCA es una leucocitosis,
normalmente secundaria al estrés o bien por inflamacion o infeccion. Si la leucocitosis es
muy marcada: >30,000 leucocitos /uL y se observan en el frotis sanguineo neutréfilos
degenerados o toxicos y desviacion a la izquierda, la causa mas probable es una
inflamacion incluyendo pancreatitis o infeccion. Otra alteracion frecuente es la
hemoconcentracion, debida a la deshidratacion. La presencia de hematocrito normal — bajo

<35% indica anemia, por pérdida de sangre, por menor produccion medular o por

, . 38
enfermedad crénica concurrente como fallo renal.

Quimica sanguinea.

Este examen de laboratorio es una herramienta fundamental en los casos sospechosos a
cetoacidosis diabética, ya que nos permite tener una apreciacion completa de la situacion
metabolica en la que se encuentra el paciente en el momento de la crisis, de esta forma
podemos dar una resolucién proporcional a cada uno de los valores alterados observados en

el estudio y no dar un tratamiento a ciegas, debido a que el manejo de los valores de
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electrolitos es muy delicado, las acciones del médico pueden mejorar o empeorar la
situacion. En los siguientes parrafos se abarcaran los elementos que conforman este

anélisis.

e Glucemia
Los niveles de glucosa en perros y gatos con DCA varia desde niveles cercanos a
200 mg/dl hasta 1000mg /dl. Esta variabilidad depende sobre todo de la funcionalidad

renal para eliminar el exceso de glucemia, los niveles de glucosa son extremadamente

. . 38,70
elevados en animales con azotemia y fallo renal.

e Ureay Creatinina

La mayoria de los pacientes con DCA tienen azotemia prerrenal, debido a la
deshidratacion por poliuria osmética. En algunos casos, ademas de la deshidratacion de la
DCA se agrava un fallo renal ya existente pero compensado. Para diferenciar si la azotemia
es prerrenal o renal hay que tener en cuenta el uriandlisis en su conjunto, pero
especialmente la densidad urinaria. En perros con DCA con azotemia prerrenal pero con
funcionalidad renal normal, la densidad urinaria debe ser superior a 1.030; mientras que Si
es inferior a 1.020, es indicativo de azotemia de origen renal. Hay que tener en cuenta que
la glucosuria “eleva” la densidad urinaria, por lo que un animal con glucosuria severa y
densidad urinaria de 1.020 tiene una capacidad de concentracion urinaria reducida. Otros
aspectos a considerar para determinar si la azotemia es prerrenal o renal son el analisis de

sedimento urinario, la presencia de proteinuria, la imagen ecografica de ambos rifiones, la

produccidn de orina y la evolucion de azotemia tras el tratamiento.

e Proteinas totales y albumina.
Los niveles de proteinas totales suelen estar elevados por hemoconcentracion,
aunque también pueden ser normales. Ocasionalmente los niveles de proteinas totales son

bajos, especialmente los de albumina, lo que puede ser debido a una enfermedad

" . . 38
concurrente hepética, renal o digestiva.
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e Parametros hepaticos
En la mayoria de los perros con DCA se produce lipidosis hepatica en grado
variable, que junto con la acidosis, la hipoxia y la hipovolemia provocan una elevacion de
enzimas hepaticas ALT y FAS. En algunos casos la alteracion hepética se agrava por la
presencia de pancreatitis o colangiohepatitis. EI grado de elevacion de estas enzimas no se
relaciona directamente con la gravedad de la lesion hepatica. Por otro lado los pacientes

con DCA es poco frecuente que los niveles de bilirrubina o de &cidos biliares estén

3
elevados.

e Lipasay amilasa pancreéaticas
El aumento en su concentracion en la mayoria de los casos se debe a problemas de

origen pancreético, sin embargo también pueden tener su origen en otras enfermedades

- ) ... 3888
concurrentes como fallo renal, fallo hepatico o inflamacion cronica.

e lones
Aunque los niveles de sodio pueden estar dentro de los parametros o incluso
elevados, aproximadamente el 60 % de los pacientes con DCA tienen hiponatremia en el
momento del diagnostico. Aproximadamente un 40 % de los pacientes con cetoacidosis
tienen niveles de potasio bajos (<3.5 mEqg/L). Hay que tener en cuenta que al instaurar el
tratamiento con fluidoterapia e insulina, los niveles de potasio van a descender, ya que la

insulina provoca la entrada de este idn al espacio intracelular. Los niveles de cloro suelen

. . sn s . 38,88
ser similares a los del sodio ya que se regulan en el rifion de forma conjunta.

En pacientes con cetoacidosis, los niveles de calcio suelen estar dentro de la
normalidad, a no ser que exista una pancreatitis concurrente, que puede cursar con
hipocalcemia ligera. Los niveles séricos de fésforo pueden ser normales, elevados o
disminuidos. Cuando los niveles de fosforo estan elevados suele ser debido a una
insuficiencia renal concurrente. Sin embargo lo mas frecuente es que las reservas
corporales de este idn estén disminuidas debido a las pérdidas renales, aunque los niveles
séricos no sean muy reducidos ya que la acidosis metabolica moviliza el fésforo del

espacio intracelular al extracelular. Hay que tener en cuenta que al iniciar el tratamiento
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con insulina y corregir la acidosis metabolica el fosforo se traslada en sentido inverso, es
decir del espacio extracelular al intracelular lo que puede provocar una hipofosfatemia
grave (niveles <1.4mg/dl). La hipofosfatemia afecta, sobre todo a los glébulos rojos vy al

sistema neuromuscular, siendo lo mas frecuente, la aparicion de anemia hemolitica

- . : 38,88
debilidad, ataxia y convulsiones.

La determinacion de los niveles de CO2 en sangre venosa, los niveles de

bicarbonato en sangre arterial o bien el pH sanguineo, son Utiles para evaluar el grado de

L . . . . . 4
acidosis metabdlica y para el tratamiento de pacientes con alteraciones metabolicas graves.

Urianalisis

Para confirmar la glucosuria y la cetonuria se pueden emplear tiras reactivas para
urianalisis, que detectan la presencia de glucosa y de dos cuerpos cetonicos, acetoacetato y
acetona, sin embargo estas tiras con reactivo nitroprusiato no detectan B- hidroxibutirato,
que es precisamente de los primeros cuerpos cetonicos que empiezan a producirse y
liberarse por la orina. Ademas se ha descrito que en casos de acidosis severa, se puede
sintetizar B hidroxibutirato a partir de acetoacetato y por tanto, algunos pacientes con DCA
pueden no tener cetonuria en las tiras reactivas de orina. En estos casos se puede afadir
unas gotas de peroxido de hidrégeno gue transforma el B — hidroxibutirato en acetona que
si es detectado por la tira reactiva y por tanto resultando positiva a la reaccion en la tira tras

unos segundos.

Una forma mas precisa de confirmar la presencia de cuerpos cetonicos en un
paciente con un resultado negativo en la tira reactiva es determinar en sangre los niveles de
acetoacetato y acetona mediante medidores electronicos manuales o de B hidroxibutirato
mediante un analizador quimico. Se ha descrito que las tiras reactivas para detectar
cetonuria también se pueden emplear para detectar cetonemia, empleando una muestra de

plasma heparinizado. También es frecuente encontrar alteraciones en el analisis del

. L . , . .. 12,3896
sedimento urinario asi es comun encontrar hematuria y proteinuria.
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Ecografia abdominal

Los hallazgos ecograficos maés frecuentes son hiperecogenicidad de las cortezas
renales compatible con nefropatia crénica difusa; hiperecogenicidad hepatica vy
hepatomegalia compatible con hepatopatia diabética; hipoecogenicidad en el éarea

pancreatica o bien un defecto de “masa” en el area pancreatica compatible con pancreatitis,

aumento del tamafio del utero con contenido hipoecogénico compatible con piometra.
38, 96

Radiologia toracica y abdominal

En muchos casos es necesario realizar un estudio radiologico del toérax para
completar el diagnoéstico de enfermedad concurrente como cardiopatias, alteraciones
respiratorias, neoplasias, entre otros. La radiologia del abdomen ha quedado en parte

desplazada por la ecografia abdominal, aunque en ocasiones complementa la

) ., 12, 38,96
informacion.

» Tratamiento de la cetoacidosis diabética

El objetivo del tratamiento es estabilizar el equilibrio hidrico y electrolitico, reducir
la acidosis metabdlica, bloquear la produccion de cuerpos cetonicos y conseguir unos
niveles de glucemia estables y cercanos a la normalidad. Estos objetivos deben cumplirse
progresivamente ya que la correccion rdpida de estas alteraciones pueden producir

complicaciones aun més graves como edema cerebral, hipoglucemia o hipofosfatemia.
38, 96
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Recuperacion de la volemia y correccion del desequilibrio electrolitico

e Volemia
La recuperacion de la volemia es lo primero que debe hacerse tras la evaluacion
inicial y la toma de muestras de sangre y orina del animal. Los animales estan
deshidratados, hipovolémicos y con un gasto cardiaco reducido, por tanto hipotensos y con
un flujo sanguineo renal disminuido por lo que la expansién del espacio intravascular es el

principal objetivo. La fluidoterapia reduce los niveles de glucosa y la osmolaridad

" . ., . . .., 12,38,96
plasmatica y mejora la perfusion de todos los 6rganos principalmente del rifion.

El fluido de eleccion es un cristaloide isotonico como cloruro de sodio: CINa 0.9% a
un ritmo moderado ya que a un ritmo alto, podria provocar edema cerebral. Algunos
autores indican que también se puede emplear como fluidoterapia una solucién de Ringer
lactato ya que contiene potasio, cuya administracion es necesaria en animales con DCA y
ayuda a resolver la acidosis mejor que la solucion de cloruro sddico al 0.9%, sin embargo el
lactato se elimina por via renal lo que empeora la pérdida de electrolitos como sodio y

potasio ya existente y es metabolizado a lactato en el higado por lo que en un animal con la

. . L . ., ., 12,38,96
funcionalidad hepatica comprometida, no es la solucién de eleccién.

El volumen de fluidoterapia a administrar durante un periodo de 24 horas se calcula
teniendo en cuenta la deshidratacién, las necesidades de mantenimiento y las pérdidas
anormales de fluidos. Es recomendable administrar en las primeras 8 a 10 horas el 70% de

este volumen. Para calcular estas necesidades se puede emplear la siguiente formula:

Volumen (ml en 24 horas) =

% de deshidratacion x peso (kg) x 10 + mantenimiento (44-60ml /kg) + pérdidas

-~ 12, 38, 96,97
patoldgicas.

A continuacion se presenta la una tabla para la estimacion del calculo del

porcentaje de deshidratacion.
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Tabla 24. Estimacion del porcentaje de deshidratacién97

Porcentaje de

Deshidratacion

<5% No identificable
5% Pérdida ligera de elasticidad de la piel
6-8% Retraso definitivo para que la piel regrese a sus posicién normal, ojos hundidos,

tiempo de llenado capilar ligeramente aumentado, mucosas ligeramente secas

10-12% Los signos anteriores pero aumentados

12-15% Signos de choque, colapso, depresion intensa, muerte inminente

El volumen de fluidos ha de ajustarse diariamente en funcion de una serie de
parametros que se monitorizan durante todo el periodo de hospitalizacion. Es
especialmente importante valorar la produccion de orina de las primeras horas de
hospitalizacidon para lo que se recomienda colocar un catéter urinario. La produccién de
orina correcta en perros y gatos debe ser al menos de 1—2 ml orina/kg/hora durante la fase

inicial del tratamiento. Si no es asi se debe revisar el calculo de la fluidoterapia y el sistema

, ) , ) , ) . e . ) . 12, 38,
en si y si esta correcto se realizara una diuresis con diuréticos, dopamina y manitol.

96.

En las siguientes tablas se presentan los procedimientos para el tratamiento de la

cetoacidosis diabética.
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Tabla 25. Eleccion de la composicion del fluido en cetoacidosis diabétical98

Glucosa en Fluidos Ruta Frecuencia

sangre
(nmol/l)

>15 0.9%NaCl Mas de 90ml/kg/h para V. Cada 4 horas
rehidratar

12-15 0.45% NaCl +2.5% de Més de 90ml/kg/h para LV. Cada 4 horas
dextrosa rehidratar

8-12 0.45% NaCl+2.5% de Méas de 90ml/kg/h para LV. Cada 2 horas
dextrosa rehidratar

6-8 0.45% NaCl+2.5% de Més de 90ml/kg/h para LV. Cada 2 horas
dextrosa rehidratar

<6 0.45% NaCl+2.5% de Més de 90ml/kg/h para LV. Cada 2 horas
dextrosa rehidratar

Tabla tomada de Greco DS; 2002

.. ., . . . 4. L. 98
Tabla 26. Protocolo de administracién de insulina en cetoacidosis diabética

Protocolo intravenoso (solo regular), mezclado con 250ml de la sol. NaCl 0.9% ‘

Glucosa en Indice Ruta Dosis Frecuencia
sangre
>15 10ml/h (AVA 1.1UI/Kg (gatos), 2.2Ul/Kg  Cada1l-2h
(perros)
12-15 7ml/h (AVA 1.1Ul/Kg (gatos), 2.2UlI/Kg  Cada1-2 h
(perros)
8-12 5ml/h (AVA 1.1UI/Kg (gatos), 2.2UI/Kg Cada4h
(perros)
6-8 5ml/h V. 1.1UI/Kg (gatos), 2.2Ul/Kg  Cada 4 h
(perros)
<6 Detener insulina Cada4h
1.V. empezar con
insulina S.C.
Glucosa en indice Ruta Dosis Frecuencia
sangre
>15 Dosis inicial i.m. 0.2U1/Kg Cada hora
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>15 Cada hora i.m 0.1UlI/Kg Cada hora

<15 Cada 4-6 h i.m. 0.1UlI/Kg Cada 4-6 horas
<15 Detener insulina .M. 0.1UI/Kg Cada 4-6 horas
empezar con insulina
S.C.

Tabla tomada de Greco DS; 2002

Tabla 27. Administracion de electrélitos en cetoacidosis diabética98

Concentracion de Cantidad (mmol) afiadida a 1 L de indice maximo (ml/Kg/h)
electrolitos (mmol/L) fluidos administrados como indice de
mantenimiento
Potasio
3.6-5 20 26
3.1-35 30 16
2.6-3 40 12
2.1-25 60 9
<2 80 7
Fosfato
0.32-0.65 0.01mmol de fosfatato/Kg/h Controlar el fésforo inorganico
del suero cada 6 h
<0.32 0.03mmol de fosfatato/Kg/h Controlar el fésforo inorgénico
del suero cada 6 h
Magnesio
<0.6 0.36-0.5mmol/Kg/dia, indice de infusion Usar 5% de dextrosa; el magnesio
constante cloro o sulfato es incompatible con las soluciones
de calcio y bicarbonato de sodio

Tabla tomada de Greco DS; 2002

Como se observa en los cuadros, el tratamiento para la cetoacidosis depende de la
condicion de cada individuo y los niveles electroliticos que tiene en ese momento, ademas
el criterio del médico veterinario también influye en la eleccion de determinado

tratamiento.
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e Correccion de la acidosis

La acidosis metabolica debe ser corregida, ya que si es muy grave (pH<7), dificulta
la accion de la insulina, favorece la aparicion de arritmias cardiacas, provoca hipotension,
depresion del sistema nervioso central y respiratorio, predispone a la aparicion de necrosis

tubular renal aguda e isquemia intestinal, ademés de producir importantes signos como

. . .. 38
anorexia, nausea y vomito.

Para corregirla existen varias alternativas. En la mayoria de los casos la
fluidoterapia, la correccion de la hipopotasemia e hiponatremia y la administracion de
insulina suelen ser suficientes para resolver el estado de acidosis metabolica. En general la
administracion inicial de bicarbonato no se aconseja ya que puede agravar la hipopotasemia
ya existente, disminuir la liberacién de oxigeno tisular, producir sobrecarga de sodio y
alcalosis, descender el pH del liquido cerebro espinal y retrasar el descenso de lactato y
cuerpos cetonicos en sangre. Por ello si la concentracion de bicarbonato plasmatico es de

2mEqg/L o superior, no se aconseja administrar bicarbonato ya que la correccion de la

acidosis producira con la administracion de insulina y de fluidoterapia.

Cuando el nivel de bicarbonato en sangre es menor o igual a 13 mEq /L (valor
normal 17-25mEq/l) o si el pH sanguineo es menor a 7.3, los pacientes suelen presentar una
depresion grave. Si tras las primeras horas de tratamiento no mejoran dichos niveles es
necesario corregir esta acidosis con la administracion de bicarbonato, pero con el fin de no
alterar bruscamente el pH del liquido cerebro espinal. Para ello se emplean soluciones
comerciales de NaHCO3 1 molar al 8.45, ImEg/ml o soluciones al 1/6Molar al 1.4%,

ImEqg/6ml. Su administracion ha ser lenta durante 1 a 2 horas segun la siguiente

, 8,38
férmula.

MEQq bicarbonato sodico IV: peso (kg) x 0.4 x (12-bicarbonato paciente) x 0.58’38
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Si no se conoce el nivel de bicarbonato en plasma del paciente, se puede administrar

de 1-2 miliequivalentes de bicarbonato por Kg de peso segun la gravedad de la acidosis.
8,38

Tratamiento de la causa concurrente en la cetoacidosis diabética

Los pacientes con DCA es muy frecuente la presencia de infecciones sobre todo de
tracto urinario, aunque también de cavidad oral, piel, de vias respiratorias etc. Es
recomendable administrar rutinariamente al inicio de la hospitalizacién antibi6ticos

bactericidas de amplio espectro y si se ha realizado previamente cultivo y antibiograma
- S . . 8,38 .
modificar el antibidtico si es necesario. ' Al respecto se muestra la tabla 28 para orientar

al clinico en el tratamiento de dichas enfermedades.
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Tabla 28. Tratamiento de pacientes con cetoacidosis diabética38

Objetivo Tratamiento

Recuperar Fluidoterapia
volemia

electrolitos

Reducir glucemia = ISk

Corregir acidosis Il ee]pk:1{0]
solo si
bicarbonato

<11lmEg/L 6 Ph

<7.3
ISl Antibioterapia
enfermedad
concurrente
Fallo renal Diuresis  forzada
(con fluidoterapia)

Diuréticos

Oliguria

Pancreatitis Nada por via oral
en 72 hrs, analgesia
Diestro o OVH

piometra

Tipo
Cloruro sédico

0.9%

Cloruro

potasico

Regular

Bicarbonato

sddico

Cefalosporinas
0 ac.
Clavulanico

Manitol

Buprenorfina

Dosis y via
% De deshidratacion x peso (kg)x10+(44-
60ml/kg),

1V 20-80mEq/L,

Cuando glucemia es <250mg/dl solucion de
dextrosa.

Iniciar 0.2Ul/kg IM, 0.1UI/KgIM cada hora 6
0.05 a 0.1Ul/Kg/horal V en infusién continua,
cuando la glucemia es de 250 mg/dl: 0.1-
0.5UI/kg/6-8hrsSC

mEg= peso (kg) x 0.4 x(12-bicarbonato

paciente)x 0.5 IV lento en 1-2 horas

22mg/kg/c8 hrs/IV

0.59/kg/IV(10-20min) 6 1mg/kg/min IV
infusion continua
0.01mg/Kg C/12 horas IV

Tabla tomada de Torrance AC; 2000

Este cuadro orienta al clinico de cdmo actuar ante diferentes complicaciones

aunadas a la diabetes mellitus.
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Monitorizacion del paciente con cetoacidosis diabética

La monitorizacion del paciente es especialmente importante durante las primera 24
horas ya que permite hacer los cambios necesarios en la fluidoterapia del suplemento
empleado para corregir las alteraciones electroliticas y en las dosis de insulina. Ademas
permite conocer la respuesta al tratamiento, dar informacién pronostica y aporta los datos
necesarios para decidir el alta hospitalaria. Si no se realiza una correcta monitorizacion

pueden aparecer complicaciones durante el tratamiento que de no ser detectadas y
. . . . 8,38
corregidas pueden ocasionar el fallo en la terapia y la muerte del animal.” Al respecto se

muestra una tabla con diferentes parametros clinicos y analiticos y la frecuencia con que

deben de ser revisados.

Tabla 29é8Parémetros que deben ser monitorizados en perros y gatos con cetoacidosis
diabética

Parametro Frecuencia Parametro Frecuencia
Clinicos Analiticos
Estado mental 2-4 horas Potasio plasmético 6-8 horas
Grado de hidratacion 2-4 horas Sodio plasmatico 12 horas
Tiempo de llenado capilar 2-4 horas Cloro plasmaético 12 horas
Pulso 2-4 horas Fésforo sérico 12-24 horas
Auscultacién cardiaca 2-4 horas Glucosa plasmética Inicialmente 1-2

horas, posteriormente

2-4 horas
Auscultacién pulmonar 2-4 horas
Produccién de orina 2-4 horas
Temperatura 12 horas
Peso 24 horas
Presion arterial 24 horas

Tabla tomada de Torrance AC; 2000
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Asi se puede observar que hay algunos parametros que deben de ser revisados
continuamente de 1-4 horas y otros que se pueden evaluar en espacios de tiempo mas
extensos de 6-24 horas, esto depende directamente de la condicion de la gravedad de la

cetoacidosis y del empeoramiento o mejora de los signos clinicos.

Pronostico del paciente con cetoacidosis diabética

El pronéstico de la DCA es grave y su mortalidad en el perro y gato es elevada de
25-45%. Los factores que probablemente estdn asociados a un peor prondéstico son el
numero y la gravedad de las enfermedades concurrentes y el tiempo transcurrido desde el
inicio de los sintomas hasta la hospitalizacion del paciente. Por otro lado la enfermedad
parece tener peor prondstico en animales sin diagnostico previo de diabetes mellitus y por

) ) ) . ) . ) ) 8
tanto sin tratamiento con insulina, que en animales ya diagnosticados y en tratamiento.

7.6.9 Diabetes mellitus hiperosmolar no - cetésica

En muy pocas ocasiones los pacientes desarrollan diabetes mellitus hiperosmolar
no - cetosica, 6 también Ilamada hiperglucemia hiperosmolar, la patogénesis de la
enfermedad es similar a la cetoacidosis diabética, pero se desconoce el factor de porque
unos pacientes desarrollan cetoacidosis y otros no. La variedad hiperosmolar no - cetosica
se caracteriza por hiperglicemia grave: 35mmol/L, hiperosmolaridad: >350mOsm/kg y
deshidratacién sin cetosis ni acidosis (aunque puede haber acidosis lactica). Se cree que
esta patologia refleja la presencia remanente de células beta funcionales. Estas células
producen insulina suficiente para prevenir la descomposicién de grasa previniendo por lo

tanto el desarrollo de cetosis. El incremento de la osmolaridad del plasma es resultado del

movimiento de fluidos del interior de las células al espacio extracelular.

No se dan los signos clinicos asociados a la cetoacidosis temprana, y por
consiguiente puede que se produzca una deshidratacion grave debido a enfermedades

concurrentes, una ingesta inadecuada y la pérdida excesiva de fluido. Los signos clinicos de
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la diabetes mellitus estan presentes en adicion a letargia, depresion, anorexia, debilidad

., 63,70
confusion mental, estupor o coma.

La deshidratacion provoca un fallo en la excrecion renal de la glucosa debido a la
reduccion de filtracion glomerular y un aumento de glucosa en sangre. Las alteraciones

laboratoriales incluyen glucosa sanguinea >600mg/dl, azotemia, concentracion de

. iy . : .. 63,70
electrolitos séricos variable e hiperosmolaridad.

Para calcular la osmolaridad sérica puede ser utilizada la siguiente formula:
Osmolaridad = 2(Na+K)+ glucosa/18+BUN/2.8

Osmolaridad normal en un individuo sano es de 305-315 mOsm/kg, valores por arriba de

>350 mOsm/Kg pueden dar como resultado signos clinicos.70

El tratamiento es similar al de la cetoacidosis diabética, con el objetivo de disminuir
gradualmente la concentracion de glucosa en sangre. Dado que los perros y gatos con
diabetes hiperosmolar no cetosica tienden a estar en estado critico, el prondstico es, por lo

general reservado a grave. La causa de muerte mas frecuente en estos casos es la

. L 38, 70
insuficiencia renal.
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7.6.10 Pronostico de la diabetes mellitus

El prondstico depende de la presencia y reversibilidad de las enfermedades
ocurrentes, de la facilidad para regular la diabetes con la insulina o con los
hipoglucemiantes, ademas del compromiso del duefio para el tratamiento de la enfermedad.
El tiempo medio de supervivencia tanto en perros como en gatos diabéticos es
aproximadamente de 3 afios desde el momento del diagndstico.

Este tiempo de supervivencia esta algo sesgado, ya que muchos pacientes tienen
entre 8 - 12 afios de edad en el momento del diagndstico y existe una taza de mortalidad
relativamente alta durante los primeros 6 meses debido a la presencia de signos criticos y
enfermedades concurrentes: por ejemplo cetoacidosis, pancreatitis aguda, insuficiencia
renal, entre otros. Los diabéticos que sobreviven a los primeros 6 meses pueden mantener
una calidad de vida 6ptima aproximadamente de 3 a 5 afios, siempre que el duefio los cuide

adecuadamente, el veterinario realice las evaluaciones oportunas que permitan que exista

— : LT
una buena comunicacion entre el cliente y el veterinario.

Por otro lado los pacientes que llegan a consulta en estado de urgencia, sin un
diagndstico previo de diabetes mellitus, el pronostico es muy reservado y el tiempo de
supervivencia estimado es de dias a semanas dependiendo de la complicaciéon que se

7
presente.
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8. ANALISIS DE LA INFORMACION

Al revisar los diversos autores sobre el tema de la diabetes mellitus en perros y
gatos se observo que habia diferencias entre un autor y otro. Para fines objetivos se tomaron
solo las ideas en las que la mayoria de ellos coincidia y las otras se mencionaron con su
debida aclaracion, sin embargo, en otros aspectos como en los valores de laboratorio se
realizaron promedios de las cifras proporcionadas por las diversas fuentes para

homogeneizar la informacion.

Hay una incertidumbre en la incidencia debido a que no hay cifras exactas, puesto
que en la mayoria de los casos se presentan signos pero no son llevados al veterinario o son
atendidos hasta la complicacién mas evidente que es la cetoacidosis diabética, ademas que
los casos reportados son de investigaciones extranjeras como la de Nelson (2007) que
reporta 1 por cada 100 en caninos y Guptill et al; (2003) que en contraste, declara 63 por
cada 10000 en E.U.A. Pero en nuestro pais alin no se cuenta con algin conteo similar,
aunque se estima que su presentacion se ha aumentado en los ultimos afios. De igual forma
tampoco se cuenta con una lista de incidencia racial de presentacion en nuestro pais. Seria
conveniente que se realizaran ambas investigaciones en México para tener una mejor vision

de la enfermedad.

Aunque la diabetes mellitus es una enfermedad que en muchos aspectos los
animales han sido pioneros para su investigacion, desde los perros pancreactomizados para
demostrar los signos clinicos hasta el caso de la perrita “marjorie” que fue elemento clave
para el descubrimiento de la insulina, hay avances que ya se aplican en medicina humana y
no para medicina veterinaria, debido a la falta de investigacion para traspolar el
conocimiento de una rama a otra. De hecho hasta nuestros dias los perros y gatos siguen
siendo parte de la investigacion de diabetes mellitus en humanos ya que no se ha
encontrado un modelo animal que se asemeje a las condiciones de interaccion entre
genética y ambiente que se observan en las personas para la presentacion de este desorden

metabdlico.

Es importante resaltar que no importa que método se utilice para el diagndstico,

tratamiento y control, siempre y cuando sea eficiente para beneficio de la mascota; sin
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embargo es necesario actualizarse para conocer otras opciones, ya que es una enfermedad
que siempre se halla en constante investigacion. Por otro lado la falta de disponibilidad de
tecnologia veterinaria que se ve reflejada sobre todo en la veracidad de los resultados del
glucémetro para personas cuando se utiliza en animales y también la escasez mas constante
de insulina especifica para perros y gatos. Esta falta de herramientas veterinarias obliga al
clinico a aplicar lo que es mas accesible: productos dirigidos para uso humano, sin embargo
el problema radica cuando el médico no realiza el ajuste necesario para utilizarlos
adecuadamente y solamente los utiliza indistintamente de una especie a otra. En este punto
es cuando el conocimiento de los fundamentos de diabetes mellitus tanto en medicina

humana como en veterinaria cobra su valor.

136



9. CONCLUSIONES

En base a los objetivos establecidos al principio de la investigacidn se considera que
fueron alcanzados satisfactoriamente, ya que se revisaron diversas publicaciones, tesis y
articulos cientificos, que se organizaron, analizaron y se explicaron con el fin de aportar
una revision completa y actualizada de diferentes autores en torno al tema de diabetes
mellitus en perros y gatos. Cuyo resultado confluye en un texto para orientar a los médicos
de dicha &rea a dar al paciente diabético una mejor calidad de vida; de este modo al
preservar el bienestar de la mascota se obtiene el bienestar del propietario, dos de los

objetivos primordiales del médico veterinario.

En el analisis de los 98 autores se puede apreciar que existe mucha informacion
acerca de este tema, pero en la mayoria de los casos el conocimiento que se tiene en el
desarrollo de los procesos bioquimicos y patoldgicos se obtuvo por asimilacién de lo que
ocurre en medicina humana, ya que en medicina veterinaria apenas se estan iniciando las
investigaciones. De igual manera ocurre con los tratamientos pero no todos se aplican en la
clinica de perros y gatos debido a su costo o a la falta de adaptacion para considerarse

préacticas para estas especies.

Por ello se considera que es preciso continuar con las investigaciones de medicina
veterinaria en este campo, ya que todavia hay dudas por esclarecer y ain faltan mas
aplicaciones tecnoldgicas que faciliten la practica y eficiencia del mantenimiento del

paciente diabético.

Uno de los aspectos mas importantes de la investigacion es la relevancia que tiene el
propietario para el éxito o fracaso del manejo de la enfermedad, ya que como en muchos
padecimientos el tratamiento se debe adaptar a las necesidades y horarios tanto de la
mascota como del duefio. Porque en este transtorno se involucran diferentes factores que
deben de ser atendidos (alimentacidn, ejercicio, medicamentos etc) y por lo tanto no se
puede mirar a la mascota solo como un individuo sino que se tiene que considerar que es un
animal de compafiia y que su bienestar también repercute en la familia. De igual forma
ocurre con los pacientes con fines zootécnicos de trabajo, donde su salud es parte valiosa

para la funcion que realice y por lo tanto para el interés del propietario.
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Finalmente se concluye en los siguientes puntos sobre la diabetes mellitus en perros y

gatos

En México no hay investigaciones sobre la predisposicion e incidencia de la DM en
las poblaciones de perros y gatos, 1o que se sabe al respecto es proveniente de
censos extranjeros.

El diagndstico de la enfermedad es mas preciso que en décadas anteriores, ya que se
cuenta con multiples opciones para evitar falsos negativos.

La evolucién en las innovaciones en los tratamientos ha sido lenta, sin embargo la
formulacién de los tipos de insulina ha tenido cambios importantes en los ultimos
anos.

El control y el monitoreo de la enfermedad es un aspecto que en México llega a

causar conflicto, ya que pocos laboratorios hacen determinaciones de fructosamina
séricay hemoglobina glicosilada.
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