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Resumen

LOZANO VEGA IVONNE GRISETL. CARACTERIZACION DEL FELIO PRE-DIABETICO DE ACUERDO A SU
CONDICION CORPORAL Y SU RESPUESTA AL CAMBIO DE DIETA ALTA EN PROTEINA. (BAJO LA
DIRECCION DE: MVZ DRA. SARA DEL CARMEN CABALLERO CHACON, DRA. ANDREA SACHI DIAZ
VILLASENOR, MVZ DR. JUAN JOSE PEREZ RIVERO CRUZ Y CELIS.)

La mayoria de los gatos obesos pueden llegar a desarrollar DM2 no insulino
dependiente sin embargo, ésta no es detectada por los duefios en etapas iniciales.
Ya que no se han determinado los valores de la concentracion de glucosa en sangre
que definan al estado pre-diabético en gatos. Caracterizando al paciente felino pre-
diabético; se daria una intervencion oportuna. Algunos rasgos importantes a
considerar como factores predisponentes para desarrollar DM2 son: la condicion
corporal (obesidad o sobrepeso), la edad, el género (macho y hembras), el estado
reproductivo (castrado o entero), la raza, la composicion de la alimentacion. Por este
motivo se comparo el efecto de una dieta especifica para diabéticos en los analitos
séricos en gatos clinicamente sanos, machos, castrados, de 6 afios de edad en
adelante y con diferentes condiciones corporales. Administrada durante un mes, en
la concentracion en suero de los siguientes parametros: glucosa, colesterol,
triglicéridos, insulina, urea, creatinina y fructosamina. Ademas de realizar curvas de
tolerancia a la glucosa. Los resultados de este ensayo indican que existe un efecto
significativo de la dieta sobre las variables peso, concentracion de glucosa en

sangre, insulina, triglicéridos, proteinas totales, globulinas y bicarbonato.



Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad comun de perros y gatos y es comparable
a la diabetes de los humanos, sin embargo perros y gatos no padecen el mismo tipo
de diabetes mellitus; ya que en los perros el tipo de diabetes mellitus es el tipo 1
(DM1), la cual es inmunomediada; mientras que, en los gatos es mas frecuente que
padezcan diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sin embargo, no siempre es diagnosticada
oportunamente. Se estima que la DM2 en gatos tiene una prevalencia del 0.5 % (1),
variando en relacion a la poblacion estudiada (2; 3; 4). Siendo diagnosticada
oportunamente tiene mayores probabilidades de remisién con una modificacion en
la dieta (5; 6; 7). Si no es tratada oportunamente el animal empieza a presentar la
signologia relacionada con DM2 insulinodependiente como: polifagia, polidipsia,
poliuria, es entonces cuando el duefio se percata de que hay problemas y el
tratamiento nutricional ya no es suficiente por lo que se tiene que tratar con
inyecciones subcutaneas de insulina (5; 8). La DM2 es el resultado de la inhabilidad
de la insulina para actuar en su sitio de accion (resistencia a la insulina) ya que la
secrecion de insulina suele ser suficiente como para prevenir la cetosis, incluso se
puede secretar insulina a valores mas elevados de los normales. A pesar de esto,
el organismo desarrolla una resistencia a sus efectos y con el tiempo un
agotamiento de la produccion de insulina produciendo su deficiencia (9; 8; 10).
Existen otros tipos de diabetes menos comunes en gatos las cuales son secundarias
a enfermedades pre-existentes. Se han encontrado factores fuertemente
relacionados con el desarrollo de resitencia a la insulina y DM2 (11).

El gato doméstico (Felis catus) se considera una especie carnivora estricta (12;
13). Debido al proceso de domesticacion; en la actualidad individuos de esta
especie habitan en las ciudades y pueden vivir en la calle o dentro de la casa de
sus duefios cambiando sus habitos alimenticios ya que se les alimenta con dieta
comercial como croquetas que son ofrecidas a libre acceso y son generalmente
ricas en hidratos de carbono y grasas lo que contribuye a desarrollar sobrepeso u
obesidad (unos de los principales factores predisponentes en gatos para el
desarrollo de diabetes mellitus) junto con la actividad fisica limitada. Durante el

desarrollo de la obesidad, es posible establecer medidas preventivas que eviten que



los gatos desarrollen DM2, por lo que es necesario establecer las bases para
estudiar el estado pre-diabético. Sin embargo, no hay pruebas o estudios que
determinen el estado pre-diabético en el gato. Algunos autores indican que hay
estadios tempranos de la DM2, en los cuales aun puede haber remision de la
enfermedad sin mencionar que se trate de un estado pre-diabético (5). En sitios web
se menciona el estado pre-diabético sin dar valores establecidos para definir este
“estatus” (14). Por lo que este estudio esta encaminado a definir los analitos que se
modifican o se ven afectados durante el estado pre-diabético de acuerdo a la

condicion corporal en gatos machos castrados, mayores a 6 afios de edad.



Pre-diabetes, Diabetes subclinica o Diabetes transitoria en gatos.

Muchos gatos diabéticos son obesos y no presentan signos especificos de diabetes
(14; 15), esto puede ser indicativo de un estado pre-diabético o como lo mencionan
otros autores existe DM2 subclinica o DM transitoria (6). La DM transitoria es
relativamente frecuente en el gato diabético. Alrededor de un 20% de los gatos
diabéticos suelen pertenecer a esta categoria. La diabetes transitoria se caracteriza
por una remision espontanea, es decir, los signos clinicos como poliuria y polidipsia
desaparecen, la glucemia se normaliza y la glucosuria también desaparece.
Generalmente, esto sucede al cabo de 1 a 4 meses del inicio del tratamiento. Tras
la resolucion de la DM, la secrecién de insulina inducida por la glucosa se normaliza.
No obstante, la densidad de las células beta del pancreas esta disminuida y la
patologia de los islotes pancreaticos continua presente. Se menciona que, la
mayoria de estos casos constituyen estadios subclinicos de DM2 (15). En humanos,
una persona es diagnosticada como pre-diabética cuando los valores de glucosa
en sangre en ayuno de 12 horas es entre 100 a 125 mg/dL y es diabético si su
glucemia es de 126 mg/dL o mayor a estos valores. En la mayoria de los gatos los
valores de glicemia mayores a 360 mg/dl, son diagndstico de DM2, o si la glicemia
es de 216 a 360 mg/dl, la fructosamina sérica ha aumentado a mas de 370 y hay
signologia caracteristica también es diagndsticado como DM2. En casos con
hiperglicemias leves, como glucosa entre 130 y 180 mg/dl y el motivo de consulta
es por poliuria y polidipsia, se deben descartar otros trastornos que no sean DM
clinica como por ejemplo hiperglicemia post-prandial, estrés, resistencia a la insulina
o DM2 sub clinica (15). Sin embargo en los gatos a diferencia de los humanos, no
se ha establecido el punto de corte que delimite a partir de que valores de glucosa
sanguinea un gato es pre-diabético o diabético. Tampoco se realizan examenes
preventivos de manera cotidiana para evaluar la glucemia o el riesgo de desarrollar
DM2, aunque si se ha reconocido la importancia de la condicion corporal (obesidad
0 sobrepeso), la dieta, el estilo de vida, la edad, el sexo, la castracion, e incluso la
predisposicién racial, como factores predisponentes para desarrollar DM2 (16; 9;
15; 9; 4; 6).



La proporcion de gatos con diabetes transitoria parece haber aumentado (alcanza
un 70% en algunos estudios), lo cual podria estar relacionado con las recientes
recomendaciones dietéticas de administrar un alimento alto en proteinas y bajo en
carbohidratos. Se necesitan mas estudios para poder determinar si la mejoria se
debe al alto contenido proteico (49-57%), al bajo contenido en carbohidratos (18%),
0 a ambos. También se ha confirmado que el porcentaje de remision de los gatos
diabéticos es mas elevado que el anteriormente indicado, si reciben un alimento alto
en proteinas (alrededor del 54% de proteinas, el 8% de carbohidratos en MS). Se
ha observado remision de la DM en aproximadamente el 50% de los gatos tratados
con insulina en 4 semanas. Es interesante comentar que la remision fue precedida
de una pérdida significativa de peso.

Una de las caracteristicas de los gatos diagnosticados con DM2 es que padecen de
obesidad. Se ha descrito, que en el momento del diagndstico de DM2 entre el 70 y
80% de los gatos son claramente obesos. Los animales obesos tienen
aproximadamente 4 veces mas probabilidades de desarrollar diabetes, en
comparacion con gatos que presentan peso y condicidon corporal 6ptima, debido la
insulinorresistencia asociada (8; 5; 4). De hecho, se menciona que gatos que pesan
mas de 6.5 kg tienen una mayor predisposicion a la diabetes (5). El desarrollo de
obesidad disminuye un 52 % la sensibilidad de los tejidos a la insulina (16). Se
considera que esta resistencia en los humanos y en los gatos es el resultado de una
combinacion de factores que alteran la funcion secretora de la célula beta del
pancreas, asi como la sensibilidad de los tejidos periféricos a la insulina (16). Con
la falta de actividad, y una alimentacion rica en carbohidratos, se generara una alta
demanda de insulina para mantener la glicemia dentro de los valores fisioldgicos
normales (hiperinsulinemia). Si esto se mantiene durante largos periodos de tiempo
promueve el agotamiento de las células beta del pancreas y apoptosis por

glucotoxicidad lo que promueve el desarrollo de DM2 (5; 17).

Evaluacion de la Condicion Corporal y Diagndstico de sobrepeso y
obesidad en gatos.



La composicion corporal puede medirse utilizando diferentes técnicas que difieren
segun el objetivo perseguido: investigacion, consulta veterinaria especializada o
general. En general, las técnicas disponibles para determinar la cantidad de tejido
adiposo se clasifican como a continuacion se indica:

Exploracion clinica: En este caso son las medidas morfométricas, la puntuacién
de la condicién corporal, mediciones sucesivas del peso corporal, fotografias
sucesivas. (18)

Procedimientos experimentales: Como son los analisis quimicos, técnicas de
dilucién, potasio corporal total, densitometria, conductividad eléctrica corporal total
y analisis por activacion de neutrones, la medida de la composicion corporal
mediante la técnica de dilucion del deuterio y la evaluacion del gasto energético
basico son técnicas de evaluacion del gato obeso.

Técnicas aplicables al trabajo clinico: Son la absorciometria dual de rayos X
(DEXA), impedancia bioeléctrica, tomografia computarizada, resonancia magnética.
(18)

Determinacion del peso corporal

Es la técnica mas sencilla y debe incluirse en la exploracion clinica de todos los
gatos, sobre todo al final del periodo de crecimiento. Esta técnica proporciona una
medida aproximada de las reservas energéticas corporales y de los cambios de
peso con respecto al equilibrio energético y proteico. En el animal sano, el peso
corporal varia poco de un dia a otro. Puede haber grandes variaciones entre
basculas diferentes. Algunas desventajas de esta técnica es que el peso corporal
puede verse alterado por la deshidratacién o el acumulo de liquidos. El edema o la
ascitis pueden enmascarar una disminucion de la masa grasa o de la masa magra.
Del mismo modo, el crecimiento masivo de un tumor o una organomegalia producen
variaciones de peso. También influye la raza, que implica variabilidad en el peso
entre individuos. Se recomienda pesar regularmente al gato a lo largo de su vida, y
mas aun desde que se hace adulto, ya que esto puede constituir un indicador de los
cambios de la composicion corporal, y proporcionar una herramienta importante
para la prevencion de la obesidad. O utilizarse como referencia mas precisa del

peso corporal 6ptimo para cada individuo. Por ejemplo: cuando el peso ideal fue



registrado durante una visita previa al sobrepeso y el gato tenia una condicién
corporal 6ptima (una puntuacion de 3/5 o 5/9). Se considera una referencia mas
precisa del peso corporal 6ptimo para cualquier individuo (18). En otro caso, se
puede estimar el peso ideal a partir del peso y condicion corporal actual. El peso
ideal puede estimarse a partir del peso y condicidn corporal actual. Suponiendo que
cualquier punto por encima de 5 (en una escala de 9) o cualquier medio punto por
encima de 3 (en una escala de 5) corresponde a un aumento del peso corporal de
entre un 10 y un 15%, puede aplicarse una ecuacion matematica sencilla para
estimar el peso ideal.

Peso actual = 8 kg

Condicién corporal actual = 5/5 0 9/9 (sobrepeso de ~40%)

Peso ideal = 100/140 x 8 kg = 5,7 kg
Puntuacion de la condicion corporal (PCC)
La puntuacion de la condicion corporal es un método semicuantitativo subjetivo,
rapido y facil de realizar, que evalua la composicion corporal. Todos los sistemas de
puntuacion de la condicion corporal requieren la evaluacion visual y palpacion para
determinar el tejido adiposo subcutaneo, abdominal y de la musculatura superficial
(costillas, columna vertebral y cintura). Existen diferentes sistemas de puntuacion,
pero los mas usados son el sistema de 5 puntos (en el que una PCC de 3 se
considera ideal) y el sistema de 9 puntos (en el que se considera ideal una PCC de
5). Se ha disefiado un algoritmo de 7 puntos para que los propietarios puedan
evaluar a sus animales (19). La técnica de puntuacion de la condicidon corporal tiene
como desventaja que esta sujeta a variaciones en funcion de la persona que realiza
la medida y no proporciona una informacion cuantitativa precisa sobre las
variaciones del cociente entre la masa magra y la masa grasa. Al igual que el peso
corporal, proporciona una valoracion general de la condicion corporal pero no
permite distinguir entre compartimentos corporales y no proporciona informacion
cuantitativa precisa relativa a la alteracidon del cociente entre la masa magra y la

masa grasa. (20)



Escala de Condicion Corporal

(Modificado de Laflamme DP. Development and validation of a body condition
score system for cats: A clinical tool, 1997.) (21)
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Figura 1: Escala de calificacién de la condicidn corporal en gatos, basada en 5 puntos.




Factores relacionados con el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y
estado pre-diabético en gatos.

Existen factores que predisponen a los animales y en especial al gato a desarrollar

D2 como son: los factores genéticos, fisiolégicos y medioambientales.

Entre los factores genéticos: Se pueden mencionar ciertas razas de gatos que
tienen una mayor predisposicion a desarrollar esta enfermedad tal es el caso de los
gatos de razas puras como Birmano, Burmes (22) y el Siamés, que tienen un alto

riesgo de desarrollar diabetes (4; 23),

Figura 2: Gato de la raza Burmes. Esta raza

tiene tendencia a desarrollar DM2
Factores Fisiologicos: Los gatos machos tienen una mayor predisposicion a la
diabetes que las hembras (5; 1; 4; 24). La edad es considerada un factor
predisponente para desencadenar la diabetes tipo 2, y ocurre con mayor frecuencia
en gatos mayores de 6 anos de edad, teniendo una mayor incidencia en un rango
de 9 a 13 afios de edad (4; 8; 25). La castracion también es considerada un factores
predisponente (9) (26). La castracion puede reducir significativamente los
requerimientos de la energia de mantenimiento asi como aumentar la ingesta de
alimentos espontanea (26). Es a menudo mencionada como un factor que
contribuye en la obesidad por la deficiencia de hormonas gonadales que son
activadores del metabolismo (4; 27). Con una ingesta superior a lo requerido se

tiene la tendencia a almacenar el exceso de energia; esto conduce al aumento de



tejido adiposo en el tejido visceral, y dentro del tejido muscular, desencadenando la
resistencia a la insulina (28).

Entre los factores ambientales: Podemos encontrar el nivel de actividad fisica, y
la alimentacion. Se ha observado que, gatos que se encuentran gran parte del dia
en casa son propensos a la obesidad, ya que, el simple hecho de que al detectar la
ausencia del duefio durante todo el dia incrementa la frecuencia de alimentacion
de manera anormal por aburrimiento, aunado a la restriccion de espacio y ejercicio
los animales tienen una tendencia a pasar mas horas dormidos. Algo comun en los
gatos caseros es que se les proporciona alimentacién ad libitum. Con esto, se
alimentan frecuentemente y pueden consumir alimento a lo largo del dia entre 9 a
16 veces. La alimentacion ad libitum podria considerarse como una caracteristica
importante y decisiva de la alimentacion, sin embargo, la composicién de la dieta

tiene mucho que ver con el desarrollo de obesidad y la resistencia a la insulina (6).

Alimentos “de valor” vs “ prescripcion”

Los alimentos para gatos “de valor” son aquellos a los que se tiene facil acceso
debido al bajo costo y a la disponibilidad para su adquisicion en tiendas y
supermercados. No son aptos para suministrar una dieta equilibrada, ya que un
alimento comercial para gatos debe cubrir, en teoria, las necesidades nutrimentales
de los gatos (Figura 3). Sin embargo, entre las diferentes marcas existen diferencias
que no cumplen estos preceptos. (6). En teoria su disefio es tal que les permite ser
la uUnica fuente de alimento al dia para el animal consumidor, ya que su balance
cubrira todas las necesidades de crecimiento, mantenimiento y/o reproduccion.
Cumpliendo con los requerimientos de proteina, grasa y minerales del individuo.
(29). Los alimentos comerciales secos (croquetas) para gatos contienen entre 6 y
12 por ciento de humedad, y un 88 por ciento 0 mas de materia seca. Entre sus
ingredientes se incluyen cereales, productos de carne de res, cerdo, ave o pescado,
algunos productos lacteos, suplementos vitaminicos y minerales. A muchos se les
agrega grasa u otro ingrediente para acentuar el sabor. Cualquiera que sea su
presentacion, los alimentos para gatos deben cubrir completamente las
necesidades energéticas, incluso las mas elevadas, que corresponden a animales

muy activos o estresados, hembras gestantes o cachorros y lactantes. De acuerdo
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con la Asociacion Americana de Controles Oficiales Alimentarios (AAFCO) se
recomienda que el alimento balanceado de un gato adulto contenga un minimo de
26 por ciento de proteina (porcentajes calculados en alimentos libres de agua) (30).
Sin embargo el gato es un carnivoro estricto, sus presas naturales, como los
ratones, contienen entre un 70%y un 80% de agua. En materia seca (MS), esta dieta
contiene aproximadamente un 55-60% de proteinas, un 35% de materia grasa, y
menos de un 10% de carbohidratos, la mayoria de los alimentos industriales secos
para gatos contienen niveles elevados de carbohidratos, principalmente en forma
de almidon de cereales (6; 12). En alimentos muy digestibles, el nivel de
carbohidratos no deberia superar el 40% sobre MS. Esto marca una diferencia
significativa con las dietas conocidas como “de prescripcidon” las cuales solo se
consiguen en hospitales veterinarios y tienen un mayor costo. Un ejemplo es que
las dietas para pacientes felinos diabéticos (como la utilizada en este ensayo) son
bajas en carbohidratos y ricas en proteinas. La definicion de un alimento “alto en
proteinas y bajo en carbohidratos” varia segun los autores, pero en general, hace
referencia a un contenido (respecto a la materia seca) de un 50% o superior de
proteinas y de un 15% o inferior de carbohidratos (6; 31). En gatos que consumen
un alimento alto en proteinas (54% de MS) no se observa una hiperglucemia
pospandrial, salvo cuando se afadian cantidades bastante elevadas de
carbohidratos. Esto explica probablemente en parte, por qué los alimentos altos en
proteinas, es decir, proximos a su dieta carnivora, son beneficiosos para controlar

el metabolismo de los nutrientes en el gato diabético. (6)
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Requerimientos minimos nutricionales de un gato adulto.

Requerimientos nutricionales de un gato adulto
Elemento Unidades [Requerimientos
Proteina Cruda % 26
Arginina % 1.04
Histidina % 0.31
Isoleucina % 0.52
Leucina % 1.24
Lysina % 0.83
Metionina % 0.2
Metionina - Cistina % 0.4
Fenilalanina % 0.42
Fenilalanina-Tirosina % 1.53
Treonina % 0.73
Triptofano % 0.16
Valina % 0.62
Grasa Cruda % 9
Acido Linoleico % 0.6
Acido Araquidonico % 0.02
Minerales % 1
Calcio % 0.8
Fosforo % 0.6
Potasio % 0.2
Sodio % 0.3
Cloro % 0.08
Magnesio % 80
Hierro mg/kg 15
Cobre mg/kg 8.4
Manganeso mg/kg 7.6
Zinc mg/kg 75
Yodo mg/kg 1.8
Selenio mg/kg 0.3
Vitaminas y Otros
Vitamina A IU/kg 6668
Vitamina E IU/kg 280
Vitamina D IU/kg 40
Vtamina K mg/kg 0.1
Tiamina mg/kg 5.6
Riboflavina mg/kg 4
Acido pantotenico mg/kg 5.75
Niacina mg/kg 60
Piridoxina mg/kg 4
Acido Folico mg/kg 0.8
Biotina mg/kg 0.07
Vitamina B12 mg/kg 0.02
Colina mg/kg 2400
Taurina % 0.1

Figura 3: Requerimientos minimos nutricionales en MS de mantenimiento del gato adulto. (30)
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Diagnostico

En humanos el diagnostico de prediabetes se da al realizar la medicidn de la
glucemia después de 8 horas de ayuno. Y los valores de la concentracién de la
glucosa sanguinea se encuentran entre 100 y 125 mg/dL. Este es un nivel alto de
glucemia en ayunas, pero que no es tan alto (por encima de 125 mg/dL) como para
considerarse dentro del diagndstico de diabetes. También se utiliza el examen de
tolerancia oral a la glucosa. Se mide la concentracion de glucosa en sangre con
ayuno y 2 horas después de beber una solucién glucosada. Si después de las 2
horas se encuentran concentraciones de glucosa en sangre entre 140 y 199 mg/dL
se considera prediabetes. En los gatos no estan definidos estos valores. De manera
cotidiana el diagnostico de DM2 felina se ha basado en los signos clinicos
caracteristicos de la enfermedad: Poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso.
Ademas de estos signos, se debe tomar en cuenta la historia clinica del gato, ya
que en esta, se encuentran los factores que predisponen al desarrollo de obesidad
y diabetes. Si ya existe cetoacidosis por DM2 insulinodependiente se encuentran
ademas: depresion, vomito, anorexia, azotemia, hiponatremia, hiperfosfatemia,
cetonemia y cetonuria. Los valores de glucosa en sangre para un gato diabético son
mayores a 200mg/dL (los valores fisiolégicos normales de glucosa en sangre son
de 69 mg/dL a 142 mg/dL). La concentracion de glucosa en sangre se puede medir
mediante el uso de un glucometro (32) y la comprobacién de la presencia de
glucosuria con tiras reactivas para orina confirman el diagnéstico de DM2. Se debe
demostrar la existencia de hiperglucemia persistente para diagnosticar la DM2, por
medio de la medicion las concentraciones de proteinas glucosiladas como la
fructosamina sérica y diferenciar de hiperglucemia por estrés. Ya que en los gatos,
los valores de glucemia con estrés pueden aumentar drasticamente superando los
360 md/dL.

Fructosamina sérica. Hiperglucemia persistente y valores de
fructosamina en gatos.

Las fructosamina son proteinas séricas (generalmente albumina) que se unen de
forma irreversible a la glucosa sérica. Su concentracion es directamente
proporcional a la concentracion de glucosa en sangre. Cuanto mayor sea la cifra
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media de glucemia durante las 2 - 3 semanas precedentes a la medicion, mayor
sera la concentracion sérica de fructosamina. La importancia de la medicion de la
concentracion de fructosamina sérica radica en que no se ve afectada por
incrementos bruscos de la concentracion de glucosa, como sucede con la
hiperglucemia inducida por el estrés (33), lo cual es muy comun en gatos.

Para medir las concentraciones séricas de fructosamina se utiliza valorizacion
colorimétrico automatizada con el uso de cloruro de nitroazul tetrazolio (15; 34) .

Valores de referencia de Fructosamina. (35)

Gatos sanos, No diabéticos. 190-365
Gatos recientemente diagnosticados 350-730

Gatos diabéticos con control:

Excelente control 350—400
Buen control 400450
Control aceptable 450-500
Control deficiente >500

Figura 4: Valores de referencia de la fructosamina sérica en gatos, para el control de la hiperglucemia. (35)

Las curvas de tolerancia a la glucosa en gatos se realizan solo de manera
experimental. Son pruebas mas elaboradas y se utlizan para analizar el
metabolismo de la glucosa.

Las mas utilizadas normalmente son las siguientes:

- La prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa (IVGTT): Se administra una
dosis constante de insulina y se miden los parametros del metabolismo de la
glucosa partiendo de la cantidad de glucosa que debe administrarse para mantener
la glucemia dentro de los valores habituales. Durante la IVGTT, la tolerancia a la
glucosa se obtiene calculando la vida media plasmatica de la glucosa (T1/2, valor
superior de referencia: aproximadamente entre 75 y 80 min). Del mismo modo, se
determinan la sensibilidad a la insulina y el perfil de secrecion de la insulina. Aunque
la prueba de la IVGTT se lleve a cabo la mayor parte del tiempo en condiciones
normalizadas, en un estudio se sugiere que no es posible establecer normas de

referencia para esta prueba. Factores ambientales como la alimentacion, el habitat,
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el modo de vida y el equipo del laboratorio ejerceran una gran influencia en los
resultados. Por lo tanto, la curva de respuesta a una inyeccion IV de glucosa es el
factor que urge evaluar, mas que las concentraciones absolutas de glucosa y de
insulina. En el mismo estudio, se propuso emplear una dosis minima de 0,8 g/kg de
glucosa (suele utilizarse una dosis de 1 g/kg), ya que las dosis mas bajas utilizadas
en determinados estudios no permiten una evaluacién completa de la respuesta
insulinica en gatos de diferente peso y condicion corporal.

- La prueba de estimulacion con arginina (PEA): Se establece un valor fijo de
glucemia y se obtienen los parametros del metabolismo de la glucosa de las
concentraciones de glucosa e insulina durante el periodo de la prueba. Esta prueba
permite distinguir facilmente un gato normal de uno diabético, pero no diferencia los
gatos que sufren una diabetes permanente de los gatos que tienen una diabetes
transitoria.

En este ensayo se empled una prueba de tolerancia a la glucosa, con mediciones

de insulina.
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Justificacion

La mayoria de los gatos obesos pueden llegar a desarrollar DM2 no insulino
dependiente sin embargo, ésta no es detectada por los duefos en etapa inicial.
Durante la etapa inicial de la diabetes es posible generar su remision por medio del
tratamiento nutricional. Sin embargo no se han determinado los valores de la
concentracion de glucosa en sangre que definan al estado pre-diabético en gatos,
para cuando el duefio se percata de que quiza hay algun problema con el gato es
porque ya pasa al estado en el que se ha desarrollado DM2 insulinodependiente,
caracterizando al paciente felino pre-diabético; se daria una intervencion oportuna.
Algunos rasgos importantes a considerar como factores predisponentes para
desarrollar DM2 son: la condicién corporal (obesidad o sobrepeso), la edad, el
género (macho y hembras), el estado reproductivo (castrado o entero), la raza, la
composicion de la alimentacion. Por otra parte el diagnostico de la DM2 esta dado
por analitos sanguineos obtenidos de pruebas de laboratorio de uso comun como
la fructosamina, la glucosa sérica, los triglicéridos, el colesterol, etc. Los cuales
serian de gran utilidad, si se estimaran los valores que definan al estado pre-

diabético en los gatos domeésticos.

16



Hipotesis
Se determinara las variables séricas que determinen el estado pre-diabético en

gatos, basandose en la condicién corporal y cuantificando la concentracion de las

variables asociadas a DM2 después de administrar durante un mes una dieta de

prescripcidon para gatos diabéticos.
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Objetivo general

Determinar si una dieta alta en proteina administrada durante un mes, mejora los
parametros bioquimicos séricos utilizados para el diagnéstico de diabetes en la
practica clinica en gatos machos castrados mayores de 6 afios de edad con

diferentes condiciones corporales CC3, CC4, CC5.

Objetivos especificos

a) Evaluar el efecto de una dieta para el control de la DM2 administrada durante
un mes, en los parametros bioquimicos séricos.

b) Determinar si la dieta por si sola, es capaz de utilizarse como profilactico
para el desarrollo de la DM2.

c) Obtener los parametros séricos que definan el estado pre-diabético en gatos.
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Metodologia

Animales.

Criterios de inclusion:

De 30 gatos machos, todos castrados, de tres condiciones corporales (CC)
diferentes, raza Domestico mexicano se seleccionaron.10 animales a los cuales se
evaluo por medio de la historia clinica, y tomando en cuenta la condicién corporal
por medio de 2 técnicas de exploracion clinica. Se determiné el peso corporal y se
utilizé la puntuacién de la condicion corporal (escala de 5 puntos.
Se establecieron 3 grupos de individuos felinos, mayores a 6 afos de edad,
castrados, con sobrepeso u obesidad.
1. Gatos machos mayores a 6 afios de edad, con una condicidon corporal normal
o CC 3 de 5 puntos. (Grupo control).
2. Gatos machos mayores a 6 afios de edad, castrados con sobrepeso o CC 4
de 5 puntos.
3. Gatos machos mayores de 6 afios de edad, castrados con obesidad o CC 5

de 5 puntos.

Se les realizo la prueba de SIDA felino y leucemia viral felina. Se hicieron estudios
de hematologia, quimica sanguinea completa, fructosamina sérica e insulina. A
estos animales se les realiz6 la curva de tolerancia a la glucosa oral. Y se les
administré una dieta con 46% PC sin ninguna otra fuente de alimento durante un
mes. Al finalizar el periodo de dieta, se realizaron de nuevo los analisis de
hematologia, bioquimica sanguinea completa, determinacion de Ilas
concentraciones de fructosamina sérica y la curva de tolerancia a la glucosa oral.

Se seleccionaron 4 gatos en 2 con CC=3 y 2 con CC>3; a los cuales se les realizd
la determinacion de la concentracion de insulina sérica. Todas las mediciones se

realizaron con un ayuno de 8 horas.
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Toma de muestras

Las muestras sanguineas para los analisis de hematologia, bioquimica sanguinea,
determinacién de concentracion de fructosamina y curvas de tolerancia a la glucosa
fueron obtenidas bajo anestesia general. Se utilizé isofluorano como anestésico
general y xilacina al 2% como tranquilizante. El muestreo se realizd por medio de la
colocacién de un catéter endovenoso heparinizado. Utilizando la vena cefalica. El
catéter fue colocado 1 hora antes de la toma de muestras. Se obtuvieron 2 tubos de
sangre, uno de 3 ml (color lavanda) y otro de 5 ml (color amarillo), después de verter
la sangre en los dos tubos. Se cuantificd la concentracion de glucosa en sangre.
Esta primer medicion de la concentracion de glucosa fue considerada como la
muestra basal para las curvas de tolerancia a la glucosa oral.

Curva de tolerancia a la glucosa oral en gatos.

Las curvas de “tolerancia a la glucosa” se realizaron adaptando la técnica de la
prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa (IVGTT). Se tomé la muestra basal
en ayuno y en lugar de administrar la glucosa via L.V., el bolo de glucosa se
administré via oral, depositando la solucidon glucosada directamente al estdmago
por medio de una sonda endogastrica del numero 5 F que se retiré inmediatamente
después de haber administrado la solucion glucosada. Después de 15 min
posteriores a la administracion de la solucion glucosada, se tomo6 la muestra
marcada como tiempo 1 o muestra 1. Se tomaron en total 8 tiempos con intervalos

de 15 min entre uno y otro completando una curva total de 105 minutos (figura 5).
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Figura 5: Secuencia de los pasos seguidos para la toma de muestras sanguineas y metodologia de la curva
oral de tolerancia a la glucosa.

Caracteristicas de la dieta

Se utiliz6 como dieta de remplazo; el cual contiene 46 % de proteina y 17.4 % de
carbohidratos. A comparacion de las dietas que consumian los gatos antes del

ensayo que contienen menor % de proteina y mayor % de carbohidratos.

Alimento de
prescripcion
alto en
proteina.
Utilizado en el
estudio

Componentes de la Dieta

*

PROTEINA 46

GRASAS 12 9

CARBOHIDRATOS 17.4 51.5

Figura 6: Comparacion entre el alimento utilizado en el estudio y los alimentos comerciales que
consumian los animales antes del estudio. Se observa la diferencia entre % de proteina, grasas y
carbohidratos.

La dieta alta en proteina se administr6 durante un periodo de un mes, siendo la
unica fuente de alimento. Y programando solo 2 comidas al dia. Una en la mafiana

y otra en la noche. Antes de iniciar con la dieta se tomaron las muestras para los
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analisis de sangre y determinacion de concentracién de glucosa, fructosamina,

insulina, hemograma y quimica sanguinea.

Mediciones

Pruebas de laboratorio

Las curvas de tolerancia a la glucosa se realizaron en los quir6fanos de la facultad
de medicina veterinaria de la UNAM en ciudad universitaria. Las concentraciones
de glucosa sanguinea se determinaron utilizando un glucémetro comercial de uso
para humanos marca One touch. Las muestras obtenidas para los estudios de
hematologia, bioquimica sanguinea, y determinacién de la concentracion de
fructosamina sérica fueron centrifugadas a 3000 rpm durante 10 minutos y se
mantuvieron en hielo hasta ser enviadas al laboratorio de patologia clinica de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM, ubicada en ciudad
universitaria. Las muestras para determinar la concentracion de Insulina plasmatica
se mantuvieron bajo reguardo en el laboratorio de patologia clinica hasta que se
hizo el estudio en el Instituno nacional de nutriciéon “Savador Zubiran”. Se determiné
por medio de un kit de ELISA especifico para insulina de gato “Feline Insulin” de
MECORDIA.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados utilizando un software cientifico comercial publicado
por GraphPad Prism.(San Diego, CA, USA). Los datos se expresan como la Media
+ el EEM. La significancia de las diferencias entre grupos por condicién corporal fue
evaluada por la Prueba T de Student de una cola para muestras pareadas. Un valor
de P < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Se asumié la normalidad
de los datos por medio de la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov, en los
datos que no se reportd normalidad se aplicd una prueba no paramétrica.
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Resultados

Se obtuvieron los siguientes resultados.

Peso

Tanto en los gatos de CC3 como en los gatos con una CC>3 el peso disminuyé de
manera ligera pero significativamente después de la dieta alta en proteina durante
un mes con una dieta alta en proteina. Para CC3 después del tratamiento p=0.0003

y para CC>3 después de la dieta alta en proteina p= 0.0179. (Figura 6).
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Figura 7: Variaciones encontradas en el peso corporal de los gatos tratados con una dieta alta
en proteina durante un mes. Se pesaron antes y después de recibir la dieta.
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Glucosa sanguinea

Al comparar las concentraciones de glucosa sérica basal después de administrar la
dieta alta en proteina durante un mes, utilizando la prueba T de Student se observo
una disminucién significativa con una p= 0.0331 en los gatos con CC 3 después de
un mes de tratamiento con dieta alta en proteina. Para los gatos con CC>3 no se
observo una diferencia significativa; aunque, se observd una ligera tendencia al

aumento en estos animales. (figura 8)
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Valores de referencia en gatos: 68.46 - 142.32 mg/dL

Figura 8: Cambios observados en la concentracion en ayunas de la glucosa sanguinea
después del tratamiento con una dieta alta en proteina durante un mes.
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Triglicéridos

En cuanto a la concentracion de triglicéridos séricos en ayuno, se observo al
comparar los datos mediante T de Student que la dieta alta en proteina tuvo un
efecto significativo en gatos con CC>3 disminuyendo la concentracion de estos
después de un mes de tratamiento. En los gatos con CC3 solo se observo una

tendencia a disminuir su concentracion después del tratamiento. (Figura 9).
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Valores de referencia en gatos: 53.10 - 106.19 mg/dL

Figura 9: Valores obtenidos en la concentracidn de triglicéridos en ayunas, después del
tratamiento con una dieta alta en proteina durante un mes. En los gatos CC>3 se observa una
disminucidn significativa posterior al tratamiento.
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Fructosamina sérica

No se observaron cambios significativos en las concentraciones de la fructosamina
sérica en gatos con CC 3 posterior al tratamiento con la dieta alta en proteina
durante un mes (p= 0.2084) ni para los gatos con CC>3 (p= 0.1899). Sin embargo,
en ambos grupos se observa una tendencia de aumento en la concentracién de
fructosamina, siendo mas evidente para el grupoCC3 pero ninguno rebasa los

valores de referencia. (figura 10).
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Valores de referencia en gatos: < 370 umol/L

Figura 10: Valores obtenidos en la concentracion de fructosamina sérica después
del tratamiento durante un mes con una dieta alta en proteina, en gatos con CC3y
CC>3. Se observa una tendencia al aumento de la concentracion después del
tratamiento.
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Colesterol

Las concentraciones séricas de colesterol en ayuno no se vieron modificadas con
la dieta alta en proteina después del tratamiento con la dieta alta en proteina en

gatoscon CC3, ni en gatos con CC>3. (figura 11).
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Valores de referencia en gatos: 68.83 - 149.65 mg/dL

Figura 11: Valores de la concentracion del colesterol sérico, obtenidos en ayunas después
de un mes con tratamiento con una dieta alta en proteina en gatos con diferentes CC.
Donde se observa una tendencia a la disminucion.
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Urea

Al analizar las concentraciones de la urea sérica después de un ayuno de 8 horas
antes y después del tratamiento, mediante la prueba T de Student no se observaron
cambios significativos con una p= 0.2030 en los gatos con CC 3 después de un mes
de tratamiento con dieta alta en proteina; ni para los gatos con CC>3 con una p=
0.2977. Sin embargo se observa una tendencia al aumento encontrandose en el

limite superior del intervalo de referencia. (figura 12).
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Valores de referencia en gatos: 4.1 - 10.8 mmol/L

Figura 12: Valores de la concentracidon de la urea sérica, después del tratamiento con una dieta
alta en proteina, en gatos con diferentes CC. Se observa una tendencia al aumento.
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Creatinina

En las concentraciones de creatinina sérica después de un ayuno de 8 horas antes
y después del tratamiento, mediante el analisis con la prueba T de student no se
observaron cambios significativos con una p=0.1301 en los gatos con CC 3 después
de un mes de tratamiento con dieta alta en proteina, ni para los gatos con CC>3 con
una p= 0.4516. (figura 13).
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Valores de referencia en gatos: 56 - 176 umol/L

Figura 13: Concentracion de la creatinina sérica después del tratamiento durante un mes con
una dieta alta en proteina, donde se observa una tendencia al aumento, aunque se mantiene
dentro del intervalo de referencia.
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Resultados de la Curva oral de tolerancia a la glucosa

Para la realizacion de las curvas de tolerancia a la glucosa, se analizaron 4 gatos

de diferentes condiciones corporales. 2 gatos con CC3 (controles) y 2 gatos con
CC>3; 1 con CC4 (sobrepeso) y 1 con CC5 (obesidad). Obteniéndose los

siguientes resultados.

En los gatos con una CC 3 (control); se observé un aumento en la secrecién
de la insulina muy notorio después del tratamiento con la dieta alta en
proteina y la regulacion de la glucosa es mucho mejor después del
tratamiento. Inciso a, b,c y d. (figura 14).

En el gato con una CC 4 (obesidad) se observa como la regulacion de la
glucosa mejora y disminuye antes de los 105 minutos posteriores a la
administracién del bolo de glucosa después de un mes con la dieta alta en
proteina también se observa como la secrecidn de insulina aumenta
notablemente, después de un mes con la dieta alta en proteina. Incisos e y f.
(figura 14).

En el gato con una CC 5 (obesidad); no se observdé un cambio significativo
en la secrecion de la insulina después del tratamiento con la dieta alta en
proteina, pero la regulacion de la glucosa es mejor, regresando a los niveles
basales a los 105 minutos después del tratamiento con la dieta alta en

proteina. Incisos g y h. (figura 14).

Es notable como en ambos grupos (CC 3 y CC>3) se mejora la secrecion de insulina

y el control de la glucemia es mas eficiente, para gatos con CC 3 hay una

disminucién en su concentracién con una p= 0.0393. Hay cambios notables en

ambos casos aunque solo marcan una tendencia a la disminucion en gatos con CC

> 3. Para los gatos CC 3 el cambio es estadisticamente significativo en la secrecién
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de la insulina con una p= 0.0314, mientras que para los gatos CC > 3 se observa

una tendencia a la mejoria como puede apreciarse en las graficas.
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Figura 14: Resultados obtenidos de la curva de tolerancia a la glucosa oral, en gatos de diferentes
condiciones corporales. Inciso a, b, c y d corresponden a los gatos control (CC3). Incisos e y f
corresponden a un gato con CC4. Incisos g y h CC5.
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Al analizar el area bajo la curva de glucosa (figura 15) e insulina (figura 15) de los 4

gatos en conjunto, se observa que para ambas CC, los valores de glucosa

disminuyen después de la dieta. Siendo estadisticamente significativo la los gatos

con CC 3 (p=0.0393). En relacion a la insulina se observa que en los gatos con CC

3 hubo un aumento en la secrecion, mientras que en los gatos con CC>3 los valores

se mantienen sin cambio. Para los gatos CC 3 el cambio es estadisticamente

significativo en la secrecion de la insulina con una p= 0.0314, mientras que para los

gatos CC > 3 se observa una tendencia a la mejoria como puede apreciarse en la

figura 15 sin embargo al analizar a los gatos CC>3 por separado, se observo que

en el gato con CC4 hay un ligero aumento, mientras que en el gato con CC5 no hay

cambio.
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Figura 16: AUC de la concentracion de glucosa sanguinea
después del tratamiento durante un mes con una dieta
alta en proteina. en gatos con diferente CC.
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Figura 15: AUC de la concentracidn de insulina sérica
después del tratamiento durante un mes con una
dieta alta en proteina. En gatos con diferente CC.

33



En los animales con CC3 después de un mes de administrarles como unica fuente de alimento una dieta alta en proteina,
se observé que disminuyen de manera significativa los valores de las Proteinas totales (p= 0.0067), Globulinas (p=
0.0004) y Bicarbonato (p= 0.0368). Mientras que para los gatos con CC>3 solo se aprecia una disminucion significativa
en la bilirrubina total (p= 0.0441). (figura 17).

Pars : Unidades CC3 CC>3
arametro Valores de Referencia - -

de medida Antes Después Antes Después
BILIRRUBINA TOTAL 1.7-6.8 umol/L 4,296 + 1.27 4.67 +1.462 3.689 +0.3958 2.75 £0.04593 *
BILIRRUBINA
CONJUGADA 0-1.07 pmol/L 2.112 +0.9463 2.598 + 0.8128 1.196 + 0.2942 0.9738 £ 0.209
BILIRRUBINA NO
CONJUGADA 0-15 pmol/L 2.186 + 0.5918 2.072 £ 0.7347 3.015 + 0.6572 1.729 + 0.4564
ALANINAMINOTRANFE
RASA (ALT) <72 U/L 54 + 8.86 48.8 + 8.789 63.13 + 6.229 63.5 + 4.408
ASPARTATOAMINOTRA
NFERASA (AST) <61 U/L 33+6.14 31.8 +4.598 29.43 +£3.779 28.5+1.842
ESSFATASA ALCALINA <107 UL 69.6 + 10.69 67.8+9.184 84.75 + 12.86 84.38 + 13.36
AMILASA <1800 U/L 997.4 +62.8 866.8 + 67.43 1125+ 174.3 1111 £ 126.5
CREATINACINASA (CK) <277 U/L 295.4 + 73.38 421 + 208.8 247.3 + 49.06 252.1 + 28.69
PROTEINAS TOTALES 59 - 81 gL 72.8+2.375 64 +3.536 * 83.75 + 3.683 83.63 £ 4.221
ALBUMINA 26 - 38 g/L 34 +1.304 30.8 £1.908 34 +1.753 32.63 £ 1.535
GLOBULINAS 29-47 gL 38.8+1.625 32.6 +1.327* 50.5 + 4.468 51 +4.939
CALCIO 2.05-2.76 mmol/L 2.264 + 0.06088 2.472 £ 0.08255 2.324 £ 0.07015 2.266 + 0.08586
FOSFORO 0.96 - 1.96 mmol/L 1.382 £ 0.09351 1.404 + 0.03558 1.551 +£0.08917 1.406 + 0.1558
POTASIO 35-53 mmol/L 4.49 + 0.3593 4.64 + 0.2909 4.71+0.1784 4326 £ 0.1161
SODIO 143 - 158 mmol/L 153 + 1.517 150 + 1.049 1529+ 1.172 152.6 + 2.329
CLORO 110-125 mmol/L 123.6+1.4 123.4+1.72 122.6 + 1.499 122.3 + 1.962
BICARBONATO 14 -24 mmol/L 21.4 +1.166 154 +1.435* 20.13+1.076 19.38 + 1.238
GGT 9-38 U/L 3.6 £ 0.7483 26+0.6 3.125 £ 0.8115 3.875 = 0.6665

Figura 17: Resultados de la quimica sanguinea y las variaciones obtenidas al comparar los resultados después del tratamiento durante un mes con una dieta
alta en proteina. Los cambios en las concentraciones aparecen en negritas.
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Discusion

Con base en los resultados de este ensayo se puede decir que existe un efecto
significativo de la dieta sobre algunas de las variables peso, concentracién de
glucosa en sangre, concentracion de insulina sérica, triglicéridos, proteinas totales,
globulinas y bicarbonato. En este estudio se pudo demostrar que la CC, el peso y
una dieta alta en proteina, estan vinculados a un mejor control del metabolismo de
los carbohidratos mejorandolo, contrario a lo que reportan en otros estudios;
German y Martin, 2000, quienes mencionan que un alto contenido en proteinas esta
vinculado a un mayor consumo de alimento y al aumento de peso proponiendo la
restriccion del contenido en proteinas (sustituyendo proteinas por fibras) (20),
contrario al metabolismo propio de la especie (13; 36). La condicion corporal es el
primer punto a cuidar para evitar el desarrollo de DM2; en gatos con CC 4 se
aprecia mucho mejor el efecto que ejercié el cambio a una dieta con alta en proteina
debido a que todos los animales redujeron su peso en concordancia con Zoran D.
L; 2009 (18), también la concentracion de triglicéridos sanguineos disminuyd y
mejoro la secrecion de insulina aumentandola, mejorando la glucemia pospondrial.
Esto hace pensar que los animales que presentaban una resistencia a la insulina y
con la modificacion de la dieta, fueron capaces de regular otra vez sus
concentraciones de glucosa. No asi para gatos con CC 5 en donde no se observo
aumento en la secrecion de insulina significativo, sin embargo si hay una
disminucién de la resistencia a la insulina ya que, con la insulina secretada hay un
mejor control de glucemia pospondrial. Se observé que hay concordancia con lo
que se reporta Lutz, Thomas (6) y se observa una mayor secrecion de insulina
después del tratamiento con la dieta alta en proteina. Al realizar las comparaciones
de los valores antes y después de la dieta de

La fructosamina sérica parece no ser un buen parametro para definir el estado pre-
diabético de acuerdo con Schleicher et al, (1988) la fructosamina mide también un
sustrato no identificado, aparte de las proteinas séricas glicosiladas (principalmente
albumina) lo que introduce un factor de error potencial si existe hiperalbuminemia o

hipotiroidismo, la fructosamina puede estar falsamente elevada (34). En este
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estudio que la fructosamina sérica mostré una tendencia a elevar su concentracion
después del cambio a la dieta alta en proteina; lo que se podria relacionar a la
tendencia a la baja que mostré la albumina después del cambio de dieta;
inicialmente, los valores de la albumina sérica mostraban estar cercanos al valor
maximo del intervalo de referencia utilizado aqui y disminuyeron después del
tratamiento; podria pensarse que esta disminucion esta relacionada con el aumento

de la fructosamina.
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Conclusion

No esta definido el término de pre-diabetes en gatos por medio de valores de
glucemia, sin embargo el término que hace referencia a la diabetes mellitus

subclinica o diabetes transitoria.

Reducir los factores de riesgo y detectar el problema antes de que aparezca la
diabetes son la clave para que el animal tenga una mejor calidad de vida, por lo
tanto es importante detectar los indicadores que definan el estado pre-diabetico en
estos animales. Sera necesario que se realicen los cambios utiles para modificar el

estilo de vida y evitar la presencia de los factores de riesgo.

Los factores de riesgo encontrados en este trabajo son la relacién CC/peso, ya que
un gato con una CC4 e hiperglucemia con modificacion de la dieta a una alta en

proteina puede regular en un mes su homeostasis glucémica.

Un gato con CC5 y alto peso con una dieta alta en proteina no puede retornar a la

homeostasis glucémica.

La insulina es un factor inducible con la dieta alta en proteina en el gato, por lo tanto
ésta contribuye a mejorar la secrecion de insulina y la homeostasis glucémica en

gatos con CC4.

En este estudio se pudo demostrar que la CC, el peso y una dieta alta en proteina,
estan vinculados a un mejor control del metabolismo de los carbohidratos

mejorandolo.
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