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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue determinar la incidencia de diabetes
mellitus en perros en la ciudad de Torredn, Coahuila, México, por medio de un
muestreo sanguineo que se realizo durante los meses de Agosto 2005 a Marzo
20086.

Se muestrearon 200 perros al azar de diferentes razas en la clinica
veterinaria de la UAAAN-UL y en la Clinica Veterinaria Campestre. Los
parametros adoptados para la toma de muestras fueron los siguientes: raza,
edad, sexo, peso, temperatura, tipo de alimento, hora del ultimo alimento, hora
de la toma de muestra, motivo de la consulta, medicamentos ingeridos y

observaciones.

La muestra de sangre se tomo haciendo una puncion en la parte interna
del labio superior aplicandola en un sistema para la determinacion de glucosa
(One Touch). El numero de razas muestreadas de mayor a menor NnUMero
fueron: Mestizos (78), French Pcodle (51), Cocker Spaniel (14), Cobrador de
Labrador (8), Boxer (6), Bullterrier (8), Chihuahua (5), Rottweiller (4),
Bassethound (4), Shnauzer miniatura (4), Cobrador Dorado (3), Dachhound (2)
Dalmata (2), Antiguo Pastor Inglés (2), Otras razas (10). Del numero total de
perros muestreados 90 machos y 110 hembras se obtuvieron los siguientes
resultados: 6 presentaban sobrepeso, 18 tenian hipoglucemia, 20
hiperglucemia, 162 estaban en los niveles normales de glucosa y 1 hembra
Cocker Spaniel de 10 afos de edad presentd signos de diabetes mellitus

saliendo positivo a las pruebas de glucosa.

Se concluye que la incidencia de diabetes mellitus en Torredn, Coahuila,
Meéxico es de 1 de cada 200 perros al menos en nuestro estudio, se
recomienda la insulinoterapia como una herramienta para mejorar los niveles
de glucosa, evitando complicaciones de la diabetes y mejorando la calidad de

vida del perro diabético.
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1. INTRODUCCION

Durante casi 2000 anos, hasta el descubrimiento de la insulina en 1921,
la diabetes fue una enfermedad mortal. En la actualidad, alrededor de 6.5 - 10
- millones de mexicanos la padecen asi como cientos de miles de animales de
compania (Greco et al., 1995).

El termino diabetes mellitus (DM) abarca enfermedades de distinta
etiologia. La caracteristica comun a todos los tipos de diabetes es |la secrecion
deficiente de insulina por las células pancreaticas B (Hoening, 1995). En 1979
se cred un sistema de clasificacion (National Diabetes Data Group), que se
reviso en 1985 (WHO Study Group, 1985), en el, la diabetes se clasifica en
cuatro grupos: 1) Diabetes mellitus insulina dependiente (IDDM), 2) Diabetes
mellitus no dependiente de insulina (NIDDM), 3) Diabetes de la gestacion y 4)
Diabetes asociada a determinados sindromes o afecciones (diabetes
secundaria). La insulina es producida por las células § de los islotes de
Langerhans del pancreas endocrino. En el pancreas del perro, se han
detectado otros péptidos, como la sinaptofifina y el péptido YY, cuyo rol en la
funcién de los islotes se desconoce hasta el momento. Con la insulina, se
cosecreta el polipéptido amilcide del islote (PPAI), también conocido como
amilina, este posee una secuencia amoloidogénica similar a la humana y a la
felina, los perros no presentan amiloidosis de islotes, ya que la mayor parte de
los perros diabéticos ya presenta destruccidon de los islotes en el momento del

diagnéstico (Hoening, 1995).

La diabetes mellitus se cbserva en perros entre los 4 y los 14 afos de
edad, con una incidencia maxima entre los 7 y 9 anos (Nelson, 1989; Plotnick y
Greco, 1995). Entre las razas con mayor predisposicion se incluyen los Puliks,
Terriers Cairn, Pinschers miniaturas, perros de lana, Schnauzers miniaturas,
Dachshunds y Beagles; en el Keeshond se sospecha gue la diabetes mellitus
tiene un origen genético. Las hembras tienen el doble de riesgo de desarrollar

diabetes que los machos (Plotnick y Greco, 1995, Graves, 2005).



El diagndstico de diabetes mellitus se basa en la presencia de signos
clinicos compatibles con esta enfermedad, hiperglucemia en ayunas vy
glucosuria. La presencia unicamente de signos clinicos puede conducir al error
(Plotnick y Greco, 1995; Nelson, 1989). Por tanto, para confirmar el diagnostico
de diabetes mellitus en perros y gatos, es imprescindible la presencia de los
tres criterios (signos clinicos de la diabetes mellitus, hiperglucemia en ayunas y
glucosuria) (Nelson, 1995).

Una de las medidas para un control del animal diabético a largo plazo es
la medicion continua de la hemoglobina glucosilada, donde en tres a cuatro
semanas, pasa de 2.095 + 0.149% (Miller, 1995; Loste y Marca, 2000).

En la actualidad existen instrumentos para monitorear la glucosa
sanguinea, estos dispositivos son baratos, precisos, proporcionan resultados
rapidos y solo requieren una gota de sangre completa para la medicion. Una
investigacion llegd a la conclusion que instrumentos tales como el Glucometter
Il, el Accu-Check Ill y el One Touch proporciona una precision correcta a la
media (Miller, 1995).

En México, existe escasa o nula informacioén cientifica acerca de la
diabetes mellitus canina. No obstante en la actualidad la diabetes canina va en
aumento. La necesidad de reconocer la gran deuda con los animales
empleados en la investigacion de la diabetes, dio como resultado el desarrollo
de la insulinoterapia, bombas de insulina, transplantes pancreaticos,

hipoglucemiantes orales, etc. (Feldman y Nelson, 2004).

En el presente estudio se revisa la diabetes mellitus canina
determinando su incidencia en la cuidad de Torreén, Coah., pretendiendo
contribuir con el conocimiento y estableciendo los tratamientos mas avanzados

e investigacion futura en nuestro pais.



1.1 Hipétesis

En base al incremento de la incidencia de diabetes mellitus en caninos a nivel
mundial, debe existir un alto porcentaje de diabetes mellitus en la poblacion
canina de Torredn, Coahuila.

1.1.1 Justificacion

En la actualidad se cuentan con métodos avanzados y sencillos para
determinar los niveles de glucosa en sangre tanto en caninos como en
humanos. Estudios recientes han demostrado que de 6.5 a 10 millones de
mexicanos padece diabetes mellitus. En cambio en perros existen pocos

estudios que demuestren con que frecuencia se presenta esta enfermedad.
1.1.2 Objetivo general

Demostrar la incidencia de diabetes mellitus en perros de Torredn, Coahuila y
determinar los niveles de glucosa en sangre de todos los perros que ingresaron
a la Clinica Veterinaria de la UAAAN — UL y la Clinica Veterinaria Campestre
durante los meses de Agosto de 2005 a Marzo de 2006.

1.1.3 Objetivos especificos

a) Determinar un método apropiado en canideos, para la determinacion de

glucosa en sangre.

b) Determinar los factores que aumentaron los niveles de glucosa en canideos.



2. REVISION DE LITERATURA

2.1 Pancreas

El pancreas se encuentra en la parte superior derecha de la cavidad
abdominal en asociacion estrecha con el duodeno, se compone de un tejido
parengquimatoso o funcional, con poco estroma o tejido conectivo, dotado de
una extensa red nerviosa y vascular. El pancreas exocrino es la principal
glandula digestiva del cuerpo y su accién primordial es el procesamiento de los
alimentos ingeridos con la finalidad de que estén disponibles para su absorcion.

El pancreas endocrino esta compuesto por celulas que constituyen el 2 a
3% de la masa pancreatica total y localizadas en los islotes de Langerhans,
estas son inervadas por fibras simpaticas y parasimpaticas que influyen en la
liberacién hormonal, produciendo hormonas como insulina y glucagon. Se han
descrito cuatro tipos de células funcionales en los islotes: Las células B
localizadas en el centro representan el 60% del numero total de células, las
celulas A, localizadas en la periferia representan el 30%, las células D
localizadas entre las células A y B, representan el 10% de las células del islote,
las células F estan en nimeros escasos y no siempre estan en los islotes (Hsu
y Crump, 1991).

2.1.1 Insulina

La insulina es una hormona producida en el pancreas por las células 3
de los islotes de lLangerhans Esta es una proteina que consiste 51
aminoacidos y tiene un peso minime molecular de 6000 Da. Esta es totalmente
estable en soluciones acidas diluidas en un pH de 2.5 a 3.5. La molécula de
insulina esta compuesta de dos cadenas de polipeptidos designadas A" y "B’
las cuales estan conectadas por dos puentes disulfuros de cistina. El cerdo,
perro y el humano tienen una insulina similar en la composicion de aminoacidos
en las posiciones y solo difiere en el enlace del carboxilo final de la cadena “B”
(Schaer, 2005).



La insulina influye de manera directa en 6rganos blanco tales como:
tejido adiposo, higado y mdusculos esqueléticos. Su principal funcion es
estimular las sustancias utilizadas como combustibles  biolégicos
(carbohidratos, lipidos y proteinas). En contraste la insulina disminuye la

gluconeogénesis, cetogénesis y protedlisis (Ruckebusch et al., 1994).

2.1.2 Sintesis y liberacién

La sintesis de la insulina surge como respuesta al aumento de
concentracion extracelular de glucosa, la cual es la principal fuente de calorias.

Las células 3 se estimulan para liberar la insulina almacenada en los
granulos secretores de una manera modulada, de acuerdo a las necesidades
especificas. Ademas, varias de las hormonas gastrointestinales estimulan la
liberacion de insulina, entre ellas la gastrina, secretina, colecistocina, glucagén
intestinal, polipéptido intestinal vasoactivo y en particular el péptido inhibidor
gastrico (GIP) (Ruckebusch et al., 1994).

La estimulacion de glucosa induce el traslado de RNAm preexistente
para la sintesis de insulina en los ribosomas que se adhieren a la superficie del
reticulo endoplasmico. La sintesis inicial empieza con una cadena polipeptidica
de preproinsulina, la cual se desdobla en un péptido de 81 a 86 aminoacidos
residuales, la pro-insulina. Esta pro-hormona contiene las cadenas A y B de la
molécula de insulina y la cadena de conexion C (Hsu y Crump, 1991;
Ruckebusch et al., 1994).

En el complejo de Golgi, la pro-insulina se convierte en insulina por
eliminacion enzimatica de la cadena C, antes de su concentracion vy
empaquetamiento a los granulos secretores limitados por la membrana.
Después del brote del aparato de Golgi al citoplasma, los granulos esperan en
estimulo apropiado para liberarse al liquido extracelular por exocitosis (HSU vy
Crump 1991; Ruckebusch et al., 1994).



La sustancia estimulante se fija a receptores especificos en la
membrana plasmatica de las células B, activa a la adenilciclasa y favorece a la
formacion de AMPc a partir de ATP-magnesio. El AMPc aumenta la
permeabilidad de la membrana a iones calcio extracelulares para liberar iones
calcio de las reservas citosolicas de las células 3. Estos iones de calcio actuan
como segundos mensajeros para activar los elementos contréctiles en el
sistema de microtibulos y microfilamentos para la liberacion equimolar de los
granulos citosdlicos cargados de insulina y de la cadena C o péptido C
(Ruckebusch et al., 1994).

2.1.3 Receptores

El receptor insulinico es una glucoproteina con dos unidades simétricas
conectadas por un puente disulfuro. Cada unidad se forma de una subunidad

alfa y beta que también se unen por un enlace disulfuro.

La insulina es eficaz cuando los receptores proteinicos especificos de la
membrana plasmatica estan libres y disponibles. La vida promedio de un
receptor de insulina es de casi siete horas. Un adiposito puede llevar casi
10000 receptores de insulina, pero la membrana plasmatica de un hepatocito
puede tener cinco veces mas receptores de insulina (casi 50000). El nimero de
receptores aumenta por una falta de insulina, inanicion, hipoglucemicos orales
(sulfonilurea) y disminuyen por grandes cantidades de insulina y por obesidad.

(Greenspan et al., 1995).
2.2 Acciones metabdlicas

La insulina puede modificar el metabolismo de carbohidratos, lipidos y
proteinas. La insulina inhibe la degradacién de glucégeno y activa la sintesis de
glucosa en higado y musculo. El almacenamiento de glucosa se estimula pero
la destruccion de la glucosa por glucolisis y su oxidacion por el ciclo pentosa-

fosfato también aumenta.



También disminuye la gluconeogénesis € inhibe la liberacion de glucosa
del higado (y los rifiones), que es el Unico érgano que puede regresar en forma
practica la glucosa a sangre de sus reservas y promueve la entrada de glucosa
a los musculos. La insulina aumenta la entrada de glucosa a las células de
tejido adiposo y su transformacion en triacilglicéridos (Ruckebusch et al., 1994,

Greenspan et al, 1995).

2.2.1 Glucagoén

El glucagén actua como una hormona catabdlica utilizada para la
movilizacion de combustible durante periodos de ausencia de esta. El principal
objetivo es almacenar combustibles biolégicos durante periodos de abundancia
de combustible. Se sintetiza por las células A que se encuentran en el
pancreas. En ausencia de insulina, el mismo estimulo provoca una mayor
liberacion de glucagon. El ayuno por varios dias, ejercicio intenso, estimulacion
vagal o acetil colina, estrés, catecolaminas, glucocorticoides, GH y estimulacion

a adrenérgica aumentan la sintesis y liberacion de glucagon.

Las enzimas proteoliticas procesan el preproglucagon en proglucagon,
estas ocupan el halo. mientras que el glucagoén se localiza en el centro denso
de los granulos de las células A. Con suficiente estimulacién, el proglucagon
almacenado se desdobla y el glucagon se libera por exocitosis a la circulacion
portal (Ruckebusch et al., 1994, Greenspan et al., 1995).

2.2.2 Acciones intracelulares

Las células blanco provistas de receptores especificos para glucagon
influyen sobre hepatocitos, adipocitos y células B de los islotes. El sistema
receptor para glucagon, consiste de una subunidad de fijacion, una proteina
moduladora que lleva el estimulo solo si se fija a guanosina trifosfato (GTP) y
un adenilato ciclasa. Contrario a los efectos de insulina, el glucagon tiende a

aumentar las concentraciones plasmaticas de glucosa, de manera principal por



glucogendlisis hepatica y gluconeogénesis (Hsu y Crump 1991,  Ruckebusch
etal, 1994, Greenspan et al, 1995).

2.2.3 Somatostatina

La somatostatina aislada originalmente del hipotalamo, esta
ampliamente distribuida en las neuronas del SNC y del intestino, en las células

0 de la mucosa gastrica, intestinal, del colon y de los islotes de Langerhans.

La pro-somatostatina tiene 92 aminoacidos y es sometida a un proceso
de post-traduccion diferencial y tejido especifico que condiciona su expresion,
la glucosa estimula su secrecion con una relacion dosis respuesta. lgualmente
lo hacen los aminoacidos y cuerpos cetonicos. Los efectos paracrinos de la
hormona consisten en inhibir la liberacion de hormonas endécrinas por celulas
a y B cercanas. Sus efectos endocrinos se manifiestan en celulas de musculo
liso del tubo digestivo y la vesicula biliar, y reducen la motilidad de estos
organos (HSU y Crump 1991; Ruckebusch et al, 1994, Greenspan ef al,
1995).

2.3 Polipéptidos pancreaticos

El polipéptido pancreatico es una hormona péptida que contiene 36
aminoacidos, que se sintetiza en las células F de los islotes. Su funcion
especifica no es clara, excepto que estimula la secrecion gastrica de
hidrocloruro y pepsina, y que también puede actuar como un factor de saciedad
(Ruckebusch et al., 1994, Greenspan et al., 1995)

3. ETIOLOGIA

El término diabetes mellitus (DM) abarca enfermedades de distinta
etiologia. La etiologia de la destruccion de células B en perros diabeticos es
frecuentemente desconocida, aunque existe la evidencia de que es causada

por un proceso de inmunidad-mediada similar a la diabetes tipo 1 de humanos.



La caracteristica comun a todos los tipos de diabetes es la secrecion deficiente

de insulina por las celulas pancreaticas p (Kimmel et al., 2000).

4. EPIDEMIOLOGIA

La diabetes mellitus es una de las enfermedades endocrinas mas
frecuentes que afectan a perros de media y avanzada edad, y la prevalencia se
esta incrementando (Guptil et al, 2003; Rand et al., 2004; Graves, 2005).
Mientras que para 1970 la prevalencia era de 19 por cada 10000, para 1999 la
prevalencia aumento a 58 de cada 10000. La incidencia es similar en perros y
gatos, en la actualidad la frecuencia reportada varia de 1 en 100 a 1 en 500
(Panciera et al. 1990; Feldman y Nelson, 2004).

Un estudio encontré que hembras que pesan menos de 22.7 Kg., y con
edad de 10 a 15 afios son los de mayor riesgo (Graves, 2005). Las razas mas
predisponentes de desarrollar diabetes mellitus, de acuerdo a un estudio son:
Australian Terrier, Standard Schanauzer, Samoyedo, Schnuazer miniatura, Fox
Terrier, Keeshond, Bichon Frise, Finis Spitz, Cairn Terrier, y Poodle Miniatura.
Las razas con bajo riesgo de diabetes son Boxer, seguido por el German
Shorthaired Pointer, Airdale Terrier, German Shepherd, Pekingese, Collig,
Shetland Sheepdog, Bulldog, Great Dane, y Cocker Spaniel (Plotnick y Greco,
1995; Graves, 2005; Feldman y Nelson, 2004).

4.1 Clasificacion y causas

En la actualidad, no hay un criterio internacional aceptado para la
clasificacion de la diabetes canina Si el criterio establecido para humanos es
aplicado para perros, por lo menos el 50% de los perros diabeticos deben ser
clasificados como tipo 1, porgue en esto se demuestra que existen anticuerpos
contra celulas-p. El resto tiene otro tipo de especifico de diabetes que resulta
de la destruccion pancredtica o resistencia cronica a la insulina, ademas de la
inducida por el diestro (Rand et al, 2004). En 1979, se cre6 un sistema de

clasificacion (Nacional Diabetes Data Group), que se revisé en 1985 (WHO
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Study Group, 1985) en el, la diabetes se divide en cuatro grupos: 1) la diabetes
mellitus dependiente de insulina (IDDM), 2) la diabetes mellitus no dependiente
de insulina (NIDDM), 3) la diabetes de la gestacion y 4) |la diabetes asociada a

determinados sindromes o afecciones (diabetes secundaria).

La diabetes tipo 1 al parecer es la forma mas comun de los perros
diabéticos, y se caracteriza por la destruccion de las células  que conduce a la
deficiencia absoluta de insulina (Rand et al., 2004). En los casos graves, es
imposible detectar islotes, en pocas ocasiones, estos todavia son numerosos,
aunque las células B también exhiben degeneracion y desgranulacion. Cerca
del 75% de las células B deben ser destruidas antes de que se confirme
hiperglucemia. Al igual que las neuronas, las celulas  tambien poseen poca

capacidad de regeneracion (Greco et al., 1995; Hoening, 1995).

La diabetes usualmente ocurre por el proceso via autoinmune mediado
por células y esta asociada con multiples predisposiciones genéticas y algunos
factores ambientales definidos. Similar a la diabetes canina, la tasa de
incidencia de diabetes tipo 1 en humanos esta en aumento, debido a la relacion
de factores ambientales y genéticos. En humanos, la presencia de la
deficiencia absoluta de insulina es mucho mas rapido en nifios y jovenes y mas
lento en adultos. La mayoria de los perros afectados son mayores a 7 anos de
edad, y la presencia de signos clinicos es tipicamente insidioso, oscilando de

semanas a meses de duracion,

La infiltraciéon de células inflamatorias en islotes pancreaticos ocurre en
un 46% de los perros diabéticos, y un 50% de perros diabéticos tienen
anticuerpos circulatorios contra las celulas B. La presencia de anticuerpos a
insulina o antigenos de membrana de células B o ambos. pueden ser una

causa o una consecuencia de la destruccién de células B (Rand et al.,, 2004).

Es probable que en la diabetes canina también estén implicados
procesos citotdxicos, similares a los observados en otros animales con
diabetes espontanea y en diabéticos humanos. A pesar de la formacion de

anticuerpos, esta implicado en la patogenia de la diabetes canina un fenomeno
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autoinmunitario, en esta especie raramente se ha descrito infiltracion de
linfocitos en islotes. Esto podria deberse al hecho de que el diagnostico de la
diabetes sea mas tardio en el perro que en las personas; en la mayor parte de
los casos de DM canina, se observa atrofia o fibrosis, esto en humanos se
observan en los estadios finales de la IDDM. En el perro, la diabetes no suele
diagnosticarse hasta la aparicion de signos, con una hipergiucemia inequivoca
(Hoening, 1995).

La destruccion de los islotes mediada por mecanismos inmunitarios, que
conduce a IDDM en seres humanos, se ha dividido desde el punto de vista
conceptual en seis etapas, empezando con la susceptibilidad genética
(Feldman y Nelson, 2004).

La etapa 2 incluye un fendmeno desencadenante que conduce a
autoinmunidad de células B. Los factores ambientales que desencadenan
inmunidad contra celulas B se han definido de manera deficiente, pero tal vez

incluyen farmacos y agentes infecciosos.

La etapa 3 es el pericdo de autoinmunidad activa, pero se conserva la
secrecion normal de insulina. Durante la etapa 4 persisten las anormalidades
inmunitarias, pero se pierde de manera progresiva la secrecion de insulina
estimulada por glucosa a pesar de la conservacion de la euglucemia. Durante
la etapa 5 aparece diabetes manifiesta (clinica), aunque se conserva algo de
secrecion residual de insulina. La etapa 6 se caracteriza por destruccion
completa de células B. Con base en la comprension actual del trastorno, parece
probable que la patogénesis de la diabetes mellitus en perros progrese por
etapas similares. Por desgracia los autores no suelen identificar diabetes en
perros si no hasta la etapa 5 o 6, cuando el tratamiento con insulina es

indispensable (Feldman y Nelson, 2004).

La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por resistencia a la insulina y
por células B disfuncionales. Las cantidades totales de insulina secretada
pueden estar aumentadas, disminuidas o ser normales en comparacion con €l

animal normal en ayuno. Independientemente de esto, esa cantidad de insulina
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es la suficiente para superar la resistencia a la misma en los tejidos periféricos
En base a estudios sobre la secrecion de insulina tras una sobrecarga de
glucosa, la NIDDM es rara en el perro. La mayor parte de la NIDDM canina se
observa en casos de obesidad acusada (Hoening, 1995). Otra causa que se

incluye en la IDDM es el periodo de luna de miel.

Durante las semanas o meses que siguen al diagnostico de IDDM en
seres humanoes, las necesidades de clasificacion de insulina pueden reducirse
e incluso progresar a requerimiento pequefio o nulo. A esto se le denomina
periodo de luna de miel (Rossetti ef al., 1990). Dicho periodo también ocurre en
algunos perros diabéticos recién diagnosticados y se caracteriza por un
excelente control de la glucemia con dosis pequenas de insulina (0.2 U/Kg por
inyeccion). Probablemente, la presencia funcional residual de las células B al
diagnosticar la diabetes y la correccion de la toxicidad causada por glucosa
luego de iniciado el tratamiento con insulina expliquen la facilidad inicial con
que se trata el estado diabetico. La destruccion progresiva y continua de
células B funcionales residuales provoca una pérdida cada vez mayor de la
capacidad secretora de insulina enddgena, ademas de una mayor necesidad
de insulina exogena para controlar la diabetes. El resultado es un control mas
dificil de la glucemia. Las dosificaciones de insulina aumentan y las cantidades
se requieren con mayor frecuencia (0.5 a 1.0 U/Kg por inyeccion). Por lo
general, este incremento en las necesidades de insulina ocurre en el transcurso

de los primeros 6 meses de terapéutica (Feldman y Nelson, 2004).

4.1.1 Diabetes secundaria

Este tipo de diabetes provocada por otras afecciones o que suele
detectarse asociada a otra enfermedad (lo que implica una relacion etiologica
entre ambas) constituye una tercera subclase de diabetes: la diabetes
secundaria. En perros, las afecciones mas frecuentemente asociadas a esta
subclase de diabetes son de caracter endocrino, como el
hiperadrenocorticalismo, las anomalias de la hormona del crecimiento, y las
inducidas por progesterona. Estas hormonas antogonizan la accion de la

insulina y provocan resistencia a la misma. Cerca de un 15% de los casos de
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diabetes se cree secundaria a una pancreatitis aguda, posiblemente por

destruccion progresiva del tejido pancreatico (Hoening, 1995).

4.1.2 Factores ambientales en la diabetes tipo 1

Aunque la susceptibilidad genética al parecer es un prerrequisito en la
diabetes tipo 1, los factores ambientales multiples probablemente inician la
autoinmunidad de células B, las cuales, una vez iniciada, procede a un camino
patogénico comun. La autoinmunidad propaga la destruccion de células 8 vy
previene la degeneracion de células de islotes después de la lesion. Aunque la
tasa de progresion es irregular, la destruccion acelerada de células B puede
ocurrir solo antes del diagnostico (Kukreja y Maclaren, 1999). Esto puede ser
debido a influencias ambientales, en humanos la diabetes mellitus tipo 1 es
diagnosticada mas frecuentemente en otofio e invierno. Interesantemente, una
incidencia estacional muy significante de diagnosis de diabetes canina también

existe, y alcanza el maximo en invierno (Rand ef al., 2004).

Los factores ambientales comunes deben resultar potenciaimente en la
diabetes mellitus en esos perros. En suma, esos perros no tienen potencial
para ser expuestos a drogas o toxinas, tal como aloxan y estreptozotocina, la
cual puede llevar a la destrucciéon de células B del pancreas con subsecuente
desarrollo de IDDM (Kimmel et al., 2002).

4.1.3 Diabetes asociada a diestro y gestacion

La diabetes gestacional es otra clasificacion de diabetes reconocida en
humanos. En la mujer, esta es definida como cualquier grado de ataque de
intolerancia a la glucosa. Si la diabetes manifestada persiste después de finales
del embarazo, entonces esta es reclasificada como tipo 1, tipo2, u otro tipo de
diabetes. La disminucion de sensibilidad de insulina ocurre en perras sanas por
los dias 30-35 de la gestacion y llega a ser mas severa durante la gestacion
avanzada (Rand et al, 2004)
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La fase de diestro en la perra es similar en duracion a las 9 semanas de
embarazo, y esto generalmente esta de acuerdo con los perfiles hormonales
durante el diestro y prefiez que son esencialmente idénticos. Sin embargo, la
reduccion de la sensibilidad de la insulina es mas pronunciada durante la
prenez que durante el diestro, y la alteracion en el control metabdlico de
Crecimiento hormonal durante la gestacion puede en algunos casos ser

especificos durante la prefiez en perras (Rand et al., 2004).

No obstante, la elevacion de progesterona causa intolerancia a la
glucosa y manifiesta diabetes en perras durante el diestro (Eigenmann ef al.
1983; Scaramal et al, 1997). La progesterona también estimula a la glandula
mamaria de perras para producir un crecimiento hormonal, la cual es potente

instalador de resistencia a la insulina (Rand et al., 2004).

Consecuentemente, si la diabetes es diagnosticada en la perra durante
la prefez o diestro, debe ser clasificada como una diabetes gestacional
humana. Si la diabetes persiste después de la prefiez o al final del diestro,
entonces esta debe ser reclasificada como tipo 1 u otra tipo de diabetes
especifica. El periodo de influencia de diestros asociados con la resistencia a la
insulina puede contribuir al incremento de riesgos para desarrollar diabetes en
hembras comparadas con perros machos y destaca el rol de las influencias
ambientales que juegan un rol en la patogénesis de la diabetes canina
(Feldman y Nelson, 2004; Rand et al., 2004).

4.2 Ataque de diabetes juvenil en perros
Caracterizada por la abiotrofia de los islotes de las células B en linea en

los perros Keeshond, es un ejemplo raro de “otro tipo especifico” de diabetes

canina y presumiblemente tiene una base genética (Rand et al., 2004).

000395
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4.21 Asociacion entre diabetes y pancreatitis en perros

Los dafios pancreaticos extensos, los cuales probablemente son
resultado de una pancreatitis crénica, son los responsables del desarrollo de
diabetes en un 28% de los perros diabéticos. La tasa de aumento en la pérdida
de células B esta siendo investigada en perros con pancreatitis cronica usando
examenes de secuencia de estimulacion de glucagén. Los resultados
prelimares indicaron que algunos perros con pancreatitis cronica tienen una

reduccion en la funcién de células B y al parecer son prediabéticos.

Aungue el dafio extensivo pancredtico es responsable para el desarrollo
de la diabetes en un 28% de perros diabéticos, la evidencia de pancreatitis
aguda o cronica es encontrada en una larga proporcién (40%) (Rand et al.,
2004). Quiza sea de mayor relevancia clinica que la diabetes secundaria a una
enfermedad pancreatica exocrina donde el estado de la diabetes también

puede ser un factor de riesgo para la pancreatitis (Hess et al., 2003).

La hipertrigliceridemia si estuvo propuesta en una causa incitante posible
de pancreatitis canina y es comunmente vista en perros diabéticos (Rand et al.,
2004).

La comparacion de incidencia de pancreatitis en perros diabéticos
relacionada con la edad en perros no diabéticos ayudaria a clarificar este rol en

la patogénesis de la diabetes canina.

La obesidad afecta a un 8.3% de los perros presentados en la practica
veterinaria, y esta asociada con un incremento de riesgo de pancreatitis. La
pancreatitis al parecer es una causa comun de diabetes en perros, otra relacion
entre obesidad y pancreatitis en perros tuvo relevancia en la patogénesis de la
diabetes canina. Factores como dietas altas en grasas resultan en lipidemia y
disturbios en el metabolismo y estan implicados como factores etiologicos
potenciales en perros con obesidad asociada a pancreatitis, y probablemente
esto juega un rol en el desarrollo de pancreatitis en perros diabéticos (Rand et
al., 2004).
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4.2.2 Factores genéticos en la diabetes tipo 1

La diabetes humana tipo 1 es la principal enfermedad de caucasicos, y
de mayor susceptibilidad genética esta unida a un complejo de alelos de
mayor histocompatibilidad sobre el gen del leucocito antigeno sobre el

cromosoma 6p, aunque muchos otros genes contribuyen (Kukreja, 1999).

Se tiene evidencia de una base genética similar para diabetes canina. La
predisposicion de razas existentes, y predisposicion familiar esta reportada en
perros Samoyedos y Poodles miniatura y esta documentada por autores en
Rottweiler (Rand et al., 2004).

El analisis de secuencia preliminar del gen antigeno leucocito del perro
(DLA) en una poblacién heterogénea de caninos diabéticos revela que un
haplotipo esta anulado. Este haplocito similar al complejo mayor de
histocompatibilidad en el humano esta asociado con la susceptibilidad a la
diabetes tipo 1. Los perros con uno de los haplotipos DLA son tres veces mas
probables de desarrollar diabetes que en perros con otro tipo de diabetes. La
asociacion entre diabetes canina y complejo mayor de histocompatibilidad en
una poblacion heterogénea fuertemente hace pensar que ambos en una
predisposicion genética y respuesta inmune tienen rol en la patogénesis de la

diabetes en perros (Rand et al. 2004).

En perros con genotipo dm/dm (diabetes mellitus), la presencia de la
diabetes fue mas frecuente antes de los 6 meses de edad, sin embargo, ocurrio
la presencia en algunos perros viejos. El genotipo (dm) fue descrito como un

recesivo autosomal (Kramer et al., 1988).

El rasgo de DM fue heredado facilmente de los perros Keehonds a los
perros mestizos, demostrando que los factores genéticos necesarios para estas
expresiones son encontradas en otras razas. La presencia de diabetes ocurrio

después de los 6 meses de edad (Kramer et al., 1988).
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Aungue la incidencia de diabetes mellitus es grande en Samoyedos
comparada con todas las razas. Sin embargo, un pronoéstico no debe estar
basado solo en la incidencia exclusivamente. En suma, la incidencia superior
de esta raza puede soportar la posibilidad de una predisposicion genética para
el desarrollo de IDDM (Kimmel et al., 2002).

4.2.3 Obesidad inducida a la resistencia de insulina en perros

Hoy en dia, la obesidad es el trastorno nutricional mas comun en perros.
Se estima que la incidencia de la obesidad en perros a nivel mundial esta entre
un 25 y 44% vy la expectativa sigue en aumento. Es mas frecuente encontrar
perros obesos cuando se dan las siguientes caracteristicas: edad madura, que
estén esterilizados, que pasan la mayor parte en un espacio reducido y los que

tienen una predisposicion genética (Flickinger, E.A., and Sunvold, G.D., 2005).

Aunque la obesidad causa resistencia a la insulina en perros, no hay
datos publicados que indiquen claramente si la obesidad es un factor de riesgo
para la diabetes canina (Rand et al, 2004). La obesidad es una fuente de
factores de riesgo para la diabetes tipo 2 en gatos y humanos (Hoening M.,
2002). En contraste, los perros no son reportados para desarrollar una forma
de diabetes analoga a la diabetes tipo 2. En estos, la obesidad causa
resistencia a la insulina, la cual es la mecha para la insulinemia y el dafo de la

intolerancia a la glucosa.

Esos efectos son particularmente pronunciados cuando la obesidad es
inducida por una dieta alta en alimento y grasas saturadas. Los perros
alimentados con una dieta alta en grasas desarrollan resistencia a la insulina
que no es compensada por un incremento de secrecion de insulina, resultando
ademas en una intolerancia a la glucosa severa. No obstante la evidencia de
gue la obesidad causa dafic a la tolerancia de glucosa, aparece en muy pocos
perros que desarrollan diabetes manifiesta como una consecuencia de la

resistencia a la insulina por obesidad-inducida (Rand et al., 2004).
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La mayoria de las causas de resistencia a la insulina deben ser

consideradas, entre 1as cuales se encuentran:

1.- Drogas diabetogénicas (glucocorticoides, progestinas)
2.- Hiperadrenocorticismo (perros-gatos)
3.- Diestro (perros; ninguno que tenga resistencia a la insulina)
4 - Acromegalia (gatos)
5 _Infeccion (enfermedad peridontal, UTI)
6.- Hipotiroidismo (perros)
7 .- Hipertiroidismo (gatos)
8.- Insuficiencia renal
9.- Insuficiencia hepatica
10.- Insuficiencia cardiaca
11.- Glucagonoma (perro)
12.- Pheochromocitoma
13.- Inflamacion cronica, especialmente pancreatitis
14 - Insuficiencia pancreatica exocrina
15.- Obesidad severa
16.- Hiperlipidemia
17.- Neoplasia

Ante esto cualquier perro o gato que tienen pobre control hipoglucemico
y esta recibiendo una dosis de insulina mayor de 1.5 U/Kg./dosis tendra
resistencia a la insulina. Las causas Mmas comunes de resistencia son
hiperadrenocorticismo o esteroides exogenos (Hoening M., 2002) infeccion
bacteriana, hipotiroidismo Yy diestro (en ese orden). De este modo, en perros,
habria que incluir un examen para hiperadrenocorticismo (examen de
estimulacion de ACTH o un examen de bajas dosis de dexametasona),
hipotiroidismo (libre T4, niveles de TSH, pancreatitis (examen ultravioleta, Cali)
y tratamiento de algunas infecciones (&i- Enfermedad periodontal, uTl,

dermatitis, etc.) (Zoran, 2005).
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4.3 Anticuerpos anti-insulinicos

Los anticuerpos anti-insulinicos se desarrollan siguiendo el tratamiento
con insulina, lo cual puede comprometer el control glucémico. Estos
anticuerpos son diferentes a los anticuerpos insulinicos presentes en algunos
humanos diabéticos antes de la administracion de insulina exégena, la cual se
piensa esta asociada con la destruccion autoinmune de los islotes
pancreaticos. En suma, los autoanticuerpos insulinicos son mas especificos
que los anticuerpos anti-insulinicos, los cuales reaccionan cruzados con la

insulina bovina, porcina y humana (Davison ef al., 2003).

Los anticuerpos anti-insulinicos también han sido documentados en
perros siguiendo tratamiento con insulina exégena. Similar a humanos, los
anticuerpos caninos anti-insulinicos fueron encontrados al estar en reaccion-
cruzada en especies de insulina. La subunidad especifica de insulina de los

anticuerpos anti-insulinicos, no ha sido investigada en caninos diabéticos.

En suma, la subunidad especifica de anticuerpos anti-insulinicos en
perros tratados y no tratados requiere extensa investigacion., y el efecto de
anticuerpos anti-insulinicos sobre la estabilizacion clinica de caninos

diabéticos permanece para ser determinada (Davison ef al,, 2003).

5. FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS CANINA

5.1 Diabetes mellitus insulino dependiente (IDDM)

La diabetes mellitus se origina por deficiencia relativa o absoluta de la
secrecion de insulina por parte de las células B. La deficiencia de dicha
hormona, a su vez, disminuye la utilizacion de glucosa, aminoacidos y acidos
grasos por los tejidos. La glucosa que sée obtiene a partir de la dieta o por
gluconeogénesis hepatica, que ocurre a una tasa modesta con la
hiperinsulinemia, se acumula en la circulacion, lo que produce hiperglucemia.
Conforme aumentan las cifras plasmaticas de glucosa se excede la capacidad

de las células de los tubulos renales para resorber glucosa a partir del
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ultrafiltrado glomerular, lo que produce glucosuria. Esto ocurre cuando la
concentracion plasmatica de glucosa excede los 180 a 220 mg/dl en perros. La
glucosuria crea una diuresis osmotica y produce poliuria. La polidipsia
compensadora evita la deshidratacion. La menor utilizacion histiaperiférica de
la glucosa ingerida origina pérdida de peso a medida que el organismo intente
compensar la “inanicién” percibida (Plotnick y Greco, 1995; Feldman y Nelson,
2004).

La interaccion del “centro de saciedad” en la region ventromedial del
hipotdlamo como el “centro de alimentacion” en la region lateral de dicha
estructura controla la cantidad de alimentos ingeridos. La cantidad de glucosa
que ingresa a las células del centro de la saciedad afecta directamente la
sensacion de hambre y viceversa. La capacidad de glucosa para entrar a las
células en el centro de saciedad esta mediada por insulina. En diabéticos con
falta relativa o absoluta de insulina, la glucosa no entra alas células del centro
de la saciedad, lo que origina falta de inhibicion del centro de la alimentacion
(Feldman y Nelson, 2004).

Algunas de las alteraciones mas profundas observadas en la diabetes
son las que afectan al metabolismo lipidico. Con el déficit de insulina, el
sistema lipasa sensible a la hormona, normalmente suprimido por la insulina,
se activa. Como resultado de este aumento de la actividad lipasa, el tejido
adiposo es metabolizado a un ritmo acelerado a acidos grasos no esterificados.

Esta actividad lipolitica desenfrenada de la lipasa sensible a hormona da
lugar al signo clinico de perdida de peso en el animal previamente obeso o con

sobrepeso (Plotnick and Greco, 1995).

La asimilacion hepatica de los acidos grasos, al depender del ritmo de
lipolisis, también se acelera. Los acidos grasos no esterificados son devueltos
al higado para su transformacion a triglicéridos, o son utilizados como

combustible oxidativo por tejidos extrahepaticos.

Ante el déficit de insulina, el metabolismo hepatico de lipidos se altera y

los acidos grasos no esterificados son convertidos mas bien en acetil CoA que
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a frigliceridos. El Acetil CoA se acumula en el higado y es convertido en
acetoacetil CoA y por ultimo, en acido acetoacetico. A la larga, el higado
empieza a generar grandes cantidades de cetonas, como acido acetoacético,

B-hidroxibutirato y acetona.

Cuando la carencia de insulina culmina en cetoacidosis diabética (CAD),
la acumulacion de cetonas, acido lactico en la sangre, pérdida de electrolitos y
agua a través de la orina dan lugar a deshidratacion profunda, hipovolemia,
acidosis metabalica y shock. La cetonuria y la diuresis osmotica, ocasionada
por la glucosuria, provocan la pérdida de sodio y potasio a través de la orina,
exacerbando la hipovolemia y la deshidratacion. Las hormonas del estrés,
como el cortisol y adrenalina, contribuyen a la hiperglucemia, en un circulo
vicioso. Las nauseas, anorexia y vomitos, inducidos por estimulacion de la zona
‘gatillo” de los quimiorreceptores de la hiperglucemia y la cetonemia,
contribuyen a la deshidratacion ocasionada por la diuresis osmotica. La
deshidratacion y el shock conducen a la hiperazoemia prerrenal y a la
reduccién de la filtracion glomerular. Este ultimo fenomeno provoca la
acumulacién adicional de glucosa y de cetonas en la sangre (Plotnick y Greco,
1995).

Finalmente, la deshidratacion intensa puede resultar en hiperviscosidad,
tromboembolia, acidosis metabdlica grave, insuficiencia renal y muerte
(Plotnick y Greco, 1995). En los perros, las hembras tienen el doble de riesgo

de desarrollar diabetes que los machos (Feldman and Nelson, 2004).

5.1.1 Signos clinicos de la diabetes mellitus no cetésica o no complicada

La polidipsia fue el signo clinico mas frecuente en la diabetes mellitus
canina (93%), la poliuria, por el contrario, solo se observo en un 77% de los
perros. Quiza la polidipsia sea mas notoria en los perros que en los gatos. A
menudo, es la pérdida acentuada y répida de peso en animales con un apetito
bueno o incluso voraz lo gque lleva al propietario a consultar un veterinario. La
pérdida de peso se observo en un 44%. Dada la patogenia de la diabetes

mellitus, solamente el 19% de los perros exhibieron polifagia. En el perro, es
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frecuente que la poliuria, polidipsia y pérdida de peso se desarrollen
rapidamente, a lo largo de un periodo de varias semanas (Plotnick y Greco,

1995).
5.1.2 Hallazgos durante la exploracion fisica

Los hallazgos de la exploracion fisica en perros con diabetes mellitus no
cetosica son tipicamente inespecificos. Los hallazgos mas frecuentes durante
la exploracion fisica son deshidratacion (48%) y perdida de masa muscular o
delgadez (44%), solo un 17% presentd hepatomegalia y las cataratas

diabeticas se observaron en un 40% (Plotnick y Greco, 1995).
5.1.3 Coma hiperosmolar

El sindrome hiperosmolar no cetdsico es inhabitual en perros; se
caracteriza por alteraciones neurolégicas y gastrointestinales. En general, estos
signos van precedidos por los signos clasicos de polidipsia, poliuria, pérdida de
peso y polifagia, que acompafian a la diabetes mellitus no complicada. La
exploracion fisica revela deshidratacién acentuada, hipotermia, abatimiento

extremo, letargo y coma (Plotnick y Greco, 1995).
5.2 Signos clinicos de la diabetes mellitus cetoacidésica o complicada

En perros, el abatimiento (37%), los vomitos (38%) y la anorexia (25%)
son los antecedentes mas corrientes en la cetoacidosis. Los animales con
cetoacidosis diabética frecuentemente son traidos a la consulta en estado de
shock. Los hallazgos de la exploracién fisica pueden consistir en abatimiento,
taquipnea, deshidratacion, debilidad, vémitos y ocasionalmente, un aliento con
fuerte olor a acetona (en un 20% de perros). La deshidratacion se presenta en

un 48% de los perros y el vomito se observo en 38% (Plotnick y Greco, 1995).
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9.2.1 Establecimiento del diagnostico de diabetes mellitus

Requiere la presencia de signes clinicos tales como poliuria, polidipsia,
polifagia, perdida de peso y documentaciéon de hiperglucemia y glucosuria
persistentes en ayuno. En el perro, la insuficiencia del pancreas exocrino (IPE)
puede cursar con signos similares a los de la diabetes mellitus, por ejemplo

polifagia y pérdida de peso (Plotnick y Greco, 1995; Feldman y Nelson, 2004).

La medicion intrahospitalaria de la glucemia y de la glucosuria con
pruebas apropiadas de reactivas en tiras de sangre, permite confirmar con
rapidez la diabetes mellitus en perros. La documentacion de cetonuria

establece cetoacidosis diabética.

Es importante documentar tanto hiperglucemia como glucosuria cuando
se establece un diagnostico de diabetes mellitus. La hiperglucemia permite
distinguir entre diabetes mellitus y glucosuria renal primaria, en tanto la
glucosuria permite distinguir entre diabetes mellitus y otras causas de
hiperglucemia, entre las que destacan hiperglucemia por tensiéon inducida por
adrenalina (que puede aparecer al momento del muestreo sanguineo)
(Feldman y Nelson, 2004).

6. MANEJO DE LAS COMPLICACIONES DE LA DIABETES MELLITUS

6.1 Cetoacidosis diabética (DKA)

La cetoaciddsis diabética (DKA) es una complicacion tenaz de la diabetes
mellitus (DM) que produce marcada hiperglucemia, acidosis metabdlica
profunda, e hiperketonemia en pacientes severamente afectados. La DKA es
frecuentemente discutida como una condicién que es separada de la
complicacion tenaz de la diabetes mellitus (Schermerhorn, 2005; Hume et al.,
20086).

La DKA puede ser precipitada por factores como una inadecuada terapia

de insulina, stress fisiolégico. drogas que afectan la produccién o accion de la

24



insulina, infeccion bacteriana, y disminucion de la toma de fluido. Las
enfermedades concurrentes son comunes en animales con DKA. Entre los que
se encuentran la infeccién del tracto urinario, neoplasia, neumonia, prostatitis,
falla renal, hiperadrenocorticismo, falla del corazon, y terapia de drogas

(corticosteroides y progestinas), entre otras (Schermerhorn, 2005).

No hay caracteristica o signologia especifica para animales con DM. La
DKA esta asociada con signos no especificos. Los animales severamente
afectados pueden presentar shock o coma sin ningtn apoyo en su historia
(Schermerhorn, 2005; Zoran, 2005).

La polidipsia y la poliuria son mas frecuentes reportados en perros y

gatos con DKA. Otras complicaciones comunes incluyen:

Letargia y debilidad

Anorexia

Vomito

Péerdida de peso

Signos de dolor abdominal

Deterioro neurologico arrancando de depresion mental a coma.

En la examinacion fisica encontramos:

Deshidratacion (moderada a severa).

Temperatura anormal del cuerpo (hiper- o — hipotermia).

Dolor abdominal.

Ictericia.

Taquicardia, disminucion del pulso femoral, tiempo prolongado en el
recambio capilar, y extremidades frias debido a un colapso vascular y

shock en pacientes hipovolémicos severos.
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Rangos de anormalidades neurolégicas de moderadas (depresion

mental, conducta tranquila) a severas (letargo, coma).

Otras causas encontradas son aquellas detectadas en animales con DM
e incluyen, pérdida de peso, flacidez muscular, hepatomegalia, cataratas

(perros) y anormalidades dermatologicas.

El olor a cetonas es detectado sobre la respiraciéon de algunos animales
con DKA.

La acumulacion de cetoacidos mas alla de una concentracion basal lleva

al desarrollo de acidosis metabdlica (Schermerhorn, 2005; Zoran, 2005: Hume
et al., 2006).

6.1.1

Hallazgos de laboratorio

Hiperglucemia (100% de los pacientes) la cual puede ser severa (> 500
mg/dl).

Glucosuria (100% de los pacientes) cuando excede el umbral renal

cerca de 200 mg/dl en perros y 220 mg/dl en gatos.

Cetonemia y Cetonuria son detectadas en el 100% de los pacientes.

Acidosis metabdlica aunque su severidad varia, una disminucién en el
pH de la sangre provoca la concentraciéon de bicarbonato debido a la

produccion de la cetoacidosis.

Aumento en el vacio del anion en paralelo a la produccion de aniones

cetoacidos. El rango normal es 12-24 m Eq/L.

Hiperosmolaridad: La elevaciéon notable de la glucosa sérica aumenta la

efectividad del suero osmolar rango normal (280-295 mOsm/L)

Azoemia
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e Anormalidades en electrolitos: Hiponatremia, hipocloremia, e
hipocalemia ademas hipofosfotemia e hipomagnesemia pueden tambien
estar presentes, pero usualmente se desarrollan después la terapia de

insulina.

e Hiperlipidemia: pueden existir elevaciones en los lipidos séricos y

concentraciones de triglicéridos.

e Piuria, hematuria, proteinuria y bacteriuria son encontradas cuando se

precipita una infeccion urinaria con DKA.

e Anemia moderada es comunmente en perros y gatos con DKA.
e Leucocitosis con una desviacion a la izquierda ocurre, cuando la

infeccion esta presente (Schermerhorn, 2005; Zoran, 2005).

6.1.2 Tratamiento

Los fluidos cristaloides IV son preferidos. El fluido escogido es la solucion
salina fisioldgica (0.9%) de cloruro. La proporcién inicial de la administracion

del fluido depende de! estatus de hidratacion del paciente.

Choque hipovolémico. La dosis de fluido es de 90 ml/Kg./hr para perros;
50 ml/Kg./hr para gatos es usada por volumen para la resucitacion de los
animales con shock hipovolémico. Una recomendacion aprobada es la infusion
en porcion (e.j. 25-50%) del total del volumen del shock estimado como un bolo
y la re-evaluacion del paciente necesita un fluido adicional. La rapida
administracion de largos volimenes de fluido esta contraindicada cuando la

DKA es precipitada por una falla cardiaca (Schermerhorn, 2005; Zoran, 2005).
Cuando exista deshidratacion moderada a severa el fluido salino se

proporcionara para cubrir los requerimientos de mantenimiento a razén de 2 — 4
ml/Kg/hr (Schermerhorn, 2005; Zoran, 2005; Hume et al., 2006).
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6.1.3 Hiperglucemia

Todas las complicaciones diabéticas requieren insulina para bajar la
glucosa en sangre. Unicamente la insulina regular es apropiada para el manejo
de emergencia de la DKA.

La insulina es administrada IM e IV, la absorcion subcutanea puede
disminuir en pacientes rehidratados. Puede ser administrada efectivamente
usando una tasa constante de infusion (CRI). La tasa de infusion puede ser

ajustada como los cambios de concentracion de glucosa.

La insulina es dada IM en una dosis inicial de 0.2 a 2.0 U/Kg. y seguida
por 0.1 U/Kg. cada hora (Schermerhorn, 2005; Zoran, 2005).

6.2 Tasa de infusion constante (cri) de insulina regular

1.- Afadir a la dosis un total de 2.2 U/Kg. de insulina regular para 250 ml. De
suero salino fisiologico al 0.9% de NaCl de fluido.

2.- La solucion de insulina es infundida en una tasa inicial de 10 ml/hr. (Una

bomba de infusién es recomendada).

3.- La infusion debe ser continuada cuando la cetosis ha sido resuelta.

4.- Cuando la glucosa en sangre cae a 250- 300 mg/dl, la tasa de infusion de
insulina es disminuida a un 25-50% y un contenido fluido de glucosa (2.5 — 5%
de dextrosa) es infundida para prevenir hipoglucemia. Si la glucosa en sangre
es < 100 mg/dl, la infusion de insulina es detenida temporalmente
(Schermerhorn, 2005; Zoran, 2005).

6.2.1 Administracion de insulina regular cada hora
"1.- La dosis inicial es 0.2 a 0.5 U/Kg. IM.
2.- Continuacién de la dosis de 0.1 a 0.2 U/Kg. IM es dada cada hora.

3.- La administracion de insulina regular es continua hasta que la cetosis es

resuelta en el paciente.
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4.- Cuando los niveles de glucosa caen a 250 — 300 mg/d| la dosis de cada
hora se diminuye en un 25 — 50% y el fluido del contenido de glucosa (2.5 —
5% dextrosa) es infundida para prevenir hipoglucemia. Si los niveles de glucosa
son < 100 mg/dl, la administracion de insulina se detiene temporalmente
(Schermerhorn, 2005; Zoran, 2005).

Las preparaciones de insulina son de intermedia y de larga accion. La
administracion de los depositos de preparaciones de insulina (e.j. NPH) es
constante hasta que el paciente esta estable y comiendo, y la produccion de

cetonas esta detenida.

El disturbio electrolitico mas comun asociado con la DKA es la
hipokalemia, la cual puede ser detectada en el tiempo de presentacion o puede
desarrollarse durante el tratamiento. Los almacenes de potasio del cuerpo se
agotan incluso si la concentracion de potasio en la sangre es normal. El
tratamiento con insulina puede precipitar o empeorar la hipocalemia por el
manejo del potasio dentro de las celulas. El tratamiento del fluido puede

exacerbar la via de hipokalemia y el efecto de dilucion sobre el potasio sérico.

La suplementacion del potasio no debe exceder los 0.5 mEg/Kg./nr IV y
esta contraindicado en animales con hipocalemia por falla renal aguda
(Schermerhorn, 2005; Zoran, 2005).

La cantidad de KCI anadida para fluidos es ajustada relativamente a la

concentracion del potasio sérico.

. Sila cantidad de potasio en suero es:
> 3.5 — anadir 20 mEq por litro

3.0 — 3.5 — anadir 30 mEqg KCL por litro
2.5 - 3.0 — afnadir 40 mEq KCL por litro
2.0 — 2.5 afiadir 60 mEqg KCL por litro
< 2.0 afiadir 80 mEq KCL por litro
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6.2.2 Sodio

Los déficits de sodio estan dirigidos por el uso de 0.9% de NaCl para el
fludo y la resucitacion del volumen. Generalmente, la no suplementacion

adicional del sodio es requerida (Schermerhorn, 2005).
6.2.3 Fosforo

La suplementacion rutinaria de fésforo para prevenir hipofosfotemia es
controversial. La suplementacion esta indicada cuando el fosforo esta < 2.0
mg/dl (rango normal 2.7 — 6.8 mg/dl). La hipofosfotemia severa (1.0 mg/dl)
puede conducir a hemolisis y signos neuromusculares. El fosforo esta dado a
una dosis de 0.01 — 0.03 mmol/Kg./nr IV por 6 horas. Las concentraciones de

fosforo sérico deben mantenerse > 2.0 mg/dl.

Las soluciones fosfatadas son incompatibles con muchas soluciones de
fluidos intravenosos y drogas pero estan reportadas para ser compatibles con
un 0.9% de solucion salina (Schermerhorn, 2005; Zoran, 2005).

6.3 Magnesio

La severa hipomagnesemia (total de magnesio < 1.2 mg/dl) es una

indicacion para la suplementacion de magnesio.
Dosis: 0.75 — 1.0 mEq Mg.:/Kg/dia en dextrosa al 5%, dar infusion V.

Cloruro de Magnesio (9.25 mEqg Mg2/gm) y sulfato de magnesio (8.13
mEq Mgz /gm) estan disponibles comercialmente como soluciones al 50%.
Estas soluciones estan diluidas (concentracién maxima 20%) en dextrosa al 5%
para su administracion V. Las soluciones de magnesio son incompatibles con
muchas soluciones de fluidos intravenosos y drogas (Schermerhorn, 2005,
Zoran, 2005).
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6.3.1 Terapia de bicarbonato para la acidosis

La anormalidad mas frecuente del acido/base asociada con la DKA es la
marcada acidosis metabdlica, la cual se desarrolla por mecanismos severos y
usualmente causa una elevacion en el anion vacio. La causa mas importante

es la generacion de cetonas acidas (beta hidroxibutirato y acido acetoacético)
(Zoran, 2005).

Es controversial, sin embargo, si la terapia de bicarbonato es usada, solo
administrar media dosis calculada por 4 - 6 horas, y entonces re-evaluar
(Zoran, 2005).

6.3.2 Terapia de insulina

Existen tres protocolos para el mantenimiento de DKA descritos en la

literatura veterinaria (todos usan insulina regular):

1.- Insulina IV CRI (2.2 U/Kg./dia en 0.9% de Na Cl para perros, 1.1 U/Kg/dia
para gatos.

2.- Insulina IM cada hora (0.2 U/Kg IM primero hora, 0.1 U/Kg cada hora

después de esto hasta BG < 300, entonces se cambia a g4h).
3.- Administracion de insulina IM cada 4-6 horas (0.25 u/Kg q4h).

Los tres métodos son efectivos en la reduccion de glucosa en sangre y
el control de la cetogénesis, el protocolo escogido debe ser basado en la

experiencia y preferencia del clinico (Schermerhorn, 2005; Zoran, 2005).

6.3.3 Diabetes mellitus hiperosmolar no metabdlica

Es muy rara en el perro y el gato. El sindrome se caracteriza por una
hiperglucemia severa (> 600 mg/dl de glucosa en sangre), hiperosmolaridad (>
350 mOsm/Kg), y deshidratacion en ausencia de cetosis significante. Los
pacientes con esta condicion frecuentemente presentan coma, debido a la

severa hiperosmolaridad. Esta condicion al parecer ocurre mas comunmente
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en pacientes con concurrencia renal o fallo cardiaco, y el pronéstico es

ciertamente empeorar con la presencia de ambos (Zoran, 2005).

El' sindrome puede también estar precipitado por una pancreatitis
concurrente, sepsis o terapia esteroidal. En general, la hiperglucemia de la DM
hiperosmolar tiende a ser mucho mas severa (600 — 1600 mg/dl) que la de
DKA (600 — 800 mg/dl).

Esto es debido a una combinacion de disminuir la excrecién de glucosa
(en orina), y en la abstinencia de cetosis de algunos signos clinicos no
tempranos, asi la hiperglucemia es permitida para el desarrollo de un largo
tiempo hasta que esta es notada. La terapia de la DM hiperosmolar es similar al
tratamiento de la DKA: corregir la deshidratacion, restauracién de electrolitos, y
proveer de insulina para corregir los defectos metabdlicos., pero corrigiendo el
estado hiperosmolar con terapia (0.9% de NaCl) y estabilizacion del estado
hiperosmolar antes de iniciar la terapia con insulina. La razén principal es la
rapida baja de glucosa en sangre que puede causar rapida disminucion de la
osmolaridad en el fluido extracelular, la cual puede provocar el desarrollo de
edema cerebral. Desafortunadamente, el pronostico es diferente para DKA
para la recuperacion en animales con DM hiperosmolar es pobre, la mayoria

muere de un fallo renal (Zoran, 2005).
7. CONTROL A LARGO PLAZO DE PERROS DIABETICOS
7.1 Tipos de insulina

Los varios tipos y actividades de insulina son seguidos por
administracion subcutanea. Las insulinas son convenientemente clasificadas de

acuerdo al tipo y actividad después de la inyeccion (Schaer, 2005).
7.1.1 Insulinas de accion rapida

La insulina cristalina regular es de accion rapida donde el pico de su
actividad ocurre de 1-5 horas después por inyeccion SC. La duraciéon de accion
es de 4-10 horas (Schaer, 2005).
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La insulina regular es la Unica insulina que puede ser dada por tres rutas
a saber SC, IM, e IV. Esta es usada principalmente durante el tratamiento
inicial de los perros descompensados, es de accion rapida y su duracion puede
ser controlada. La insulina regular por precipitacion en presencia de clorito de

zinc. El pH neutral mejora la estabilidad.

La insulina es de accidn corta, esta insulina es usada en el hombre para
compensar la hiperglucemia postprandial. Su pico de insulina ocurre en 0.5-1.5

horas después de la inyeccion y dura por lo menos de 6 horas.

La insulina Lispro es relativamente nueva usada en humanos para
ayudar a conseguir el estricto control del diabético. Esto no es comun, ni

tampoco necesario, en la mascota diabética.

La insulina Aspart es similar a la insulina Lispro y es usada para
objetivos similares. Su pico de actividad ocurre de 0.1-3.0 horas después de la

inyeccion y su duracion es por 3-5 horas (Schaer, 2005).
7.1.2 Insulinas de larga accion

Los productos disponibles incluyen insulina Ultralenta, Protamina zinc
(PZl) y Glargina. La insulina Ultralenta en perros y gatos tiene un pico de
actividad en 4-16 horas, posterior a la inyeccion. Esta duracion de actividad
puede alcanzar de 8-24 horas. A pesar de que esta descrita como de larga
actividad, la ultralenta debe ser bien administrada dos veces al dia como base

(Schaer, 2005).

PZl es una insulina mas predecible de accion larga en el gato con un
tiempo de pico de accion de 4-10 horas y una duracién de actividad de 12-30
horas. Esta es usada raramente en perros. No es de uso humano, pero esta

disponible para uso veterinario (Schaer, 2005).

Tedricamente, la fuente de insulina porcina puede ser la mas usada para
perros porque esta tiene una secuencia de aminoacido como a la insulina
canina (Monroe et al., 2005). En un estudio pudo descubrir reportes de solo un

producto de insulina, un recombinante humano de origen isofano o preparacion
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de tipo NPH, que ha sido evaluada prospectivamente en un largo numero de

perros para la seguridad y eficacia

La suspension de insulina zinc porcina examinada en un estudio actual
ha sido usada para el tratamiento de perros diabéticos por varios afos en

Europa, Canada, y Australia (Monroe et al., 2005).
7.1.3 Insulinas de accion intermedia

Las insulinas NPH y Lenta son productos decrecientes en la categoria
de accion intermedia. Pero son comunmente usados en la compensacion
diabética del perro y son dados dos veces a diario llegando a una dosis de 0.5
unid/Kg. dividida por dia (Schaer, 2005).

En el perro y el gato, estas insulinas tienen un pico de accion entre las 2-
10 horas su duracion y rango de actividad es de 4-12 horas. La mayoria de los
perros son adecuadamente cubiertos con estos productos. La insulina NPH es
conocida también como Isophano. Esta es una modificacién, insulina cristalina
protamina zinc. Estos efectos son comparables a una mezcla de 2 o 3 partes
regular de insulina y 1 parte de insulina Protamina Zinc. La insulina Lenta es
una combinacion de Semi - Lenta (accion inducida) y Ultralenta dando al

Paciente el tipo de accion intermedia (Schaer, 2005; Feldman y Nelson, 2004).
7.2 Factores quimicos que afectan la absorcién de insulina

Las principales caracteristicas fisicas de la insulina que influyen en su
absorcion son el pH, tamaio del cristal, envoltura del Zinc, y envoltura de la
protamina (Schaer, 2005).

7.2.1 Almacenamiento de la insulina

El propio almacenamientoc es critico. Las preparaciones de insulina en
Uso son generalmente estables por un mes si se guarda en el refrigerador a

una temperatura entre 2 y 4° C (Schaer, 2005).

Antes de su uso es conveniente dispersar uniformemente la dilucion. No

agitar vigorosamente. Ellas no se deben exponer a temperaturas extremas ni a
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la luz solar directa. Se permite refrigerar, pero no congelar (Schaer, 2005;
Greco et al., 1995).

7.2.2 Hiperglucemia inducida por insulina: fenémeno de Somogyi

Se origina por una respuesta fisiolégica normal o hipoglucemia inminente
inducida por insulina excesiva. Cuando la glucemia declina a menos de 65
mg/dl o disminuye con rapidez independientemente de la concentracién de
glucosa, se estimulan varios mecanismos fisiologicos que interfieren con los
efectos de la insulina y estimulan la produccién de la glucosa por parte del

higado, lo que aumenta la glucemia y minimiza los signos de hipoglucemia.

Esos mecanismos incluyen estimulacién directa inducida por
hipoglucemia, la glucogendlisis en el higado y secrecién de las hormonas
diabetégenas, sobre todo adrenalina y glucagon, que' aumentan la
glucogendlisis hepatica y disminuye la utilizacion periférica de glucosa
sanguinea, debido en parte al antagonismo de la insulina en el receptor de la

misma.

La hiperglucemia inducida por insulina puede ocurrir en perros que
reciben dosificaciones de dicha hormona muchoe menores de 2.2 U/Kg. El
diagnostico de hiperglucemia inducida por insulina requiere la presencia de
hipoglucemia (menor a 65 mg/dl) seguida por hiperglucemia (mayor 300 mg/dl)
en un transcurso de 24 horas posterior a la administracion de insulina. El
tratamiento incluye reduccion de la dosis de insulina, lo que varia con la
cantidad administrada al momento en que se genera la curva de glucosa. Si el
perro recibe una dosis “aceptable” de insulina (es decir, menor 1.5 U/Kg en
perros), la dosificacion debe disminuirse del 10 al 25%. Si el perro o gato recibe
una cantidad grande de insulina (p.ej. mayor 2.2 U/Kg), la regulacion de la
glucemia debe volverse a iniciar mediante la dosificacion de insulina
recomendada para la regulacién inicial del perro diabético. Los efectos de la
nueva dosificacion de insulina sobre la glucemia deben valorarse 10 dias mas
tarde (Feldman y Nelson, 2004).
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7.2.3 Factores que afectan el tiempo de absorcion

1.- Volumen de dosificacion. Un largo volumen de insulina debe ser absorbido
mas lentamente que una pequefia cantidad. Por ejemplo, 1 ml que contenga

40U es absorbido mas lentamente que 0.4 ml en 100 ml.

2.- Unidad dosificadora. Conforme la unidad dosificadora aumenta también lo
hace la tasa de absorcién, sin embargo, una dosis elevada puede tener un

efecto de ataque rapido.

3.- Sitio de la inyeccién. Inyectando la parte de un cuerpo movible mejorara la

absorcion
4 - Condicion de la piel. Las cicatrices retardan la absorcion de insulina

S.- Variabilidad individual. Algunas insulinas en tres diferentes individuos
pueden tener una diferente tasa de absorcion y duracion de accion (Greco ef al.
1995; Schaer, 2005).

7.3 Interacciones con drogas

Algunas drogas conocidas que reducen los efectos hipoglucémicos de la
insulina, estan incluidos corticosteroides, contraceptivos, diltiazem, dobutamina,
tiazidas, albuterol, danazol, terbutalina, fenotiacinas. Algunos mejoran los
efectos hipoglucémicos como el alcohol, esteroides anabélicos, blogueadores 3
adrenérgicos, salicilatos, tetraciclinas, inhibidores ACE, e inhibidores MAO
(Schaer, 2005).

7.3.1 Control a largo plazo utilizando hemoglobina glucosilada y

fructosamina

El control a large plazo de la glucemia de perros diabéticos puede
evaluarse midiendo a la tasa de hemoglobina glucosilada o de fructosamina en
hemolisados o en suero, respectivamente. La hemoglobina glucosilada se
forma gracias a la unién no enzimatica e irreversible de la glucosa con la

molecula de hemoglobina, en el interior de los hematies. Puesto que el
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metabolismo de la glucosa en el eritrocito es independiente de insulina, la
concentracion de glucosa en el hematie aumenta a medida que lo hace la

glucosa plasmatica (Miller, 1995; Loste y Marca, 2000).

7.3.2 Fructosamina

El suero de fructosamina es formado a través de reacciones irreversibles
no-enzimaticas entre la glucosa y suero de proteinas. La concentracion de
fructosamina depende directamente sobre las concentraciones sanguineas de
proteina y su composicion y su concentracion sobre el plasma de glucosa. En
perros, debido a que el promedio de vida de la albumina es de 8.2 dias, la
concentracion de fructosamina refleja el status glucémico sobre de 1-3

semanas previas (Loste y Marca., 2000).

7.3.3 La curva de glucosa sanguinea

Para la realizar la curva de glucosa, es preciso seguir varias normas
claves. Primero, el animal debe ser alimentado como lo es habitualmente en su
casa (mismo tipo y cantidad de comida y con el mismo horario). La insulina
también se administrara a la hora habitual y preferentemente, a partir del
mismo envase. El animal también se ejercitara de la forma acostumbrada en su
domicilio. Las muestras de sangre se toman cada hora o cada dos horas, a
partir de la inyeccion de insulina, durante por lo menos 12 horas (lo ideal son
24 horas). También es posible utilizar dispositivos de monitorizacion de la
glucosa sanguinea, destinados para diabéticos humanos (Miller, 1995;
Wiedmeyer et al., 2003; Van de Maele et al., 2006).

7.4 Interpretacion de la curva de glucosa

Existen tres pasos importantes en la interpretacion de la curva de
glucosa, que son: 1) la evaluacion de la eficacia de la insulina, 2) la evaluacion
del nadir de glucosa y 3) la evaluacion de la duracion de la accién de la insulina
(Miller, 1995).
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La eficacia de la insulina puede juzgarse observando la forma de la
curva y calculando el diferencial de glucosa sanguinea (la diferencia entre el
valor de glucosa sanguinea mas alto y el mas bajo). Si la curva es
relativamente plana, sin grandes diferencias entre el valor maximo y minimo de
glucosa sanguinea (es decir, un diferencial de glucosa sanguinea bajo), quiza
la insulina no este ejerciendo el efecto deseado (figura 1). Sin embargo,
también debe tenerse en cuenta la concentracion de glucosa en sangre. Un
diferencial de glucosa sanguinea bajo, con concentraciones seriadas de
glucosa entre los 100 y los 180 mg/dl, indica un control de glucemia excelente,
mientras que un diferencial de glucosa sanguinea bajo, con tasas de glucosa
superiores a los 250 mg/dl, puede indicar que la dosis de insulina es
insuficiente, la técnica de administracion de la misma es incorrecta, la accion
de la insulina es demasiado corta, la presencia de estrés o de resistencia a la

insulina.

La evaluacion del nadir de la glucosa es el segundo paso en la
interpretacion de la curva de glucosa. El nadir de glucosa es la concentracion
de glucosa mas baja, lograda en el periodo de 24 horas. Este valor deberia ser
de 80 a 125 mg/dl. Ocasionalmente, existen animales que presentan dos
nadir's de glucosa tras una dosis de insulina; esta es una de las razones de

peso para trazar las curvas de glucosa a lo largo de 24 horas (Miller, 1995).
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Figura 1, Esta curva de glucosa ilustra un diferencial bajo de glucosa sanguinea, can actividad insulinica
deficiente (la flecha indica la inyeccion de insulina),

Las claves mas importantes para las curvas de glucosa son:

Si el nadir es menor que 60 mg/dl, o los perros muestran signos de

hipoglucemia, la dosis de insulina debe ser reducido a un 50%.

- Si el nadir es menor que 100 mg/dl, o la pre-insulina de glucosa en sangre es
menor que 200 mg/dl, la dosis de insulina debe ser reducida en un 20-25%

(siempre redondeando al mas proximo numero total).

- Si el nadir cae entre 100-150 mg/dl, y la glucosa pre-insulina es mayor que

200 mg/dl, no se ajusta la dosis de insulina solo si se requiere.

- Si el nadir es mayor que 150 mg/dl, y la glucosa pre-insulina es mayor que

200 mg/dl, la insulina debe ser incrementada a un 20- 25%.
- La resistencia a la insulina o la inefectividad esta sugestionada si la glucosa

en sangre es muy alta (>550-600 mg/dl) en un perro recibiendo insulina (Zoran,
2004).
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Por ultimo. la interpretacion de la curva de glucosa conlleva el
determinar la duracion de la accion de la insulina. Esto se hace muy bien
cuando el nadir de glucosa sanguinea se acerca a los 100 mg/dl. Después del
nadir, la concentracién de glucosa deberia aumentar regularmente en la mayor
parte de los animales, especialmente fras la ingestién de comida. Cuando la
concentracién sanguinea de glucosa es superior a los 200 a 250 mg/dl, el

efecto de la insulina esta pasando o ha desaparecido (Miller, 1995).

7.41 INSTRUMENTOS PARA MONITOREAR LA GLUCOSA SANGUINEA

En los dultimos afios, ha ganado popularidad en perros y gatos
diabéticos. Pueden ser tomadas de la oreja para la muestra de glucosa en

sangre se usan, los glucometros portables (PBGM) (Van de Maele et al., 2006).

En un estudio se comparo la utilidad de tres monitores de glucosa en un
hospital veterinario, se llego a la conclusién de que los tres aparatos utilizados
(Accucheck I, Glucometer Il, y Glucoscan 2000) eran muy precisos en
comparacion con un Beckman Glucose Analyzer, que empleaba metodologia
de glucosa oxidasa. Otra investigacion independiente, llegd a la conclusion de
que el Glucometer Il, el Accu- Check Ill, el Tracer — Il y el One Touch (Lifescan)
tienen una precision superior a la media (ECRI) (Miller, 1995). Otro aparato
disponible para proporcionar un detallado cuadro de glucosa, un sistema
comercial disponible (CGMS (R), Medotronic Minimed, Northridge, CA) estuvo
examinado para uso en especies veterinarias, llegando a la conclusion de
promoverle diagnostico e investigacion potencial del monitoreo de glucosa

serica en especies veterinarias (Wiedmeyer et al., 2005).
8. TRATAMIENTO NUTRITIVO DE LA DIABETES MELLITUS
8.1 Terapia dietética para perros
La clave para el tratamiento de la diabetes en perros es el uso de la

terapia de insulina con dieta que sea directa a corregir la obesidad (si se

presenta), manteniendo el tiempo y consistencia de las comidas, vy
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proporcionando una dieta que minimize el incremento postprandial de
concentracion de glucosa en sangre. En humanos y caninos diabéticos, la
suplementacion de fibra ha sido benéfica siendo beneficial retardando la
proporcion de absorcion de glucosa del intestino y minimizando las
fluctuaciones de la glucosa en sangre En perros diabetes mellitus insulina-
dependiente, un manejo, una dieta alta en fibra soluble puede ayudar en el
control glucémico. En perros diabetes mellitus insulina-dependiente, un manejo,
una dieta alta en fibra soluble puede ayudar en el control glucémico (Kimmel et
al., 2000; Graham et al., 2002; Bartges, 2005; Zoran, 2005).

Algunos mecanismos severos para explicar las razones de los efectos
positivos de la fibra en la diabetes: 1) ciertos tipos de fibra (soluble) retardan la
evacuacion y retardan la absorcién intestinal de nutrientes, 2) las fibras pueden
promover la liberacién de hormonas reguladoras Gl. El gel formador, fibras
solubles tienen gran efecto en humanos danan la transferencia conectivo de
glucosa y agua al absorberse e n la superficie del intestino, y esto es verdadero
en los perros (Zoran, 2005). Sin embargo, muchas dietas caninas que
contienen incremento de fibras son principalmente formuladas fuentes de fibras
insolubles. La fibra insoluble no forma geles, pero aumentan el transito
intestinal (este decremento de tiempo es para la digestién de nutrientes) y los
resultados reducen la glucosa para la absorcion y de esta manera, el control

glucémico (Kimmel et al., 2000; Graham et al., 2002).

En general, las dietas contienen 12% mas de fibra insoluble u 8% mas
de fibras mezcladas son mas probables para ser efectivo en mejora del control
glucemico en perros diabéticos. Los problemas grandes ocurren cuando los
perros son alimentados con dietas que contienen Unicamente fibra insoluble
para el manejo de la diabetes, son: 1) excesiva frecuencia de defecacién,
desarrollando constipacion u obstinacion debido a la resequedad de los
excrementos, o rechazo al consumo de la dieta. Las dietas de fibra soluble
pueden resultar en incremento de flatulencias, excremento suave vy
rechazamiento de la dieta (Zoran, 2005). Por estas razones, las dietas que
contienen fibras mixtas pueden ser preferidas (Kimmel et al, 2000; Graham et

al, 2002; Zoran, 2005). Por tanto no ha habido una demostracién clara del
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beneficio clinico derivado de alimentar a los perros diabéticos con una
formulacién rica en fibra, en comparacion con una dieta de mantenimiento
tipica del adulto. Al margen de la composicion rica en fibra o de la duracion del
control de perros diabéticos, no se ha encontrado una diferencia significativa en
cuanto al requisito de insulina diaria o de triglicéridos en ayunas entre grupos
de perros diabéticos alimentados con dietas bajas o ricas en fibra, pese a la

mejoria de los parametros glucémicos (Graham et al., 2002).

En general, esto es preferible para el uso de una dieta comercial
conteniendo incremento de fibra, sin embargo en las mascotas que rechazan
dietas altas en fibra o que estan delgadas y necesitan una dieta con una
densidad caldrica superior, la fibra puede ser agregada a la comida. Un
ejemplo de la fuente de mezcla de fibra que puede ser agregada a la comida
enlatada es Metamucil (Zoran, 2005).

Otra herramienta alimenticia que mejora el metabolismo de la glucosa es
el cromo. El cromo es un mineral esencial envuelto en el metabolismo de
carbohidratos vy lipidos (Schachter ef al., 2001).

El tripicolinato de cromo se reconoce ampliamente, por su capacidad
para ayudar a disminuir los altos niveles de azlcar en la sangre. Los perros,
alimentados con cromo suplementario pueden recibir beneficios similares. El
cromo potencializa la accion de la insulina en los perros incrementando la
sensibilidad de los tejidos a la insulina a la insulina, mejorando los enlaces de
la insulina, aumentando el nimero de receptores de insulina presentes en la
superficie de las células y/o aumentando la fosforilacion de los receptores de
insulina (Schachter et al., 2001).

Las dietas Eukanuba y Optimum Weight Control Canine contienen

tripicolinato de cromo para optimizar la sensibilidad a la insulina (Flinckinger y
Sunvold, 2005).
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9. COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES MELLITUS

9.1 Cataratas y uveitis inducida por el cristalino

Las cataratas constituyen la complicacion a largo plazo mas frecuente y
una de las de mayor importancia de la diabetes mellitus en perros (Feldman y
Nelson, 2004). La formacién de cataratas diabéticas es una de las tempranas vy
mas consistentes manifestaciones oculares en perros, el 75% desarrollan

cataratas diabéticas dentro de los primeros 12 meses (Good et al., 2003).

Se cree que la patogénesis de la formacion de cataratas de origen
diabético esta vinculada con relaciones osméticas alteradas del cristalino. Este
es libremente permeable a la glucosa, que entra a dicha estructura a partir del
humor acuoso mediante el transporte facilitado. En circunstancias normales, la
glucosa se convierte en acido lactico por medio de la via glucolitica anaerobia;
sin embargo, con glucemia alta, las enzimas glucoliticas quedan saturadas. A
continuacion, la glucosa se metaboliza por medio de la via del sorbitol hacia
sorbitol y fructuosa los que la membrana celular no es libremente permeable, y
actuan como compuestos hidrolificos potentes, generando un flujo de agua
hacia el cristalino, lo que da pie a tumefaccion y rotura de las fibras del mismo y

la aparicion de cataratas.

La formacion de cataratas es un proceso irreversible una vez que
empieza y su aparicion puede ser bastante rapida. En clinica los perros pueden
progresar de vision normal a ceguera en el transcurso de dias a meses. La
ceguera puede corregirse al extirpar el cristalino anormal. La vision se
restablece en alrededor del 75 al 80% de los perros diabéticos en los que se

extirpan las cataratas (Feldman y Nelson, 2004).

Un estudio demostré que los perros diabéticos tienen una reduccion
significante de la sensibilidad corneal en todas las regiones, comparada con
perros no diabéticos normoglucémicos. La variacién regional en la sensibilidad
corneal es similar en perros diabéticos y normoglucemicos. Pero ningdn contral
glucemico y ni la duracién de la diabetes, como se estimo, esta

significativamente correlacionada con la hiposensiblidad corneal. En suma la
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formacion de cataratas, y la diabetes mellitus ha sido asociada con cambios
patoldgicos en la cornea de perros, ratas, y humanos. En perros las células
endoteliales corneales pleomorficas y polimegetismo han sido documentadas
que estan directamente relacionadas con el grado de control del diabético
(Good et al., 2003).

En perros con cataratas maduras o hipermaduras, frecuentemente se
observa una uveitis inducida por el cristalino. Probablemente se deba a la
rapida progresién de las cataratas diabéticas vy a la filtracion de proteinas
lecticulares hacia el humor acuoso. Otros signos consisten en disminucién de la
presion intraocular, oscurecimiento del iris, sinequia posterior, reflejos en

camara anterior y precipitados cornéales o hipopion (Basher y Roberts, 1995).

La uveitis relacionada con una catarata hipermadura en resorcion puede
disminuir el éxito de la intervencion quirlrgica para cataratas y debe controlarse
antes de la operacion. El objetivo de tratamiento de uveitis inducida por el
cristalino es disminuir la inflamacién y evitar mayor dafo intraocular. Una
alternativa es la administracion de antiinflamatorios no esteroides por via topica
(flurbiprofen al 0.03%) suele ser suficiente para controlar la uveitis leve
inducida por el cristalino y prevenir los signos mas avanzados de hiperemia de
la esclerdtica, fotofobia y secrecion ocular. Aunque no son antiinflamatorios tan
potentes como los corticosteroides, los antiinflamatorios no esteroides no
interfieren con el control de la glucemia (Feldman y Nelson, 2004; Fleeman,
2005).

La reabsorcion espontanea de cataratas ocurre primariamente en perros
jovenes afectados con cataratas hereditarias, y mucho menos frecuente en

perros con mas de seis afios de edad.

El proceso de reabsorcion esta siempre asociado con iridociclisis, la cual
puede ser dificil para controlar médicamente a perros jovenes, en la cual la
reabsorcion de catarata es mas frecuente causando severas complicaciones tal

como glaucoma (Gonzalez y Rodriguez, 2005).
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9.1.1 Retinopatia diabética

Es una complicacion rara en perros. Un investigador sugiere que seria
necesario que el perro padeciese diabetes por lo menos durante cinco afios,
para que apareciesen signos clinicos de retinopatia diabética (Basher y
Roberts, 1995). La incidencia de cataratas en perros diabéticos es muy alta, en
un estudio de 200 perros el 75-80% desarrollo cataratas dentro de los 5-8

meses del tiempo de diagnostico de la enfermedad.

Los cambios histolégicos incluyen aumento del grosor de la membrana
basal capilar, pérdida de pericitos, derivaciones capilares y microaneurismas.
Se cree que los cambios histolégicos se originan por isquemia retiniana. Los
factores que disminuyen el flujo sanguineo en la retina incluyen viscosidad
sanguinea aumentada, sedimentacion y agregacion de eritrocitos, aumento de

las concentraciones de fibrindgeno vy fibrindlisis disminuida (Beam et al., 1999).

9.1.2 Neuropatia diabética

Las neuropatias diabéticas rara vez se informan en perros (Braun y
Steiss, 1982; Katherman y Braun, 1983; Jonson et. Al., 1983). Sin embargo, no

se conocen los indices de prevalencia de la misma en perros (Muniana, 1995).

Los signos clinicos que apoyan una neuropatia en perros diabéticos
incluyen debilidad, flexion hacia delante en la articulacién metatarsofalangica vy
metacarpofalangica, atrofia muscular, reflejos deprimidos de las extremidades y
déficit en pruebas de reaccién postural. En perros es principalmente una
polineuropatia distal, caracterizada por desmielinizacion en segmentos,

degeneracion y regeneracion axonica (Feldman y Nelson, 2004).

La falta de informes acerca de neuropatias sensitivas clinicas en perros
diabéticos quiza se deba a la dificultad de reconocer el sindrome y no a que
este no exista. En animales diabéticos raramente se observa neuropatia
autonoma. Existe un informe, sobre un perro diabético con peresia en los
miembros pelvianos e hipotension, esta Ultima se cree que es debida a la

neuropatia autébnoma. No se dispone de un tratamiento especifico, la
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regulacién enérgica de la glucosa con insulina puede mejorar la conduccion de

nervios, sin embargo la respuesta al tratamiento es variable (Mufana, 1995).

9.1.3 Nefropatia diabética

La nefropatia diabética se caracteriza por enfermedad glomerular
progresiva. No existen demasiados datos acerca de los signos clinicos y de
laboratorio de los perros diabéticos y son pocos los informes en que se

mencionan la proteinuria o la insuficiencia renal (Mufiana, 1995).

Los datos histopatologicos en la nefropatia diabética dependen de la
duracion de la enfermedad antes de la valoracion del perro y del grado de
control de la glucemia. Los datos histologicos incluyen glomerulopatia
membranosa con fusién de los procesos podalicos, engrosamiento de la
membrana basal glomerular tubular, aumento del material de la matriz
mesangial, presencia de depodsitos subendoteliales, fibrosis glomerular y
glomerulosclerosis. Se desconoce el mecanismo patogénico de la nefropatia
diabética, pero es probable que se origine por varias causas. La anormalidad
inicial puede ser hipertension intraglomerular crénica e hiperfusion renal
inducida por hiperglucemia cronica. La presion glomerular aumentada origina
deposito de proteina en el mesangio. El engrosamiento de la membrana basal
glomerular también se ha atribuido a un incremento rapido de la produccién de
la membrana. La expansion mesangial la postre invade el espacio
subendotelial y la luz capilar glomerular, lo que produce una declinaciéon del
flujo sanguineo y de la filtracion glomerulares y, por ultimo, da pie a
glomerulosclerosis e insuficiencia renal. Los signos clinicos dependen de la
gravedad de la glomerulosclerosis y de la capacidad funcional de los rifiones

para excretar desechos metabolicos.

Al principio la nefropatia diabetica se manifiesta como proteinuria grave,
principalmente albuminuria, debido a la disfuncién glomerular. A medida que
progresan los cambios glomerulares, la filtracion glomerular se altera de
manera progresiva, lo que origina azoemia y a la postre uremia (Feldman vy
Nelson, 2004).
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El control estricto de la glucemia sigue siendo una de las piedras
angulares del tratamiento, control de la hipertension y la restriccion de
proteinas (Mufana, 1995).

10. COMPLICACIONES TARDIAS E INFECCIONES CONCURRENTES EN
LA DIABETES MELLITUS

10.1 Complicaciones hematologicas

Las complicaciones hematologicas comuinmente se desarrollan en
pacientes humanos con diabetes mellitus. No hay reportes con respecto a las
funciones de eritrocitos en caninos con diabetes mellitus. Las complicaciones
hematoldgicas durante terapia de insulina son muy importantes porque ellas
pueden influenciar fuertemente en ambos tratamientos y resultando en IDDM
canina. La morfologia del eritrocito, funciones y metabolismo pueden ser
influenciadas por tres mecanismos generales: glicosilacién de la membrana de
proteinas y enzimas, principalmente dafio oxidativo debido a la auto-oxidacion
de glucosa, y cambios a la cetoacidosis diabética (Christopher, 1995). Esos
mecanismos causan glicosilacion de la hemoglobina y afinidad de la alteracion
del oxigeno, disminucién de la deformidad de la membrana y alteraciones de
modelos metabolicos. Todos ellos contribuyen al corto estilo de vida del
eritrocito o a la disminucion de eficacia del oxigeno al tejido. El metabolismo del
eritrocito esta principalmente restricto a dos principales vias. La via Embden-
Meyerhof (EMP) esta principalmente envuelta en ATP y en la generacién de
2,3DPG en los eritrocitos, en la cual la via de fosfatasa pentosa genera
NADPH, como una fuente de reduccién equivalente para proteger a los

eritrocitos de la oxidacion (Comazzi et al., 2002).

10.1.1 Coagulacion y fibrindlisis

La hiperglucemia va acompafnada de activacion de la trombina (en base
al aumento de marcadores de plasma), hiperfibrinogenemia y aumento de las
tasas de los factores VII, VIII, X, XI, Xl y del factor de Willebrand. En la

diabetes mellitus, la hiperfibrinogenemia esta estrechamente asociada al
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desarrollo de la enfermedad cardiovascular y coronaria. En los pacientes con
diabetes, los inhibidores fisiolégicos de la coagulaciéon sanguinea tienden a
estar deprimidos. La menor actividad de la ATIIl (a pesar de una concentracién
plasmatica normal) contribuye a disminuir la fibrinolisis y evita la inhibicion de
los factores Il y X. También ser ha descrito reducciéon de la concentracion de
las proteinas inhibidoras C y S. Parece ser que la glucosilacién desempefa un
papel fundamental en la funcién y concentracion de muchas de las proteinas de
la coagulacion. Los peroxidos lipidicos también inhiben la actividad de la ATl y
actuan como procoagulantes. También se han descrito alteraciones del sistema
coagulacion asociadas a la cetoacidosis. El tiempo de tromboplastina parcial
esta acortado o es normal y el numero de plaquetas puede estar disminuido en
la cetoacidosis, por lesiones endoteliales y activacion del sistema de
coagulacioén intravascular diseminada o de tromboembolia (Christopher et al.,
1995),

10.1.2 Infecciones en vias urinarias

Las infecciones del tracto urinario son frecuentemente identificadas en
perros con diabetes mellitus. Un incremento en el nivel de células blancas
(WBC), en la orina, o piuria, definida como >3 WBC por alto-poder de campo
(hpf) identificada sobre el sedimento urinario en muestras colectadas por
cistocentesis, es el indicador mas fiable de infecciones bacterianas en el tracto
urinario. Las infecciones del tracto urinario con ausencia de piuria son
consideradas para ser ocultas. En animales inmunosuprimidos, incluyendo
esos con diabetes mellitus, la ausencia de una respuesta inflamatoria para la
infeccion puede resultar en un incremento de la incidencia de infecciones del

tracto urinario, muchas de las cuales pueden ser ocultas.

Las infecciones ocultas del tracto urinario (sin piuria) ocurren relativa y
frecuentemente en perros con diabetes mellitus. Por lo tanto, no es una
indicacion fiable de infeccién del tracto urinario en esta poblacion. La
prevalencia de bacteuria, fue incrementada en perros diabéticos con
infecciones ocultas; sin embargo, la bacteriuria no fue un resultado consistente

y de aqui puede ser inestable pronosticando presencia o ausencia de infeccion.

48



Consecuentemente, el cultivo de orina debe ser realizado rutinariamente
en todos los perros diabéticos sin tener en cuenta la presencia o ausencia de
signos clinicos o resultados de urinalisis sugestivo de infeccion del tracto
urinario (Mc Guire et al., 2002).

10.1.3 Infecciones dermatoldgicas

Las alteraciones de la piel, sobre todo estafilocdcicas, son mas
frecuentes en los diabéticos mal regulados. Las infecciones de la piel
incluyendo otitis externa en conjunto constituyeron el segundo tipo de
infecciones mas corrientemente diagnosticadas en los perros diabéticos (Diehl,
1995). En varios estudios retrospectivos de DM en perros, sea ha reportado
que de 7 al 34% de perros diabéticos son afectados con alguna enfermedad

cutanea u oido.

Las enfermedades cutaneas que han sido asociadas con DM en perros
incluyen infecciones cutaneas bacterianas secundarias, ofitis, candidiasis
cutanea, enfermedad seborreica de la piel, piel delgada, alopecia, eritema
migratorio necrolitico, necrobiésis lipoidica, demodicosis generalizada, y
xantomas. Las infecciones cutdneas secundarias bacterianas han sido
reportadas como la manifestacion dermatologica mas comun de la DM en
perros. La hiperqueratosis de los cojinetes plantares y costras o erosiones de
tejidos mucocutaneos o puntos de presion en un perro diabético deben invocar
sospecha de NME (Peikes et al., 2001).

10.2 Infecciones multiples dentales

Cuando una infeccion dental ocurre en un paciente con diabetes
mellitus, cada una de esas condiciones puede complicar el manejo de otros. El
tratamiento de la infeccion dental puede fallar si la diabetes concurrente no es
reconocida o controlada, solo como un protocolo de diabetes manejada puede

fallar si una infeccién dental no es dirigida (Van Nice. 2006).
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11. MATERIAL Y METODOS
11.1 Descripcion del area de trabajo

El presente trabajo se realizé en la Clinica de Pequefias Especies de la
UAAAN-UL y en la Clinica Veterinaria Campestre del municipio de Torreén,
Coah., ubicado en la latitud 26° Norte a una altitud de 1,400 metros sobre el
nivel del mar. La temperatura promedio es de 23.4 °C, siendo la temperatura
maxima de 40 °C en junio y la minima de -3 °C en diciembre; la precipitacion
pluvial promedio anual es de 230 mm® (Comisién Nacional del Agua, 2006,
Schmidt, 1989).

11.1.1 Material
Segun el método de Lifescan a Johnson Company se utiliza lo siguiente:

1. Medidor (One Touch Ultra)
2. Tiras reactivas (One Touch)
3. Dispositivo de puncion

4. Lanceta estéril

5. Algodon

6. Alcohol

Se muestrearon 200 perros al azar, en 2 clinicas veterinarias de Torreén,
Coah, Meéxico, mediante una muestra sanguinea para determinar el nivel de
glucosa, clasificandolos de acuerdo a la raza, edad, sexo, peso, alimentacion,

nivel de glucosa y motivo de la consulta.
11.1.2 Método
Paso 1

Se inserté una lanceta, girando la capsula en sentido contrario al relgj

para quitarla. Se insert6 una lanceta en el portalancetas y se empujo
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firmemente hacia abajo hasta que quedd bien insertada. Se gir6 el disco
protector hasta que se separ6 la lanceta. Se colocd nuevamente la capsula

girandola en sentido horario hasta que qued¢ ajustada.

Se ajusto la profundidad de la puncion, si es necesario. Se giro la perilla
hacia las marcas mas pequefas para una puncion menos profunda o hacia las

marcas mas grandes para una puncién profunda.

Paso 2

Se cargo el dispositivo de puncion.
Se deslizd el botén cargador hacia atras hasta que hizo clic. El

dispositivo de puncion ya esta preparado para su uso.

Paso 3

Se insertd la tira reactiva en el puerto de analisis, con el extremo de
barras de contacto hacia arriba. Se introdujo firmemente hasta que la tira llego
tope. El medidor se encendidé automaticamente y aparecié brevemente todos
los elementos de la pantalla. Luego aparecié el numero de codigo seguido por
el simbolo y la unidad de medida. Se aseguro de que el nimero de cddigo de la

pantalla coincidiera con el del frasco de tiras reactivas.

Paso 4

Se hizo la asepsia de la region donde se realizé la puncion, en este
caso, en la parte interna del labio superior, obteniendo una gota de sangre de
al menos 1 microlitro (tamano real), aplicandola y manteniéndola en el pequero
canal del borde superior de la tira reactiva. Manteniendola hasta que la ventana
de confirmacién estaba completamente llena de sangre, antes de que el
medidor comenzara la cuenta atras. Si no se llenaba la ventana de
confirmacién, aparecia el mensaje Er 5 o el resultado del analisis no era

exacto.
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Paso 5

El resultado de analisis de glucosa aparecio en la pantalla después de
que el medidor realiz6 la cuenta atras de 5 a 1. Los resultados del analisis se

guardaron automaticamente en la memoria del medidor. Es importante
desechar la lanceta usada.
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12. RESULTADOS

Grafica 1. Razas muestreadas durante los meses de Agosto 2005 — Marzo

2006, en las cuales se determinod la incidencia de diabetes mellitus en la

ciudad de Torreén, Coah. México.
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Grafica 2. Animales (machos y hembras) muestreados, en los cuales se

determino las
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Grafica 3. Razas de perros que exhibieron sobrepeso durante el estudio
para determinar la incidencia de diabetes mellitus en la cuidad de

Torreén, Coah., México.
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Grafica 4. (Machos y Hembras) que presentaron alteraciones como:
hipoglucemia, hiperglucemia y euglucemia durante el estudio de

incidencia de diabetes mellitus en la cuidad de Torreén, Coah., México.
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De los 200 perros muestreados, se encontré que 20 presentaron
hiperglucemia, de estos una perra Cocker Spaniel fue diagnosticada con
diabetes mellitus, ademas de haber presentando una catarata en el ojo

derecho.

La hipoglucemia se presentd en 18 perros (7 machos y 11 hembras) 7

fueron a cirugia y eran del Control Canino de la UAAAN — UL.
El numero de perros que presentaron sobrepeso fueron 7,

clasificandolos de la siguiente manera: French Poodle (3), Cocker Spaniel (2),
Cobrador de Labrador (1), Rotweiller (1).
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13. CONCLUSIONES

Podemos concluir que la incidencia de diabetes mellitus en Torredn,

Coah., México se presenta en 1 de cada 200 perros en nuestro estudio.

La diabetes mellitus se diagnosticé en una perra Cocker Spaniel de edad
adulta que presentaba poliuria, polidipsia, polifagia, deshidratacion y presencia

de una catarata en el ojo derecho.

Las razas que presentaron sobrepeso fueron: French Poodle, Cocker

Spaniel, Cobrader de Labrador y Rotwelller.

Los perros que presentaron hiperglucemia se debid al consumo de
alimento 1-2 horas antes de tomar la muestra y los hipoglucemicos tenian mas

de 12 horas de ayuno.

El método utilizado en este estudio es una opcién practica para llevar un
mejor control de los niveles de glucosa, permitiéndonos establecer mejores
tratamientos para un adecuado control del perro diabético y asi evitar

complicaciones a largo plazo.

Los resultados estadisticos no se determinaron porque no fueron
significativos.

Se recomienda hacer el mismo estudio con un nimero mayor de perros
durante un tiempo mas prolongado para determinar una estadistica mas exacta

y determinar las razas mas predisponentes a la diabetes mellitus.

El diestro debe ser un parametro a tomar en cuenta antes de establecer
un diagnostico definitivo de diabetes mellitus, porque la elevacion de
progesterona causa intolerancia a la glucosa y manifiesta diabetes en perras

durante esta etapa del ciclo estral.
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