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RESUMEN

Hoy en dia el rol que los caninos desempefian en el entorno familiar, nos exige estar
mas preparados para la atencion de éstos; y a su vez debido a los cuidados por parte
de sus propietarios vemos un aumento en la expectativa de vida. Actualmente la

Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad endocrina frecuente en caninos, por lo que
la toma de glicemia es un procedimiento normal en la clinica.

Los objetivos de esta tesis fueron estudiar los distintos métodos de determinacion de
glucemia plasmatica disponibles en el Centro Hospital Veterinario. Se tomaron
muestras de 15 caninos enfermos entre 3 y 15 afios de edad y 10 caninos sanos entre
6y 15 afios de edad, de distintas razas. Las muestras se analizaron con un glucémetro
veterinario (VQpet), glucémetro humano (FreeStyle Optium Neo) y espectrofotometria
(método de referencia). Los resultados fueron analizados mediante el software SAS,
considerando significativo cuando P<0.05. La determinacion de glucemia en ayunas
de los pacientes diabéticos utilizando el glucémetro humano fue menor en
comparacién con el glucémetro veterinario y la espectrofotometria. Tanto para
hipoglucemia como para hiperglucemia los valores de glucemia fueron similares entre
el glucometro veterinaria y la espectrofotometria. La medicion de glucosuria posee
una correlacion positiva con la glucemia, por los que los resultados deben ser
interpretados y utilizados con precaucion. Por tanto, no se deberia ajustar las dosis de
insulina en base a los valores de glucosuria.



SUMMARY

Today the role that canines play in the family environment requires us to be more
prepared to care for them; and in turn due to the care bay their owners we see an
increase in life expectancy. Diabetes Mellitus (DM) is the currently a common
endocrine disease un canines, so glycemia measurements a normal procedure in the
clinic. Diabetes Mellitus is a metabolic disease characterized by elevated blood
glucose levels, which exceed normal values (60 to 110mg/dl) (Nelson, 2007; Nelson,
2010).

The objectives or this thesis were to study the different methods for determining plasma
glucose available at the Veterinary Hospital Center. Samples were taken from 15 sick
canines between 3 and 25 years of age and 10 healthy canines between 6 and 15
years of age, of different breeds. Samples were analysed with a veterinary glucometer
(VQpet), human glucometer (FreeStyle Optium Neo) and spectrophotometry
(reference method). The results were analyzed using the SAS software, considerin
significant when P<0,05. The fasting blood glucose determination of diabetic patients
using the human glucometer was longer compared to the veterinary glucometer and
spectrophotometry. For both hypoglycemia and hyperglycemia, blood glucose values
were similar between the veterinary glucometer and the spectrophotometry. The
measurement on glycosuria has a positive correlation with glycemia, for wich the
results must be interpreted and use with caution. Therefore, insulin dose should not be
adjusted bases on glycosuria values.



1. INTRODUCCION
Debido al rol que los caninos hoy desempefian en el entorno familiar, nos encontramos
con pacientes que cada vez reciben mas cuidados por parte de sus propietarios
determinando esto un aumento en la expectativa de vida de estos. Hoy en dia la
Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad endocrina frecuente en caninos, por lo que
la toma de glicemia es un procedimiento normal en la clinica.

De acuerdo con la organizacion Mundial de la Salud (OMS) se define a la Diabetes
Mellitus como una enfermedad metabodlica cronica caracterizada por la glucosa
elevada en sangre (hiperglicemia) asociada a una deficiencia absoluta o relativa de la
produccion y/o de la accién de la insulina.

La DM en caninos es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por niveles
elevados de glucosa en sangre, los cuales superan los valores normales (60 a 110 mg
/dl) (Nelson, 2007; Nelson, 2010).

Esta patologia se caracteriza por una hiperglicemia persistente (glicemias superiores
a 130 mg/dl), como consecuencia de una produccion deficiente de insulina o de un
impedimento en la accidén de ésta en los tejidos periféricos, lo que impide la utilizacion
de glucosa por parte de las células (Melian & Pérez, 2008).

Méas alla de esta enfermedad, no debemos olvidar que las variaciones de glucosa no
solo nos orientan a una enfermedad endocrinolégica, sino que debemos tenerla
presente en situaciones de estrés, dolor, problemas hepaticos, entre otros (Vizcarra —
Apaza & Lazaro — De la Torre, 2022).

La etiologia de la DM en el perro esta considerada como multifactorial. Dentro de los
factores desencadenantes se encuentran la predisposicion genética, infecciones,
enfermedades o medicamentos que producen resistencia a la insulina, obesidad,
insulinitis inmunomediada y pancreatitis (Nelson, 2007; Nelson, 2010).

Se presenta con mayor frecuencia en perros adultos entre los 4 y 14 afios, con un pico
de prevalencia entre los 7 y 9 afios. Existe una presentacion juvenil que se da en
perros menores de un afo, pero es poco frecuente. Las hembras presentan el doble
de probabilidad de presentar la enfermedad en relacién a los machos (Wingfiel &
Raffe, 2005).

La sintomatologia que se presenta incluye poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de
peso, a pesar del aumento de consumo de alimento (Nelson, 2010).

Para el diagnostico debemos tener presente los sintomas clinicos, hiperglicemia
persistente y glucosuria (Nelson, 2007; Nelson, 2010).

Los medidores de glucosa portatiles (glucémetros) son rapidos y de uso sencillo. Estos
orientan al diagnéstico, en caso de que ya este diagnosticada permiten establecer un
mejor manejo del paciente, ya sea en consultorio u hogar (Gerber & Freeman, 2016).

En el Uruguay, hasta la fecha no se ha realizado ningun estudio que permita comparar
los glucometros de uso regular en la clinica, lo cual no permite saber cual podria ser
el mas preciso y exacto a la hora de medir la glucemia en los caninos para realizar un
buen diagndstico y poder instaurar el tratamiento; y que el paciente alcance valores
de glucemias estables.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. Anatomiay fisiologia del Pancreas

El pancreas es una glandula accesoria del aparato digestivo, de color rosa grisaceo.
Esta ubicado retroperitonealmente, a nivel de la segunda y tercera vértebra lumbar.
Su cabeza esta en contacto con el duodeno y su cuerpo y cola se extienden
transversalmente por la pared posterior del abdomen hacia el bazo (Fawcett,1995).

El pancreas se compone de una parte exocrina formada por células acinares y una
parte endocrina formada por los islotes de Langerhans. Cada I6bulo pancreatico esta
compuesto principalmente de células acinares que sintetizan y secretan enzimas
digestivas aproximadamente unos 1200 ml diarios de jugo pancreético, el cual es
liberado en la parte proximal del duodeno (Fawcett,1995). Este esta compuesto por
lipasa, tripsina y amilasa (Simpson, Maskell, Quigg & Markwell, 2008); estas enzimas
degradan las proteinas (tripsina y quimiotripsina), carbohidratos (amilasa) y lipidos
(lipasa y fosfolipasa). EI componente endocrino esta compuesto por islotes
pancreaticos que secretan insulina, glucagon, somatostatina y polipéptido pancreético
(Dyce, 2012; Konig & Liebich, 2015).

2.1.1. Anatomia del Pancreas

El origen embrionario de esta glandula comienza de dos primordios que brotan de la
porcién proximal del duodeno, como un brote dorsal y otro ventral del duodeno. Los
brotes se fusionan durante la embriogénesis para dar lugar al pancreas.

El conducto pancreatico principal surge de la fusién del conducto ventral y la porcién
distal del conducto dorsal (McGavin & Zachary, 2007). Un ducto pancreatico mayor
drena la porcién del pancreas que emerge del primordio ventral y se abre en el
duodeno con el conducto biliar. EI ducto menor (accesorio) sale de la porcion del
pancreas formada por el primordio dorsal y se abre en la cara opuesta de intestino
(Dyce, 2012).

El pancreas consta de un cuerpo y dos l6bulos (I6bulo derecho o rama derecha
duodenal y un lébulo izquierdo del pancreas o rama izquierda esplénica). Estos
I6bulos forman una U abierta caudalmente por la que pasa la vena porta. El lado
izquierdo es mas corto pero grueso, se encuentra sobre la superficie caudal del
estdmago hacia el bazo, dentro del omento mayor; y el I6bulo derecho es méas delgado
situandose en el mesoduodeno (Dyce, 2012).

El canino presenta un conducto pancreatico (también llamado conducto de Wirsung)
el cual se inicia en la cola y recorre longitudinalmente a través de la glandula
aumentando su diametro. Este junto con el colédoco desembocan en la ampolla de
Vater ubicada en el duodeno. Por otro lado, tenemos el conducto pancreético
accesorio (conducto de Sartori) el cual desemboca en la papila menor del duodeno
(Fawcett,1995).

Estos grandes conductos pancreéticos estan revestidos por un epitelio cilindrico bajo
que contiene una cantidad moderada de células caliciformes. Estan rodeados por una
gruesa capa de tejido conjuntivo que contiene algunas células musculares lisas y
abundantes células cebadas (Fawcett, 1995).
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La irrigacion proviene de las arterias pancreaticoduodenales craneal y caudal, ramas
de arteria celiaca y arteria mesentérica craneal respectivamente. La arteria
pancreaticoduodenal craneal para el I6bulo derecho del pancreas y la arteria
pancreaticoduodenal caudal para el cuerpo y l6bulo izquierdo (Dyce, 2012; Konig &
Liebich, 2015).

La inervacion es por el nervio vago y por los nervios esplacnicos, a través del plexo
nervioso esplacnico. Los vasos linfaticos drenan en los nddulos linfaticos pancreético
duodenales que pertenecen al linfocentro celiaco (Konig & Liebich, 2015).

Histologicamente el pancreas es una glandula tabulo acinar compuesta que recuerda
a un racimo de uvas. Esté recubierto por una fina capa de tejido conjuntivo, que no
forma una capsula fibrosa bien definida (Fawcett, 1995). Se presenta organizada en
muchos lobulillos que estan unidos entre si por un estroma de tejido conjuntivo laxo
por el cual corren los vasos sanguineos, los nervios, los linfaticos y los conductos
interlobulillares. La parte exocrina esta formada por los acinos pancreaticos que
presentan una forma redonda o alargada y estan formados por 40 a 50 células
piramidales, en una capa Unica. El tamafio de la luz varia de acuerdo al estado
fisioldgico de del 6rgano, es decir pequefio cuando esta en reposo y se dilata cuando
tiene una secrecion activa (Fawcett,1995).

El tejido endocrino estd dividido en agregados celulares llamados Islotes de
Langerhans. No son visibles a simple vista y se encuentran diseminados por todo el
organo, aungque son mas numerosos en cola. En el humano constituye el 1 al 2 % del
volumen de la glandula. Cada islote esta formado por 2000 a 3000 ceélulas. Se
encuentran como una masa compacta de células epiteliales en cuyo centro hay una
red de capilares. Los islotes se encuentran separados del tejido acinar por una capa
de fibras reticulares que se extienden en su interior revistiendo los capilares (Fawcett,
1995).

Los Islotes de Langerhans estan formados por cuatro tipos de células, las células a
(alfa) las cuales secretan glucagon, células B (beta) que constituyen cerca del 60%
del total de las células insulares y en general, estan ubicadas en la region central del
islote. Contienen granulos citoplasmaticos de insulina con un centro pleomorfico
(circular, en barra, Y o V) mas denso y rodeado por un gran halo claro. Las células
(delta) representan entre el 5 a 10 % de los cumulos y también son periféricas en el
islote. Estas células secretan somatostatina, la cual esta contenida en granulos de
secrecion que son mas grandes que los de las células a y 8. Los granulos tienen poca
densidad electronica y no poseen ningun halo claro y por altimo células F que secretan
polipéptido pancreatico. Por lo tanto, la distribucion de los diferentes grupos celulares
dentro de los islotes es basicamente: las células a en la periferia del islote, las células
B (70% del volumen total de células) ocupando la parte central, entre ellas se
encuentran las células 6 y las células F se encuentran muy distribuidas y son escasas
(Fawcett, 1995).

2.1.2. Pancreas exocrino

Las secreciones exocrinas del pancreas son indispensables para la digestion de los
nutrientes complejos: proteinas, carbohidratos y lipidos. Son las células acinares del
pancreas las que secretan enzimas, mientras que las células centroacinares y las de
los conductos secretan una solucion electrolitica rica en bicarbonato sodico (Bradley,
2014; Fawcett, 1995).
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Las células acinares poseen un gran reticulo endoplasmatico rugoso en el que se
sintetizan grandes cantidades de proteinas, las enzimas digestivas. Cada una de
estas células puede producir mas de 10 enzimas diferentes que secreta el pancreas
(Bradley, 2014).

Las enzimas pancreaticas que digieren proteinas pueden ser potencialmente
peligrosas para las propias células del pancreas, por lo que se sintetizan como
zimégenos. Después de la sintesis, las enzimas y proenzimas se almacenan en
vesiculas o granulos de zimogeno. Cuando las células son estimuladas, los granulos
de zimégeno se fusionan con la membrana plasmatica y liberan su contenido a la luz
de la glandula alcanzando el duodeno, donde se convierten en la forma activa de la
enzima (Bradley, 2014).

Hay unas células especializadas cerca de la union de los acinos y los conductos que
se denominan células centroacinares. Tienen como funcion modificar la composicion
electrolitica del fluido secretado por las células acinares (Bradley, 2014). La secrecion
pancreatica es liquido que contiene electrolitos y una alta concentracion de
bicarbonato que neutraliza la ingesta acida que llega del estémago al duodeno,
permitiendo asi la accion de las enzimas pancreaticas (Bradley, 2014).

Las células pancreédticas poseen receptores de membrana para acetilcolina,
colecistocinina y secretina (Bradley, 2014). La secretina es un polipéptido que estimula
la secrecion de un gran volumen de bicarbonato. La colescistocinina es una hormona
peptidica que es secretada por la mucosa del duodeno y parte del yeyuno (Fawcett,
1995).

Estimulos visuales y olfatorios de alimentos estimulan la secrecion pancreética, y se
la conoce como fase cefalica. Se continua con la fase gastrica la cual es por la
distencion del estébmago. La funcion de estas fases es preparar al intestino para la
llegada del alimento. La tercera fase (intestinal) es la secrecidn pancreatica mas
intensa (Bradley, 2014).

2.1.3. Pancreas endocrino

Como se nombré anteriormente, la parte endocrina se organiza en islotes que
contienen cuatro tipos de células.

Células B que producen insulina, células a que secretan glucagon, células & que
producen somatostatina y células F que secretan polipéptido pancreético (Bradley,
2014; Fawcett, 1995). Existen otros tipos de células, que se encuentran en un menor
porcentaje y se denominan células insulares menores. Estas constituyen alrededor del
5 % del tejido del islote y secretan sustancias diferentes como polipéptido pancreatico,
secretina, motilina, péptido intestinal vaso activo (VIP), entre otras (Ross & Pawlina,
2013). Aunque todas tienen funciones diferentes, todas participan del control de
metabolismo y homeostasis de la glucosa (Bradley, 2014).
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Células p @D Insulina
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Células F o Polipéptido pancreatico

Figura 1. Islote pancreatico (Bradley, 2014).

2.2. Fisiologia. Hormonas Pancreaticas

2.2.1. Glucagoén

Hormona proteica de 29 aminoacidos sintetizada por las células a. Junto con la
insulina se encarga del metabolismo de la glucosa. Tiene una secrecién por parte del
estdbmago que se llama glucagon intestinal, la cual es idéntica al glucagon pancreatico
(Bradley, 2014).

Se sintetiza en el reticulo endoplasmatico como molécula precursora, para luego ser
empaquetada en el aparato de Golgi y su procesamiento final es en los granulos
secretores. Se libera por exocitosis y su metabolismo es hepatico y renal. Tiene una
semivida de 5 minutos (Bradley, 2014).

Sus funciones son reducir la sintesis de glucogeno e incrementar la glucogendalisis.
Esto lleva a un incremento de las concentraciones de glucosa en sangre. También
promueve la lipolisis y aumento de acidos grasos (Bradley, 2014).

Las concentraciones bajas de glucosa en la sangre estimulan la sintesis de glucagén,
por lo que, si no se secretara el glucagbn para mantener las concentraciones de
glucosa, se podria generar un shock hipoglucémico (Bradley, 2014).

2.2.2. Somatostatina

Péptido de 14 aminoéacidos que inhibe la secrecion de la hormona de crecimiento por
parte de la pars distalis. Se ha encontrado en varios tejidos como cerebro, tracto
gastrointestinal (Gl) y células & de los islotes pancreaticos. La sintesis y secrecion es
similar a las hormonas proteicas. Su metabolismo es rapido (cerca de 5 minutos) y se
produce principalmente en el higado y los rifiones (Bradley, 2014).

La principal funcion es la inhibicion de la secrecién de las hormonas producidas por el
pancreas. Inhibe los procesos digestivos mediante la disminucion de la absorcion y
digestiébn de nutrientes, reduce la motilidad y la actividad secretora del tracto Gl
(Bradley, 2014).
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La secrecidon de somatostatina aumenta por los nutrientes (glucosa y aminoéacidos), y
por los neurotransmisores del sistema nervioso autonomo (adrenalina, noradrenalina
y acetilcolina). Solo el glucagon estimula su secrecion (Bradley, 2014).

2.2.3. Polipéptido pancreatico

Se produce por las células F y estd compuesto por 36 aminoacidos. Su secrecion se
limita al pancreas y sus efectos se dirigen al tracto Gl (inhibe la secrecién de las
enzimas pancreaticas y contraccion de la vesicula biliar, aumenta vaciado gastrico y
motilidad intestinal) (Bradley, 2014).

Las hormonas intestinales, entre ellas la colecistocinina, la secretina y la gastrina,
estimulan la secrecion del polipéptido pancreatico. La estimulacion del nervio vago y
la ingesta de proteinas promueven su secrecion, mientras que los carbohidratos y las
grasas tienen poco efecto (Bradley, 2014).

2.2.4. Insulina

Es una proteina pequefia formada por dos cadenas A (21 aminoacidos) y B (30
aminoéacidos) unidos por dos puentes disulfuro. La insulina canina es mas parecida a
la humana, y es idéntica a la porcina en su estructura de aminoacidos (Bradley, 2014).

La sintesis de la insulina es bifasica: tiene una fase aguda donde se libera la insulina
preformada y una fase cronica donde es necesaria la sintesis proteica. Por lo tanto, la
liberacién inicial aguda esta dada por la insulina preformada en los granulos. Esta es
seguida por la fase cronica en la cual se debe sintetizar de cero. La insulina se
metaboliza en el higado y los rifiones. Las enzimas reducen los puentes disulfuro que
unen las cadenas Ay B, que se convierten en objeto de la actividad proteasa, que las
reduce a péptidos y aminoacidos. La semivida de la insulina es de alrededor de 10
minutos (Bradley, 2014).

En los tejidos la presencia de insulina es necesaria para que las células puedan
internalizar la glucosa. De esta manera facilita el uso de la glucosa, principalmente la
glucdlisis y promueve la produccion de glucégeno en el higado, tejido adiposo y
musculo esquelético (Bradley, 2014). Ademas, disminuye la actividad de las enzimas
hepaticas que participan en la conversion de aminoécidos en glucosa. En el tejido
adiposo promueve la sintesis de triglicéridos, aumenta la actividad de la lipoproteina
lipasa localizada en el endotelio de los capilares de los tejidos extra hepaticos que
promueven el movimiento de acidos grados hacia el tejido adiposo y disminuye la
lipolisis (Bradley, 2014).) Cabe destacar que las células del cerebro no necesitan
insulina para capturar glucosa, porque los transportadores de ésta en el cerebro se
regulan de forma diferente y se localizan permanentemente en la membrana celular.
Por lo tanto, incluso en situaciones en las que la concentracion de glucosa se ve
alterada como ocurre en enfermedades como la diabetes, en la cual los niveles de
insulina se presentan disminuidos, las células cerebrales contintan recibiendo un
suministro adecuado de glucosa; siempre y cuando la sangre contenga una
concentracion de glucosa dentro de los valores normales (Bradley, 2014).

2.2.4.1. Produccion de insulina

La insulina comienza con la formacion de una pre insulina polipeptidica en el reticulo
endoplasmatico rugoso (RER). Los ribosomas del RER traducen el ARNMmM
preexistente para la sintesis de la insulina, y generan una cadena polipeptidica
denominada preprohormona insulinica. La preprohormona a su vez, se desdobla en
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el reticulo endoplasmico dando como resultado una prohormona llamada proinsulina,
péptido que contiene de 81 a 86 aminoacidos. Con respecto a la estructura de la
proinsulina esta formada por 3 cadenas peptidicas Ay B y la cadena C de conexidn
(figura 2) (Ross, 2012). En el complejo de Golgi por accion enzimética se escinde la
cadena de conexion C y la proinsulina se transforma en insulina, la cual contiene 51
aminoécidos distribuidos en las cadenas A y B unidas por puentes disulfuro.
Finalmente, la insulina y las porciones de péptido C son empaquetados en granulos
secretores limitados por una membrana. Por lo tanto, la liberacién inicial aguda esta
dada por la insulina que estaba preformada en los granulos. Esta es seguida por la
fase crdnica en la cual se debe sintetizar de cero (Bradley, 2014; Ruckebusch, 1994).
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Figura 2. Procesamiento postraduccional de la insulina (Ross,2012).

La insulina se metaboliza en el higado y los rifiones. Las enzimas reducen los puentes
disulfuro que unen las cadenas A y B, que se convierten en objeto de la actividad
proteasa, que las reduce a péptidos y aminoacidos. La semivida de la insulina es de
alrededor de 10 minutos (Bradley, 2014).

Estimulacion con glucosa

vy
Y

Fase
cronica

Fase
aguda

A

2 0 fr—os
A

S Lo e

Tasa de secrecion de insulina

Tiempo

Figura 3. Cinética de secrecion de insulina por la célula B en respuesta al estimulo
constante de glucosa (Bradley, 2014).

2.2.4.2. Liberacion de la insulina

La insulina en una situacion normal se une a su receptor y activa la expresion de los
transportadores de glucosa (GLUT), para que esta sea trasportada al interior de la
célula. Dentro de la célula es metabolizada para obtener energia. Cuando el pancreas
no produce insulina, no hay interaccion de esta hormona con su receptor y por lo tanto
no existe sefalizacion que promueva la expresion de los transportadores GLUT,
impidiendo la internalizacién de glucosa y generando un incremento de ésta a nivel
sanguineo, que consecuentemente lleva al estado de hiperglucemia. Este fenémeno
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esta asociado a la DM tipo I. Alternativamente puede ser que el pancreas produzca
insulina; sin embargo, el receptor de esta hormona ha perdido la capacidad de
activarse y enviar sefales intracelulares, lo que impide total o parcialmente la
expresion de los transportadores GLUT, produciendo asi hiperglucemia, y es un
mecanismo asociado a la DM tipo Il (Guyton & Hall, 2006).
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Figura 4. Mecanismo de secrecion de insulina (Robbins et al, 2010).

2.2.4.3. Control de la secreciéon de insulina

El control de la insulina es mediante una retroalimentacion positivo en el que las
concentraciones elevadas de glucosa tienen como consecuencia la elevacion de las
concentraciones de insulina. Hormonas gastrointestinales (Gl) como la gastrina, la
colecistocinina, la secretina y el péptido inhibidor gastrico estimulan la secrecion de
insulina. Por otro lado, las catecolaminas disminuyen la secrecion (Bradley, 2014).

En ausencia de insulina, la glucosa no puede ingresar a las células, salvo en el sistema
nervioso como se dijo anteriormente. Por lo tanto, el exceso de glucosa en sangre
determina una hiperglicemia que da lugar a la eliminacién de glucosa por orina
(glucosuria), la cual genera aumento de la miccién (poliuria) por consiguiente el
aumento del consumo de agua por parte del paciente (polidipsia). Se activan células
del hipotdlamo que controlan el apetito, incrementando el hambre y llevando a un
aumento en el apetito (polifagia) (Fawcett, 1995).

2.2.4.4. Efectos de la insulina en el metabolismo

La insulina es una hormona que estd asociada al exceso de energia. Es decir, que
cuando hay una alimentaciébn con contenido energético alto, como hidratos de
carbono, se desencadena la liberacion de insulina por parte de las células B
pancreaticas. Por lo tanto, la principal funcion de la insulina es estimular las reacciones
anabdlicas por parte del metabolismo, permitiendo que en la membrana plasmatica
de las células blanco incremente principalmente la entrada intracelular de glucosa,
aminodacidos, acidos grasos y de los iones potasio y magnesio. De esta manera
aumenta la oxidacion de glucosa en los tejidos blanco, estimulando el almacenamiento
de glucégeno mediante la glucogenogénesis en higado y musculo, mientras que lo
gue no puede almacenarse como glucégeno se transforma en grasa y se acumula en
el tejido adiposo a través de la lipogénesis. Por otra parte, la insulina minimiza las
acciones antagonicas como gluconeogeénesis, lipolisis, cetogénesis y proteolisis
(Ruckebusch et al, 1994; Guyton & Hall, 2006).
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Por lo tanto, cuando se ingieren alimentos ricos en carbohidratos, éstos son
absorbidos en el intestino, pasando a la sangre y elevando rapidamente la glucosa.
Este aumento en la glucemia desencadena liberacion rapida de grandes cantidades
de insulina, que facilitan el depédsito de la glucosa en el tejido muscular, el tejido
adiposo y en higado (Guyton & Hall, 2006).

La insulina ademas de aumentar el consumo de glucosa por parte de los tejidos al
mismo tiempo reduce la utilizacion de grasas. Sin embargo, cuando la cantidad de
glucosa en sangre supera a la utilizacion por parte de los tejidos, asi como también, a
la que se puede depositar en forma de glucégeno en el higado, la insulina estimula la
conversion de ese exceso de glucosa en acidos grasos que se empaquetan como
triglicéridos dentro de proteinas de baja densidad depositandose en el tejido adiposo
(Guyton & Hall, 2006).

También estimula la sintesis y el depdsito de proteinas. Luego de la ingesta de
alimento, la insulina, al igual que la hormona de crecimiento, se encarga de promover
el transporte de distintos aminoacidos dentro de la célula, y de aumentar la traduccion
de ARNm. Estas acciones generan que se eleve la formacion de proteinas en un
periodo corto de tiempo (Guyton & Hall, 2006). Cuando hay escasez de insulina, se
invierten las acciones y comienza el catabolismo de proteinas dentro de la célula. Se
liberan grandes cantidades de aminoacidos a circulacion que se destinan a fines
energéticos o viajan hasta higado en donde se utilizan como sustrato para hacer la
neoglucogénesis (Guyton & Hall, 2006).

2.2.4.5. Transportadores de glucosa

Los transportadores de glucosa (GLUT) son los que se encargan de la difusion
facilitada de los carbohidratos a través de las membranas celulares. Si bien existen 7
tipos de transportadores, el mas destacado es el GLUT 4 ya que es estimulado por la
insulina. EI 90 % de GLUT-4 que se encuentra en masculo y tejido adiposo, esta dentro
de vesiculas en el citoplasma de las células sensibles a la insulina. Cuando se activan
los receptores insulinicos, las vesiculas se movilizan y fusionan con la membrana
citoplasmatica aumentando el nimero de transportadores en la misma (Figura 5).
Cuando cesa la presencia de insulina luego de 3 a 5 minutos hay endocitosis en las
zonas de la membrana con los transportadores, y las vesiculas regresan al citoplasma
(Barrett, Barman & Brooks, 2012).
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Figura 5. Desplazamiento ciclico de los transportadores de glucosa 4 (Barrett, Barman
& Brooks, 2012).

2.3. Diabetes Mellitus en caninos

El trastorno mas frecuente del pancreas endocrino es la Diabetes Mellitus, se asocia
a una deficiencia completa o parcial de insulina a causa de una secrecion insuficiente
por parte de las células beta (Nelson, 2007; Nelson, 2010).

"La Diabetes Mellitus es un término colectivo para los trastornos metabolicos
heterogéneos cuyo principal hallazgo es la hiperglicemia cronica" (Petersmann, 2019).

Es una endocrinopatia clasificada dentro de las enfermedades metabdlicas cuyo
origen organico deviene en el paciente canino por la disfuncion en la capacidad del
organismo para mantener las concentraciones de glucosa sanguinea vy tisular en
homeostasis, producto de una absoluta o relativa perdida de la capacidad del
organismo para sintetizar la insulina o resistencia a ejercer su funcion, a causa de
deficiencia en la actividad de los receptores GLUT, para permitir el ingreso de glucosa
al interior de la célula (Cervantes-Villagrana & Presno-Bernal, 2013; Nelson, 2007).

En los humanos se puede hacer una clasificacién en tipo 1 y tipo 2. La DM tipo 1
representa el 10% de los pacientes diabéticos y se caracteriza por un problema
inmunitario de las células beta pancreaticas, deficiencia de insulina y suele aparecer
en la nifiez. La DM tipo 2 se asocia con obesidad y se caracteriza por una resistencia
a la insulina y suele darse en la edad adulta (Davison, 2015).

La DM en perros es mas similar al tipo 1 en humanos. Al momento del diagndstico la
mayoria de los perros no son capaces de sintetizar y secretar cantidades adecuadas
de insulina enddgena en respuesta a la hiperglicemia (Davison, 2015; Nelson &
Reusch, 2014).

2.3.1. Clasificacion de diabetes mellitus

2.3.1.1. DM insulinodependiente

La etiologia es desconocida, pero se cree que es multifactorial. Se estima que existe
una predisposicion genética (Nelson, 2007). Se vio predisposicidbn en las razas
terriers, beagles, samoyedos, schnauzers miniaturas, caniches, springer spaniels
ingleses y keeshonden, mientras que el boxer, pastor aleméan y Golden retriever tienen
un riesgo reducido (Behrend et al, 2018; Davison, 2015; Hoenig, 2002; Nelson, 2007).

Se caracteriza por una hipoinsulinemia permanente y la necesidad de recibir insulina
de manera exdgena para poder mantener el control de glucosa (Nelson, 2007).

Las alteraciones histologicas comunes que se ven son la reduccion del nimero y del
tamafo de los islotes pancreaticos, reduccion del nimero de células beta en el interior
de los islotes y vacuolizacion y degeneracion de las células beta (Nelson, 2007).

Una de las causas de la destruccidon de las células beta estd dada por el sistema
inmune. Las células beta del pancreas, son destruidas y pierden de manera
irreversible su capacidad de secretar insulina, por tal motivo se le ha clasificado como
una enfermedad autoinmune (Nelson, 2007).
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En estos casos se evidencio una infiltracion de leucocitos en los islotes pancreaticos,
y una respuesta inmune de anticuerpos dirigidos contra células pancreaticas, insulina,
proinsulina y la carboxilasa de &acido glutamico (Alvarez — Linares, Avila — Ramos,
Lépez -Briones, 2017; Nelson, 2007). En algunos perros se reportd una presentacion
grave por una deficiencia congénita absoluta de las células beta e hipoplasia o aplasia
de los islotes pancreéticos (Nelson, 2007).

Los islotes pancreaticos también se pueden ver afectados por enfermedades o
medicamentos antagonistas de la insulina, obesidad y pancreatitis (Behred et al, 2018;
Davison, 2015; Nelson, 2007; Nelson, 2010).

Por otra parte, la asociada a pancreatitis representa del 28 al 40%, en estos casos
ademas de los sintomas de DM, puede coexistir sintomas como dolor abdominal,
vomitos y anorexia (Davison, 2014).

2.3.1.2. DM no insulinodependiente

Es poco frecuente la presentacion en perros, se presenta en gatos. Se suele asociar
a trastornos o farmacos antagonistas de insulina. En lo humanos la obesidad, la
genética y la amilodosis de los islotes son factores para el desarrollo de la enfermedad
(Nelson, 2007).

Los estimulantes de la secrecion de insulina también estimulan la secrecion de
amilina. Esta actGta como una hormona neuroendocrina la cual interviene en la
regulacion de la glucosa. Genera una desaceleracion del ritmo de transito de los
alimentos desde el estbmago al intestino delgado para su absorcion, inhibe la
secrecion de glucagon y la estimulacién de la saciedad. Una secrecion cronica de
insulina 'y amilina como se ve en los obesos, provoca agregacion y depadsito de amilina
en los islotes pancreéticos. Las fibrillas de amiloide que se forman son citotéxicas y
generan la apoptosis de las células beta, llevando de esta manera a la deficiencia de
la secrecion de insulina (Nelson, 2007).

Una demanda continua de secrecién de insulina en respuesta a la resistencia de la
misma, puede agravar el problema en los islotes pancreéticos y reducir ain mas la
poblacion de las células beta (Nelson, 2007).

La obesidad produce una resistencia a la insulina reversible debido a la inhibicion de
los receptores de insulina y una alteraciéon de la afinidad de la unién de la insulina con
el receptor (Nelson, 2007).

2.3.1.3. Diabetes Mellitus transitoria
Se presenta mas en gatos y raramente en perros (Nelson, 2007).

Los pacientes presentan alguna alteracion en los islotes pancreaticos (ejemplo:
amiloidosis, degeneracion) y una disminucion en la cantidad de células pancreaticas.
La secrecion en las células beta se inhibe de forma reversible como resultado del
agravamiento de la intolerancia de los hidratos de carbono. Una hiperglucemia crénica
altera la secrecion de insulina en las células beta e induce una resistencia a la insulina
periférica a través de la activacion de la inhibicién de los transportes de glucosa y un
defecto en la accion de la insulina posterior al transporte (Nelson, 2007).

En perros, se suele producir en animales con diabetes subclinica tratados con
farmacos antagonistas de la insulina (glucocorticoides) o en fases iniciales de un
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trastorno antagonista de insulina (diestro en hembra, hiperfuncion cortico suprarrenal).
Los perros presentan una masa de células reducida, aunque es suficiente para
mantener la tolerancia a los hidratos de carbono, pero no es capaz de secretar una
cantidad suficiente para mantener los valores normales de glicemia (Nelson, 2007).

2.3.1.4. Diabetes gestacional

La hiperglucemia en diabetes gestacional y en la fase de diestro, se presenta debido
a que la progesterona induce resistencia a la insulina. Esto sucede debido a una
disminucién en el numero o la velocidad de expresion de los receptores de insulina.
La resistencia a la insulina se inicia a partir del dia 30 de gestacion y va aumentando
durante el periodo gestacional. En el diestro, los niveles de glucosa son mas elevados
que en el resto de las fases del ciclo estral; por lo tanto, los primeros signos de
intolerancia a la glucosa se presentan 30 dias después del estro, y el diagndstico suele
establecerse 15 dias mas tarde. Si después del parto o del diestro la perra sigue con
los signos clinicos, se considera que tiene otro tipo de DM (Alvarez — Linares, Avila —
Ramos, Lopez -Briones, 2017).

2.3.2. Fisiopatologia de Diabetes Mellitus

La deficiencia de insulina causa una disminucion de la utilizacién de la glucosa,
aminoacidos y lipidos por parte de los tejidos y activa la glucogendlisis y
gluconeogénesis. Esto genera un acumulo de glucosa en sangre llevando a una
hiperglicemia. Como consecuencia, y en conjunto con la glucosa que ingresa con la
dieta, se llega a valores que superan los 180 a 220 mg/dl. Valores superiores a 180
mg/dl nos orientan a un diagnéstico de DM. En este punto las células de los tabulos
renales superan su capacidad para reabsorber la glucosa, provocando glucosuria. La
glucosuria lleva a una diuresis osmoética que trae consigo la poliuria (Nelson, 2007).

La pérdida de peso se produce asociada a la incapacidad que tienen los tejidos para
poder internalizar la glucosa. La interaccion entre el centro de la saciedad y el centro
de alimentacién, ambos ubicados en el hipotalamo, es la responsable de controlar la
cantidad de alimento que se ingiere. El centro de la saciedad luego de la ingestion de
alimentos inhibe al centro de la alimentacion. La cantidad de glucosa que llega al
centro de la saciedad afecta directamente la sensacion de hambre, por lo que, a mayor
cantidad de glucosa, menor serd la sensacion de hambre y viceversa. La glucosa
puede ingresar a las células del centro de la saciedad mediante la insulina. Por lo que,
en el diabético, al tener una alteracién en la insulina, la glucosa no penetra en las
células del centro de la saciedad, por lo que éste no inhibe el centro del hambre.
Debido a esto el paciente presenta polifagia a pesar de que exista una hiperglicemia
(Nelson, 2007).

2.3.3. Sintomas

Los motivos que generan la primera consulta por parte del propietario son poliuria,
polidipsia, polifagia y ceguera repentina (Behrend et al, 2018; Nelson, 2007; Nelson,
2010).

Debe realizarse una exhaustiva anamnesis, interrogando al propietario sobre los
sintomas que presenta el paciente, que en general son poliuria, polidipsia, polifagia y
pérdida de peso. Estos sintomas se presentan cuando los niveles de glucosa en
sangre llegan a de 180-220 mg/dI (Alvarez — Linares, Avila — Ramos, Lopez - Briones,
2017).
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Muchos de los caninos son obesos, pero si ho son tratados durante mucho tiempo,
pueden presentar adelgazamiento, pero rara vez estan caquéxicos salvo que tengan
otras enfermedades concomitantes (Nelson, 2007).

La capa de pelo puede presentase opaca, sin brillo, aspera y con presencia de
escamas por hiperqueratosis (Nelson, 2007).

Por otra parte, debido al aumento de la movilizacion de grasa se produce una lipidosis
hepatica, hepatomegalia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y aumento del
catabolismo (Alvarez — Linares et al, 2017; Behrend et al, 2018, Nelson, 2007).

Las cataratas ocurren al menos en el 75% de los perros diabéticos (Panciera & Carr,
2007). Estas se generan por un acimulo de glucosa que atrae agua en el cristalino
del ojo, dando lugar a la hinchazén y a la rotura de fibras de la lente Optica, es un
proceso irreversible (Alvarez — Linares et al, 2017).

En consecuencia, si el propietario no advierte la presencia de los sintomas antes
descriptos, puede evolucionar la enfermedad y presentar sintomas sistémicos como
letargo, inapetencia, vomitos y debilidad. Pudiendo llegar a una acidosis metabdlica y
cetonemia (Nelson, 2007).

2.3.4. Diagnostico

El diagnostico de DM se basa en la presencia de los sintomas de la enfermedad
anteriormente descriptos, hiperglucemia persistente en ayunas (mayor de 180 a 220
mg/dl en perros) y glucosuria persistente (Behrend et al, 2018; Nelson, 2010). Las
hiperglucemias leves (130 a 180 mg/dl) son asintomaticas y suelen ser hallazgos
inesperados e insospechados (Nelson, 2010).

Es importante demostrar la existencia de hiperglucemia y glucosuria persistente ya
gue la hiperglucemia distingue la DM de la glucosuria renal primaria, mientras que la
glucosuria diferencia la DM de otras causas de hiperglucemia (Nelson, 2007). Debe
realizarse una exploracion detallada del estado general del perro para poder identificar
la evolucién de la patologia (animal diabético sin cetosis y animales diabéticos con
cetosis) y concomitantemente posibles enfermedades que puedan causar o contribuir
a la intolerancia de los carbohidratos (ejemplo hiperadrenocorticismo), o que deriven
de tal intolerancia (ejemplo cistitis bacteriana) o que requieran una modificacién de
tratamiento (ejemplo pancreatitis) (Nelson, 2010).

La evaluacion de laboratorio minima para cualquier perro diabético debe incluir un
hemograma completo, perfil bioquimico sérico, glicemia y andlisis de orina; en
hembras no castradas se debe determinar la concentracion sérica de progesterona
(Nelson 2010).

2.3.4.1. Hemograma

Los resultados suelen ser normales (Nelson, 2015). Se puede observar una
disminucién en el valor de hematocrito (Alvares-Linares et al, 2017). Puede
presentarse una elevacion en el recuento de los globulos blancos a causa de un
proceso infeccioso o inflamatorio (Alvarez — Linares et al, 2017; Nelson, 2015).
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2.3.4.2. Perfil bioquimico

La prevalencia y gravedad de las anomalias identificadas en el panel bioquimico
dependen de la duracién de la diabetes no tratada y la presencia de enfermedades
concomitantes. En los pacientes diabéticos se presenta hiperglucemia e
hipercolesterolemia (Nelson, 2015).

Las concentraciones de colesterol y triglicéridos estan aumentadas en pacientes
diabéticos. La insulina es un inhibidor de la lipolisis y oxidacion de acidos grasos libres,
por lo que, durante un estado de deficiencia de la insulina, se reduce la actividad de
la lipoproteina lipasa y se activa la lipasa sensible a hormonas determinando una
produccion hepatica de triglicéridos. La actividad de la lipasa sensible a hormonas da
como resultado la liberacion de grandes cantidades de acidos grasos. Estos son
convertidos en el higado a triglicéridos, empaquetados en particulas de VLDL y
secretados a la circulacion (Nelson, 2015).

La actividad de la fosfatasa alcalina (FAS) y la alanino aminotransferasa (ALT)
elevadas estan presentes en el 50% de los pacientes diabéticos (Panciera & Carr,
2007; Nelson, 2015). Si la elevacion de la FAS es superior a 800U/L debe plantearse
la posibilidad de un hiperadrenocorticismo concurrente; y en casos de ALT superior a
600U/L sospechar de hepatopatias (Nelson, 2015).

Las concentraciones de urea en sangre y creatinina sérica suelen ser normales en
pacientes diabéticos sin complicaciones. Si se presenta una elevacion en estos
parametros debera descartarse una posible insuficiencia renal (Nelson, 2015).

2.3.4.3. Uroanalisis

En el uroandlisis se evalla las caracteristicas fisicas y quimicas de la orina. En
relacion a las caracteristicas fisicas, se puede apreciar un color amarillo claro, olor
leve y densidad baja cuando se presentan grandes volumenes de orina 0 una
densidad alta cuando los volimenes de orina son bajos. Por otro lado, las
caracteristicas quimicas son: pH en un rango de 5.5 a 7.5; con una cantidad minima
(casi indetectable) de proteinas, no presencia de glucosa, la bilirrubina puede
encontrarse en cantidades traza y no debe existir presencia de cuerpos cetdnicos
(Alvarez — Linares et al, 2017).

Los cambios encontrados en el analisis de orina de un paciente diabético son
glucosuria, cetonuria, proteinuria y bacteriuria con o sin hematuria asociada (Nelson,
2015). El paciente con diabetes no complicada normalmente tiene glucosuria, pero sin
cetonuria (Alvarez — Linares et al, 2017; Nelson, 2015).

La densidad de la orina suele estar entre 1025 y 1035 (Nelson, 2015). Por otra parte,
la proteina puede ser el resultado de una infeccion del aparato urinario o dafio
glomerular secundario a la ruptura de la membrana basal (Nelson, 2015).

2.3.4.4. Enzimas pancreaticas

Debe valorarse la presencia de pancreatitis en un perro diabético recién
diagnosticado. Para lo cual se debe seguir una ruta diagnostica basada en los
sintomas del paciente, y el estudio de enzimas pancreaticas; la lipasa pancreatica
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especifica es actualmente el analisis de sangre de eleccion para detectar pancreatitis
(Nelson, 2015). EI diagnostico debe ser complementado con un método de
diagndéstico por imagen, en este caso mediante ecografia abdominal, que evidencia
en general un pancreas inflamado generalmente aumentado de tamafo, con
margenes indefinidos (Nelson, 2015). La medicion de la inmunorreactividad a la
tripsina sérica (TLI) ya no se recomienda para identificar pancreatitis, sino que se
utiliza mas para la insuficiencia pancreatica exocrina (Nelson, 2015).

2.3.4.5. Concentraciéon de insulina sérica

La medicion de concentracion de insulina sérica no es parte de la rutina. Identificar un
aumento en sangre de insulina en un perro diabético recién diagnosticado, sugiere la
presencia de células beta funcionales y la presencia de un trastorno antagonista de la
insulina. Pero, la mayoria de los perros diabéticos recién diagnosticados tienen una
concentracion de insulina baja o indetectable (Nelson, 2015).

Es frecuente que algunos propietarios no adviertan los signos de la enfermedad y los
pacientes desarrollan una cetoacidosis diabética (CAD). Esta se presenta debido a la
utilizacion de cuerpos cetonicos (acetoacetato, betahidroxibutirato y acetona). Estos
se producen mediante la oxidacion de acidos grasos no estratificados libres en el
higado y tejidos como fuente alternativa de energia en ausencia de la glucosa. Este
cuadro agrava el estado del paciente, las concentraciones altas de cuerpos cetdnicos
producen mayor diuresis osmotica, pérdida de electrolitos, pudiendo llevar a una
deshidratacion celular mortal (Nelson, 2010).

2.3.4.6. Ecografia.

La hepatopatia vacuolar degenerativa se presenta con otros trastornos primarios en
perros. Estas hepatopatias suelen estar asociadas a un aumento difuso del
parénquima, ecogenicidad (los vasos porta se observan con dificultad) vy
hepatomegalia (bordes hepaticos redondeados). El parénquima puede presentarse
heterogéneo o evidenciar focos nodulares hipoecoicos o hiperecoicos, posiblemente
debido a la hiperplasia nodular o nédulos regenerativos (d’Anjou & Penninck, 2015).
Se puede observar una hiperecogenicidad difusa (higado mas brillante) en
hepatopatias metabdlicas y endocrinas como la diabetes (Lisciandro, 2014).

2.3.5. Tratamiento

El tratamiento del perro diabético tiene como objetivo el control de la hiperglicemia y
se basa en tres pilares fundamentales insulina, dieta y ejercicio, asi como prevencion
o control de las enfermedades concurrentes antagonistas de la insulina y mediante la
suspension de la medicacion que causa resistencia a la misma. Las complicaciones
de la diabetes mellitus incluyen: hipoglucemia, cetoacidosis, cataratas, lipidosis
hepatica, pancreatitis, infecciones, retinopatia, nefropatia diabética, neuropatia
diabética (Herrtage, 2009; Nelson, 2010).

El veterinario también debe evitar que el animal desarrolle hipoglucemia, que es una
complicacion grave y potencialmente fatal de la terapia. Un estadio de hipoglucemia
grave, producida por una sobredosis de insulina puede causar dafios irreversibles en
el cerebro e incluso la muerte; por lo que uno de los objetivos mas importantes del
tratamiento de los perros diabéticos es evitar la hipoglucemia inducida por el
tratamiento con insulina (Hess & Ward, 2000; Difazio & Fletcher, 2016).
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Es imprescindible una buena comunicacioén con el propietario, esto es fundamental
para lograr un buen manejo terapéutico del paciente, por lo tanto, es necesario lograr
que el propietario se familiarice con las jeringas y las agujas, la forma de administrar
la insulina por via subcutanea, a controlar la glucosuria mediante tiras reactivas para
la orina, y a identificar y tratar los episodios de hipoglucemia, y asi evitar fracasos
posteriores en el tratamiento (Pérez Alenza & Arenas Bermejo, 2014).

2.3.5.1. Insulina

Una vez establecido el diagndstico de diabetes, se debe considerar que el perro
padece una diabetes mellitus insulinodependiente e iniciar el tratamiento con insulina,
el cual es esencial.

Este tratamiento debe ser cuidadoso y responsable dado que debe tener en cuenta
que el tratamiento excesivo de insulina puede causar hipopotasemia, hipofosfatemia
e hipoglucemia en las primeras 24 horas de tratamiento (Nelson, 2007).

La insulina se encuentra en multiples formas que difieren en cuanto a su
concentracion, duracion, pureza y costo. Existen tres grupos generales de insulina
para perros que son de accion, rapida, intermedia y prolongada (Alvarez — Linares et
al, 2017).

La insulina de accion rapida se presenta en forma de solucién, que puede
administrarse por cualquier via, intravenosa (IV), intramuscular (IM) y subcutanea
(SC). Su accion se inicia dentro de un rango de una a cuatro horas, y su tiempo de
vida media en el organismo es de ocho horas. La actividad de la insulina de accion
intermedia oscila en un promedio de nueve horas, y tiene un tiempo de vida media en
el organismo de 24 horas; esta presentacion es mas utilizada, debido a que se
requiere s6lo una administracion al dia. La insulina de accién prolongada tiene
actividad durante las 12 horas post administracion, y tiene un tiempo de vida media
en el organismo largo de entre 24 a 36 horas, siendo administrada por via subcutanea
una dosis diariamente (Alvarez — Linares et al, 2017).

La insulina utilizada en el tratamiento de la DM en perros se deriva principalmente del
porcino. Las moléculas de insulina porcina presentan alta homologia a la insulina
canina, de tal modo que resulta poco antigénica y tedéricamente tiene menos
probabilidades de inducir la formacion de anticuerpos anti-insulina tras un uso
prolongado (Alvarez — Linares et al, 2017).

2.3.5.1.1. Manejo de la insulina

Las preparaciones de insulina se comercializan solo en dosis de: 40 unidades/ml y
100 unidades/ml (Alvarez — Linares et al, 2017).

La insulina es estable a temperatura ambiente durante 18 meses; sin embargo, se
recomienda que los viales se mantengan en la puerta de la heladera (Nelson, 2007;
Alvarez et al, 2017). Igual cabe destacar que se debe tener presente la fecha que tiene
de vencimiento (Alvarez — Linares et al, 2017).

Antes de que la insulina sea administrada, debe de agitarse suavemente hasta
generar una suspension homogénea, para evitar errores en la dosificacion (Alvarez —
Linares et al, 2017).
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Existen factores que influyen en la absorcion de insulina, entre ellos estan: la via de
administracion; por ejemplo, por via cutanea, la localizacion de la inyeccion, el estado
de la piel, el volumen y concentracion de insulina son importantes en la absorcion del
medicamento (Alvarez — Linares et al, 2017).Las zonas donde se aplica la inyeccion
deben de alternarse frecuentemente, para evitar la formacion de hematomas y
procesos inflamatorios; las zonas subcutdneas dorso-lumbar resultan muy apropiadas
y efectivas en perros (Alvarez — Linares et al, 2017).

2.3.5.1.2. Tipos de insulinas

2.3.5.1.2.1. Insulina bifasica- Caninsulin®

Es una insulina porcina altamente purificada. Se presenta como 30% de insulina-zinc
amorfa y 70% de insulina-zinc cristalina suspendida en solucion acuosa. Contiene
metilparahidroxibenzoato como conservador. Es una insulina de accion intermedia
gue contiene tanto insulina amorfa como cristalina en una proporcion de 3.5:6.5. En
los perros diabéticos, la concentracion pico de insulina en plasma ocurre
aproximadamente entre 2 y 6 horas después de haber administrado la inyeccion por
via subcutanea y la insulina permanece por encima del nivel anterior a la inyeccion
durante un periodo de 14 a 24 horas. La dosis inicial es 0,5Ul/kg una vez al dia
(Ministerio de Sanidad, Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
2023).

2.3.5.1.2.2. Insulinas basales

Son aquellas de absorcién lenta, escaso o nulo pico de accion y larga duracién de
accion. Esto permite simular un patrén de secrecién basal de insulina, en otras
palabras, la secrecidbn de insulina que mantiene la glucemia bajo control en
condiciones de ayuno (Vedilei & Marante, 2012). Entre ellas difieren en su inicio de
accion, pico maximo, duracién maxima y variabilidad de absorcion (Mata, 2017).

Insulina neutral protamine Hagedorn (NPH) ®

Es una insulina humana de accion intermedia que se obtiene afiadiendo protamina a
la insulina humana regular. Presenta un pico de accion maxima entre las 4 y 6 horas
y su duracion efectiva es de 12 horas. Se puede administrar en una o dos dosis. Es
necesario agitarla antes de su administracion para garantizar su homogeneizaciéon y
asi evitar variaciones en las unidades administradas y en su absorcion (Mata, 2017).

Insulina detemir

Es un analogo soluble de insulina que se obtiene de Saccharomyces cerevisiae por
tecnologia de acido desoxirribonucleico (ADN) recombinante, sumando a la molécula
de insulina el acido miristico, que forma un complejo que se une de forma reversible
a la albumina, con lo que su absorcion se hace mas lenta y se prolonga su duracion
de accion. Tiene menor variabilidad en su absorcion (al igual que la glargina), en
comparacion con la NPH. La duracién de accién de la insulina detemir es dependiente
de la dosis. Es de 12 horas para dosis de 0,2 U/kg y de 20 horas para dosis de 0,4
U/kg (Mata, 2017).

Insulina glargina
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Es un analogo de insulina que se obtiene por tecnologia de ADN recombinante de
Escherichia coli en el que se ha sustituido asparagina por glicina en la posicion 21 de
la cadena A de la insulina, y se han afiadido dos moléculas de arginina en la posicion
30 de la cadena B. El inicio de accion es mas lento que el de la insulina NPH humana,
y su perfil de accion, mas suave y sin picos, y presenta una duracién de accion
prolongada de hasta 18-24 horas. También tiene una menor variabilidad en su
absorcion que la NPH, por lo que reproduce mejor la secrecion basal fisiologica de
insulina. Debe administrarse una vez al dia a cualquier hora, pero todos los dias a la
misma hora, aunque es preferible administrar por la mafiana cuando aparecen
hipoglucemias nocturnas (Mata, 2017).

Insulina degludec

Es un analogo de insulina obtenida de Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de
ADN recombinante. Se diferencia de la insulina humana por la delecién del ultimo
aminoéacido de la cadena B y la adicion de un acido glutdmico unido desde la LysB29
al &cido graso hexadecanoico. Esto le confiere la propiedad de formar multihexameros
tras la inyeccion subcutanea, lo que da lugar a un depdsito soluble subcutaneo, con
lo que se consigue una secrecion estable y una semivida superior a 24 horas. La
duracion de la accion mayor es de 42 horas. Se aconseja su administracion diaria y a
la misma hora, pero las caracteristicas descritas permiten una alta flexibilidad en su
administracion, con periodos de tiempo entre dos dosis que van desde un minimo de
8 horas hasta un maximo de 42 horas (Mata, 2017).

2.3.5.1.2.3. Insulinas prandiales

Son las insulinas de accidn corta que permiten controlar las variaciones glucémicas
posprandiales y constituyen un complemento a las insulinas basales para replicar el
patrén fisioldégico de secrecion de insulina en respuesta a la ingesta de hidratos de
carbono (Mata, 2017).

Insulina rapida

También llamada insulina regular o insulina cristalina. Es una insulina humana que no
incluye sustancias que retardan su absorcion. Tras su inyeccion subcutanea, su
accion se inicia a los 30 minutos, su pico maximo se produce entre las 2 y 4 horas y
su duracién maxima es de 6 horas. Presentan un mayor riesgo de hipoglucemias que
los analogos rapidos, por lo que han ido perdiendo progresivamente protagonismo en
las pautas de multiples dosis (Mata, 2017).

Analogos ultrarrdpidos

Las insulinas lispro, aspart y glulisina presentan un perfil de accion y una eficacia
clinica muy similar. En la insulina lispro se ha modificado el orden de los aminoacidos
prolinalisina en las posiciones 28 y 29 de la cadena B (lys-pro), en la aspart se ha
sustituido la prolina por acido aspartico en la posicion 28 de la cadena B y en la
glulisina se ha sustituido la asparagina por lisina en la posicién 3 de la cadena B, y la
lisina por glutamato en la posicion 29. Tras su inyeccion subcutanea, su accion se
inicia a los 5-15 minutos, su pico maximo se produce entre los 30 y 90 minutos y su
duracion maxima es de 3 a 4 horas (Mata, 2017).

A diferencia de la insulina regular, que ha de administrarse unos 15-30 minutos antes
de las comidas, la principal ventaja de los analogos es que se pueden administrar
justo antes o incluso después de la ingesta, lo que permite una mayor flexibilidad de
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horarios y ajustar la dosis a la cantidad de hidratos de carbono ingerida, lo cual es
especialmente (til en pacientes con DM tipo 1 (Mata, 2017).

2.3.5.1.2.4. Insulinas premezcladas

Se obtienen mediante la mezcla de una insulina intermedia e insulina regular o con un
analogo ultrarrapido en el mismo dispositivo de inyeccion. Estas caracteristicas
ofrecen una accién mixta, prandial e intermedia, que permite su uso en dos
inyecciones al dia. Las mezclas deben agitarse antes de su uso para homogeneizar
la dilucion, con lo que adquieren una apariencia turbia, y asi disminuir las variaciones
en la cantidad de insulina rapida administrada (Mata, 2017).

Tipos de insulinas

l aspart, lispro, glusilina (4-6 h)

regular (86-10 h)
{ lNPH (12-20 h)

l glargina, detemir (20-24 h)

Niveles plasmaticos
de insulina

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tiempo (h)

Figura 6. Farmacocinética de los tipos de insulina (Saez de la Fuente et al, 2008).

TABLA 1
Tipos de insulina
Tipo Inicio Pico Duracién
de insulina de la accién | de la acciéon | de la acciéon

Lispro 5-10 min 1-2h 3-4h
Aspart 5-10 min 1-2h 3-4h
Glulisina 5-10 min 1-2h 34 h
Regular 30-60 min 2-4 h 6-8 h
NPH 1-3h 57h 13-16 h
Lenta 1-3h 4-8 h 13-20 h
Ultralenta 2-4 h 814 h menos de 20 h
Detemir 2-4 h Variable 18-24 h
Glargina 2-4 h Variable 20-24 h

Figura 7. Tipos de insulina (Saez de la Fuente et al, 2008).

2.3.5.2. Dieta

El objetivo del manejo dietético de la diabetes, es proveer suficientes calorias para
mantener una condicion corporal ideal y, en caso de que ésta no sea la adecuada,
corregir la obesidad o la caquexia (Pérez Alenza & Arenas Bermejo, 2014).

Los perros cuya diabetes esta mal controlada tienen disminuida la capacidad para
metabolizar los nutrientes absorbidos en el tracto gastrointestinal y eliminan glucosa
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por la orina, por lo que necesitan mas calorias para su mantenimiento que los perros
sanos (Fleeman & Rand, 2019).

La reduccion del peso mejora la tolerancia a la glucosa en los perros obesos,
presumiblemente al corregir la resistencia a la insulina inducida por la obesidad
(Nelson, 2007). En los perros con una condicion corporal inferior a la ideal, las
prioridades deben ser conseguir el peso ideal, incrementar la masa muscular y
estabilizar el metabolismo y los requerimientos nutricionales. En caso de emaciacion
0 caquexia, se deberia aumentar la densidad caldrica hasta que el animal alcance su
peso ideal (Pérez Alenza & Arenas Bermejo, 2014).

El esquema planteado para la alimentacion del paciente debe ser lo més estricto
posible, pero, por otra parte, también deberia tener cierta flexibilidad en relacién con
el estilo de vida del propietario para asi lograr una buena adhesion al tratamiento, esto
incluye basicamente en mantener un horario establecido, constancia del contenido
calérico y proporcionar una dieta que minimice el incremento posprandial de la
glucemia (Alvarez — Linares et al, 2017; Nelson, 2010).

Una dieta que contenga una gran cantidad de fibra ayuda a promover la pérdida de
peso, la absorcion lenta de glucosa del tracto intestinal y reducir las fluctuaciones
postprandiales de la glucosa en sangre, por lo tanto, controlar la hiperglucemia (Ababa
et al, 2016). Por otra parte, el uso de dietas ricas en fibra puede presentar desventajas
como la palatabilidad y el hecho de que la baja densidad calérica determine en el
paciente una pérdida de peso excesivo 0 no permita que aumenten de peso, aquellos
pacientes que ya estan por debajo del peso corporal ideal (Herrtage, 2009).

La fibra tiene la capacidad de formar un gel viscoso y reducir asi la transferencia activa
de la glucosa y agua a la superficie de absorcién del intestino, esto parece
fundamental para la disminucion del ritmo de absorcion de la glucosa. Las fibras
solubles viscosas (gomas y pectinas) desaceleran la difusion de glucosa en mayor
medida que las fibras insolubles menos viscosas (lignina y celulosa). Las
complicaciones de las dietas con fibra son la defecacidon frecuente y estrefiimiento
(fibras insolubles) y heces blandas a acuosas y flatulencias (fibras solubles) (Nelson,
2007).

No es recomendable alimentarlo con recetas caseras, ya que esta alimentacién no le
suministrara equilibradamente los nutrientes que el paciente necesita en su condicion
de diabético (Alvarez — Linares et al, 2017).

El veterinario serd el responsable de proponer alguna dieta comercial, la cual
contenga altas dosis de fibras, muy bajo o nulo porcentaje de grasas; y elevado
porcentaje de proteinas de alta digestibilidad, por otra parte, se debera suprimir los
alimentos que contengan azlcar (Alvarez — Linares et al, 2017). Las dietas
comerciales ricas en fibras contienen mayor porcentaje de fibra insoluble. La cantidad
de fibra varia entre los productos desde 3% al 25% de materia seca (dietas normales
contienen menos del 2%). Las dietas que contienen 12% o mas de fibra insoluble u
8% o0 mas de mezcla de ambas fibras, tienen mas probabilidades de ser eficaces en
el control de la glucemia (Nelson, 2004).

En cuanto al tipo y la cantidad de carbohidratos en la dieta también pueden afectar las
concentraciones de glucosa en sangre postprandial. Algunas dietas para perros
diabéticos utilizan carbohidratos de bajo indice glucémico en un esfuerzo por
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minimizar la hiperglucemia postprandial (Nelson, 2014). Asi también, el exceso de
triglicéridos es una causa conocida de pancreatitis, y los perros con diabetes son
susceptibles de manifestar hipercolesterolemia y lipidosis hepatica (Alvarez — Linares
et al, 2017).

Teniendo en cuenta las caracteristicas antes mencionadas sobre la dieta, es
fundamental pautar el horario en que deberia alimentarse el paciente para asi mejorar
la accion de la insulina (Nelson, 2014). La ingesta calérica diaria debe ocurrir cuando
la insulina esta presente en la circulacion y capaz de manejar la glucosa absorbida del
intestino (Herrtage, 2009). Por lo general, los perros que reciben insulina exégena dos
veces al dia reciben comidas de igual tamafio en el momento de cada inyeccion de
insulina. Si el perro esta recibiendo insulina exégena una vez al dia, la mitad de la
ingesta caldrica diaria se alimenta en el momento de la inyeccién de insulina y la mitad
restante aproximadamente 8 horas después (Nelson, 2014).

2.3.5.3. Ejercicio

El ejercicio desempefia una funcion importante en el mantenimiento del control de la
glucemia al incrementar la pérdida de peso y eliminar la resistencia a la insulina
inducida por la obesidad (Nelson, 2007). Por otra parte, ejerce un efecto
hipoglucemiante ya que aumenta la movilizacion de la insulina desde el punto de
inoculacion, probablemente por el aumento del flujo sanguineo y linfatico (y por tanto
ocurre la liberacion de insulina) en los musculos en ejercicio y por la estimulacion de
los transportadores de glucosa en las células musculares (Nelson, 2010). En los
pacientes con DM, es recomendable la realizacién de ejercicio, este debera ser
constante, pero no extenuante, no provocando fatiga. El momento mas oportuno para
el ejercicio seria posterior a la comida para minimizar la hiperglucemia postprandial;
sin embargo, siempre se deben evitar las rutinas intermitentes de ejercicio extenuante,
que pueden producir hipoglucemia (Pérez Alenza & Arenas Bermejo, 2014).

2.3.5.4. Otras medidas de tratamiento

Dependiendo de su gravedad, es posible diferenciar el tratamiento para pacientes con
cetoacidosis, cetoacidosis sin sintomas y sin cetoacidosis. Esto va a influir en si el
paciente necesita un tratamiento inmediato o de urgencia, o si el mismo puede ser
llevado a casa (Alvarez — Linares et al, 2017; Nelson, 2007).

Para los pacientes diabéticos que no estan complicados (sin cetoacidosis), el objetivo
es la eliminacion de la sintomatologia (Nelson, 2007). Esto se logra mediante un
tratamiento con insulina, dieta y ejercicio, como se menciond anteriormente. Pero en
estos casos se cuenta también con hipoglucemiantes orales (Alvarez — Linares et al,
2017; Nelson, 2017).

Con relacion a los hipoglucemiantes, se cuenta con cinco: sulfonilureas, meglitinidas,
biguanidas, tiazolidinedionas e inhibidores de la alfa glucosidasa. Estos farmacos
actuan estimulando la secrecion de insulina pancreatica (sulfonilureas y meglitinidas),
incrementan la sensibilidad tisular de la insulina (biguanidas y tiazolidinedionas), o
reducen la absorcion de la glucosa en el intestino (inhibidores de la alfa glucosidasa)
(Nelson, 2007).

2.3.5.4.1. Tratamiento cetoacidosis diabética

Los pacientes diabéticos con cetoacidosis presentan signos clinicos como letargia,
inapetencia, vomitos, deshidratacion y debilidad. En estos pacientes encontramos
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glicemias que superan los 500 mg/dl o presentan una cetoacidosis confirmada por
CO2 venoso total o bicarbonato arterial inferior a 12 mEqg/l (Nelson, 2007). Frente a
estos casos, se debe tener presente las siguientes consideraciones frente al
tratamiento (Nelson, 2007).

Suero

Con la administracion de suero debe asegurarse la restauracion del déficit de liquidos
y preservar un equilibrio hidrico normal para poder mantener el gasto cardiaco, la
presion arterial y el flujo sanguineo a todos los pacientes.

La terapia con suero en si misma, no reduce las concentraciones de acetoacetato y
beta hidroxibutirato, ni mejora la gravedad de la acidosis metabdlica, por lo que se
requiere la administracion de insulina (Nelson, 2007).

El tipo de suero depende del estado electrolitico, glicemia y la osmolaridad. La mayoria
de los perros presentan una deficiencia grave de sodio. Salvo que la paraclinica
indique lo contrario, se debe comenzar con cloruro de sodio al 0.9% con los
complementos de potasio necesarios. Otras soluciones que también se pueden
administrar son: Ringer, solucion de lactato compuesta y Plasma Lyte (Nelson, 2007).

La administracién debe hacerse de manera gradual a lo largo de 24 horas. Casi hunca
esta indicada la reposicion rapida salvo que el paciente se encuentre en shock, hasta
gue haya salido de la fase critica (Nelson, 2007).

Complemento de potasio

Normalmente los pacientes presentan concentraciones normales o bajas de potasio.
Durante el tratamiento las concentraciones de potasio pueden disminuir debido a la
rehidratacion (dilucion), a la captacion celular mediada por la insulina, a las pérdidas
urinarias y a la correccion de la acidemia (translocacion del potasio en el
compartimiento del liquido intracelular) (Nelson, 2007).

La cantidad de potasio se basa en las mediciones de las concentraciones séricas del
mismo. Si no se cuenta con un sistema de medicidn se puede afiadir inicialmente 40
mEQq de potasio por cada litro de solucion intravenosa (si se administra solucion Ringer
se debe afiadir 36 mEQ). Los posteriores ajustes se deben hacer en base a las
mediciones de potasio sérico cada 6 - 8 horas hasta que el paciente normaliza los
valores (Nelson, 2007).

Complemento de magnesio

La hipomagnesemia es frecuente en perros, suele agravarse cuando se instaura el
tratamiento, pero en general resuelve sola a medida que remite el cuadro. La
sintomatologia no se presenta hasta que se alcanzan valores de magnesio total e
ionizado inferior a 1 y 0,5 mg/dl respectivamente. No se trata de rutina, salvo que el
letargo sea persistente, inapetencia, debilidad, hipopotasemia o hipocalcemia se
mantenga por 24 a 48 horas de tratamiento con suero e insulina o por otras causas
que no se puedan identificar (Nelson, 2007).

Tratamiento con bicarbonato.

La implementacion del tratamiento necesita de una buena exploracion fisica junto con
la concentracion plasmatica de bicarbonato o CO2 venoso total. No se recomienda
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cuando la concentracion de bicarbonato plasmatico (o de CO2 venoso total) es de 12
mEQ/l o superior, especialmente si el animal esta alerta (Nelson, 2007).

La acidosis se corrige mediante la administracion de insulina y suero. La mejora de la
perfusion renal aumenta la pérdida de cetoacidos por la orina y la administracion de
insulina la produccion de éstos (Nelson, 2007). Por otro lado, cuando la concentracion
plasmatica de bicarbonato es menor de 11 mEqg/l o inferior, se debe iniciar el
tratamiento con bicarbonato (Nelson, 2007).

Por otra parte, el paciente diabético puede manifestar una cetoacidosis asintomatica.
La identificacion de cetonuria en perros tratados con insulina indica que el tratamiento
no esta siendo efectivo. Esto puede estar asociado a problemas en el manejo y
dosificacion de la insulina o relacionado a causas pre existentes que causen
resistencia a la insulina (Nelson, 2007).

Se suele tratar con insulina cristalina de accion inmediata via subcutanea cada 8 horas
hasta que se resuelva la cetonuria. La dosis inicial que se maneja es 0,1 a 0,2 Ul/kg.
El reajuste posterior va a depender de la respuesta. Normalmente a los 3 - 5 dias de
iniciado el tratamiento ya se presenta cetonuria negativa. Una vez que se resuelve la
cetonuria, se puede intentar cambiar la insulina a una de presentacion prolongada
(Nelson, 2007).

Cualquiera sea la situacion que se plantee, cabe aclarar que se debe tratar de mejorar
o controlar las enfermedades concomitantes que presente el paciente, de manera que
no interfieran con el control de la DM (Alvarez et al, 2017; Nelson, 2010).

2.3.6. Monitorizacién del paciente diabético
2.3.6.1. Historia clinica y examen fisico

Son importantes las opiniones subjetivas de los sintomas clinicos por parte de los
propietarios y el estado general del paciente. Un examen fisico normal junto con un
peso corporal estable indica un control correcto de la glucemia (Nelson, 2010).

2.3.6.2. Mediciones de glucemia sanguinea

Las mediciones de glucemia realizadas en el consultorio se realizan mediante
glucémetros o mediante envio de muestras de sangre al laboratorio, mientras que los
controles en domicilio son solamente por glucémetros (Nelson, 2010).

Mediciones que indican hipoglucemias (<60 mg/dl) confirman la sobredosis de insulina
y la necesidad de disminuir la dosis de esta. Por el contrario, si se presentan aumentos
(>110 mg/dl), no confirma que se esté realizando un incorrecto control de glucemia
hay otros factores que pueden explicar esos aumentos (el estrés y la excitacion
pueden causar hiperglucemias) (Nelson, 2010).

Si se presentan diferencias entre el examen fisico y las concentraciones de glucosa
en sangre, situaciones estresantes o pacientes agresivos/rebeldes; para realizar una
valoracion mas precisa los valores de glucemia, lo correcto es indicar una
fructosamina (Nelson, 2010).
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2.3.6.3. Fructosamina

Las fructosaminas son proteinas (albuminas) glicosiladas sintetizadas tras la
conjugacion irreversible, no enzimética e insulinodependiente de la glucosa con
proteinas séricas. Son un marcador de la glucemia durante la vida circulante de la
albumina que varia entre 2 y 3 semanas anteriores. El grado de glucosilacion de las
proteinas séricas esta relacionado directamente con la glucemia, es decir, cuanto
mayor sea la cifra media de glucemia durante las 2 o 3 semanas anteriores, mayor
sera la concentracion de fructosamina (Nelson, 2007).

La concentracion de fructosamina no se ve afectada por incrementos bruscos de la
glucemia (ejemplo en situaciones de estrés o excitacion), pero si por la
hipoalbuminemia (inferior a 2,5mg/dl) e hiperlipidemia (triglicéridos superiores a
150mg/dl) (Nelson, 2007).

La muestra de un dia para otro debe ser remitida en frio y en tubo seco (determinacion
en suero). Los valores de referencia para un paciente diabético se encuentran entre
300 y 500 pmol/l. Valores superiores a 500pmol/l indican un control insuficiente de la
diabetes, lo que indica un incorrecto control de la glucemia. Por otro lado, si valores
son inferiores a 300umol/l debe tenerse en cuenta que es factible que se hayan
registrado en ese periodo varias hipoglucemias (Nelson, 2007).

2.3.6.4. Curva de glucemia

Estaria indicada la realizacién de una curva de glucemia para establecer un ajuste en
la terapia de insulina. Es necesario realizar una curva de glucemia durante el control
inicial del perro diabético en el que aparecen episodios de hiperglucemia e
hipoglucemia. Cuando se esta realizando la curva de glucosa, se deben mantener la
dosis de insulina y de alimentacion usada por el propietario (Nelson, 2010).

El método a seguir para la realizacion de la curva, debe ser con el paciente en el
hospital desde la mafiana y realizar extracciones de sangre cada 1 o 2 horas a lo largo
del dia (12 horas) para la determinacion de la glucosa. Es mas importante mantener
la rutina diaria de la mascota, que arriesgarse a que los resultados no sean precisos
debido a la inapetencia que muestran en el hospital o a la administraciéon de la insulina
en un momento inapropiado (Nelson, 2007).

Para minimizar riesgos en la forma en la que el propietario administra la insulina, este
puede hacerlo (usando su propia insulina y jeringa) en el hospital después de obtener
la curva de glucosa inicial o usando suero salino estéril después de que la mascota se
recupere al final del dia. Midiendo la concentracion de glucosa cada 1 o 2 horas a lo
largo del dia, el clinico podra determinar si la insulina es efectiva e identificar el nadir
de glucosa, el tiempo que tarda la insulina en alcanzar el pico maximo de accion, la
duracion del efecto de la insulina y la gravedad de las fluctuaciones de la glucosa
sanguinea. Las fluctuaciones de la glucemia varian entre 90 — 270mg/dl (Nelson,
2007).

La determinacion de los valores de glucosa nadir (punto mas bajo de la grafica) y el
tiempo que tarda en producirse en relacion al momento en el que se administra la
insulina son datos criticos para valorar la duracion del efecto de la insulina (Nelson,
2007).
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Los niveles de glucosa en sangre se determinan mediante los glucémetros. Estos
proporcionan valores de glucemia cercanos a los obtenidos con los métodos de
referencia, aunque a veces se sobrestiman o se subestiman (Nelson, 2007).

El tratamiento con insulina se ajusta en base a la interpretacion de la curva de
glucemia seriada (tener presente los valores de fructosamina), y la respuesta clinica
debe ser aportada por los propietarios. No se deben hacer curvas de glucemia
seriadas en dias consecutivos debido a que provocan hiperglucemia por estrés en los
animales (Nelson, 2007).

2.3.6.5.  Monitorizacion de la glucosa en orina

Sirve para evaluar la presencia de glucosuria y cetonuria y se debe aclarar al
propietario que no realice reajustes de la dosis de insulina diariamente en base a la
monitorizacion de la glucosa en orina (salvo para disminuir la dosis en caso de
hipoglicemias y glucosurias negativas recurrentes). Una glucosuria a lo largo del dia
indica que no se esta controlando de manera correcta y se debe hacer una evaluacion
extra (Nelson, 2007).

2.3.7. Complicaciones de la Diabetes Mellitus
2.3.7.1. Hipoglucemia

Es una de las complicaciones mas frecuentes (Nelson, 2007; Nelson, 2015). Suele
suceder cuando se administran dosis de insulina elevadas, cuando se aplica dos
veces al dia y se solapa su accion, asi como después de un periodo de anorexia
prolongado o durante un ejercicio intenso no usual para el paciente (Nelson, 2007;
Nelson, 2010; Nelson, 2015).

Los signos de hipoglucemia incluyen: letargo, debilidad, ladeo de cabeza, ataxia,
convulsiones y coma (Nelson, 2007; Nelson, 2015). La aparicion y gravedad de los
signos clinicos depende de los valores de glucosa en sangre (Nelson, 2015).

Ante la presentacion de estos sintomas, esta indicado administrar glucosa en forma
de alimento, agua azucarada o glucosa intravenosa. Como regla general, se deberia
reducir la insulina en un 25 a 50% y los siguientes ajustes deben estar de acuerdo con
la respuesta clinica del paciente asociado a los valores de glucemia obtenidos
mediante el glucometro (Nelson, 2007).

2.3.7.2. Manejo

La persistencia o recidiva de los sintomas puede darse por problemas en la técnica
de administracién por parte del duefio, por problemas en el tratamiento (dosis, origen
de la insulina, frecuencia de administracion, enfermedades concomitantes) (Nelson,
2007).

2.3.7.2.1. Recidivas o persistencia de sintomatologia

Denotan que la insulina esta siendo ineficiente, esto puede ser debido a problemas en
la actividad biolégica de la misma, problemas en la administracién, una posologia
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equivocada o problemas con la sensibilidad a la insulina provocados por trastornos
inflamatorios, infecciosos, neoplasias u hormonales (Nelson, 2007). En el caso de los
caninos, los problemas con la posologia incluyen: dosificacion insuficiente, el
fendbmeno de Somogy, corta duracién de la insulina lenta y la administracion de
insulina una vez al dia (Nelson, 2007).

2.3.7.2.2. Efecto Somogy

Surge por una respuesta fisioldgica normal a una hipoglucemia inminente inducida por
un exceso de insulina (Nelson, 2007).

Cuando la glucemia baja hasta menos de 65 mg\dl o cuando disminuye con rapidez
independientemente del valor que alcance, se produce una estimulacion directa
inducida por la hipoglucemia de la glucogenolisis hepatica y la secrecion de adrenalina
y glucagon; siendo el pico a las 4 horas. La hiperglucemia que se produce se debe a
la incapacidad para secretar insulina en cantidades suficientes (Nelson, 2007; Nelson
2015).

Los caninos de razas pequefias y miniaturas son susceptibles a este efecto (Nelson,
2007).

Para diagnosticar el fendbmeno de Somogy es necesario demostrar hipoglucemia
seguida de hiperglucemia después de la administracién de insulina. La secreciéon de
hormonas diabetdgenas puede inducir una resistencia a la insulina, que puede durar
entre 24 y 72 horas después del episodio de hipoglicemia (Nelson, 2007).

Si se realiza una curva de glucemia el dia que se produce se puede establecer el
diagnéstico. Sin embargo, si la curva de glucemia se hace el dia que predomina la
resistencia a la insulina, no se podré identificar la hipoglicemia y se puede llevar a
aumentar la dosis de insulina incorrectamente (Nelson, 2007).

2.3.7.2.3. Absorcién lenta o insuficiente de insulina

Puede reducirse la absorcion como resultado del engrosamiento de la piel e
inflamacion de los tejidos subcutaneos causados por la inyeccion cronica en la misma
parte del cuerpo. Debido a esto, se recomienda rotar los lugares de la administracion
de insulina (Nelson, 2007). Esta complicacién se da con mayor frecuencia en gatos
(Nelson, 2007).

2.3.7.2.4. Anticuerpos frente a la insulina

Se producen por la inyeccion repetida de la insulina. La estructura y la secuencia de
aminoacidos de la insulina inyectada en relacion con la insulina endégena afecta al
desarrollo de anticuerpos. Cuando mas divergente sea la molécula de insulina de la
especie, mayor es la probabilidad de que se desarrollen anticuerpos (Nelson, 2007).

La insulina canina y recombinante humana son similares, por lo que los caninos que
son tratados con la humana rara vez forman anticuerpos. Por otro lado, la caninay la
bovina difieren y se han encontrado anticuerpos en perros tratados con éstas (Nelson,
2007).
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2.3.7.2.5. Trastornos coexistentes que pueden generar resistencia a la insulina

Cualquier trastorno inflamatorio, infeccioso, hormonal o neoplasico pueden causar
resistencia a la insulina e interferir con el tratamiento establecido. Dentro de las
principales causas se incluyen: farmacos (corticoesteroides y progestagenos), diestro
en perras, infecciones del tracto urinario, hipotiroidismo, insuficiencia renal,
insuficiencia hepéatica, insuficiencia cardiaca, glaucoma, feocromocitoma, insuficiencia
pancretica exocrina, pancreatitis, neoplasias, hiperlipidemias y obesidad grave
(Nelson, 2007).

2.3.7.3. Cataratas

Es una complicacién crénica y un proceso irreversible; una vez que comienza avanza
con rapidez (Nelson, 2007; Nelson 2015).

La patogénesis de la formacion de cataratas esta relacionada con la alteracion
osmoética que se produce en el cristalino generada por la acumulacion de sorbitol y
fructosa. Estos son azUcares que se comportan como agentes hidréfilos y que
provocan el ingreso de agua al cristalino, induciendo un tumefaccion y rotura de las
fibras generando las cataratas (Nelson, 2007; Nelson, 2010; Nelson, 2015).

Se puede resolver extirpando el cristalino anémalo, recuperando la visién en el 75 -
80%. Igualmente, el resultado estara determinado por el control de la glucemia y si
coexiste de base otra enfermedad ocular (Nelson, 2007; Nelson, 2015).

2.3.7.4. Uveitis inducida por el cristalino

Durante la formacién y reabsorcion de las cataratas, las proteinas del cristalino
guedan expuestas al sistema inmunoldgico local del ojo, lo que causa inflamacién y
uveitis (Nelson, 2007).

El tratamiento se basa en reducir la inflamacion y en la posterior prevencion de
lesiones intraoculares. Se suelen utilizar soluciones oftdlmicas con corticoides,
aungue el corticoide puede provocar antagonismo de la insulina y por ende interferir
en el manejo de la glucemia (Nelson, 2007).

2.3.7.5. Ulcera de cornea

La DM se asocié con cambios patolégicos en las corneas de los perros, esta
relacionado directamente con el grado de control de glucemia y se registr6 una
reduccion significativa de la sensibilidad corneal (en comparacion con perros sanos)
(Nelson, 2015).

Los nervios corneales son importantes para la regulacion de la proteccion de la cérnea
mediante la produccion de lagrimas, cierre de parpados, regulacion de la expresion
de colageno corneal y funcion e integridad de las células epiteliales. En los pacientes
diabéticos se cree que los déficits de la cornea son un componente de la neuropatia
difusa, y tendria repercusion en la cicatrizacion de la cérnea, y por ende el desarrollo
de ulceras corneales recurrente (Nelson, 2015).
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2.3.7.6. Neuropatia diabética

No es frecuente en los perros (si en los gatos). Se puede llegar a ver sintomatologia
en pacientes que son diabéticos hace tiempo (5 afios 0 mas). Al examen clinico se
percibe debilidad, atrofia muscular, propiocepciéon disminuida y reflejos de miembros
disminuidos. El paciente diabético al comienzo manifiesta una polineuropatia
caracterizada por desmielinizacién y re-mielinizacion segmentaria, y degeneracion y
regeneracion axonal (Nelson, 2010).

2.3.7.7. Nefropatia diabética

Se desconoce el mecanismo patogénico de esta complicacion, pero se considera que
es multifactorial (Nelson, 2007).

Los signos clinicos dependen de la gravedad del dafio de los glomérulos y de la
capacidad funcional del rifién para eliminar los desechos. Al comienzo se manifiesta
solo como una proteinuria intensa (principalmente albuminuria), seguida de azoemia
y uremia. La fibrosis de los glomérulos determina una insuficiencia renal oligurica y
con una posterior anuria (Nelson, 2007).

No hay un tratamiento especifico para esta nefropatia, pero si fundamentalmente
basado en el control de la diabetes; sumado al tratamiento conservador de la
insuficiencia renal y control de la hipertension (Nelson, 2007).

2.3.7.8. Hipertension sistémica

La hipertension y DM coexisten en perros. El desarrollo de hipertension se asocio con
la duracion de la diabetes y un aumento de la albumina y creatinina en orina (Nelson,
2015).

La presion arterial diastolica y media fue mas alta en los perros que presentaban la
enfermedad por mas tiempo (Nelson, 2015).

La hipertension sistémica puede ser resultado de una enfermedad renal subclinica
existente o se desarrolla secundariamente a los efectos de la DM sobre los riflones
(Nelson, 2015).

2.3.8. Pronéstico

El pronostico depende del compromiso del propietario para llevar a cabo el
tratamiento, lograr un correcto control de la glucemia, asi como también del
tratamiento de las enfermedades concomitantes (Nelson, 2015).

Los perros diabéticos que sobreviven los primeros 6 meses pueden mantener una
buena calidad de vida por mas de 5 afios, con el debido compromiso por parte de los
propietarios, seguimiento bajo controles pautados con el veterinario y no menos
importante una buena comunicacién entre ambos (Nelson, 2015).
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2.4. Métodos diagnésticos
2.4.1. Glucometros

Los medidores de glucosa portatiles (glucémetros) son rapidos y faciles de usar. Estos
nos orientan al diagnostico, y en caso de ya estar diagnosticada, permiten realizar un
mejor manejo del paciente, ya sea en consultorio u hogar (Gerber & Freeman, 2016).

También permiten brindar varios valores en un periodo corto tiempo, con el fin de
poder construir una curva de glicemia, y a su vez facilitar el monitoreo de pacientes
en cirugias (Gerber & Freeman, 2016).

La mayoria son usados tanto por los veterinarios como propietarios (previa
capacitacion del manejo basico de éste) en sangre periférica. De manera que se
genera menos estrés en el paciente (en parte porque no tiene que ir hasta la clinica
veterinaria para la medicion) y mejora el manejo del propietario en el hogar (Ismail-
Hamdi, Romdane & Romdhane 2021).

La Real Academia Espanola lo define como “Aparato para determinar la cantidad de
azucar que tiene un liquido”.

Los glucometros son biosensores que detectan la glucosa a través de una actividad
enzimatica en una tira reactiva. Las enzimas utilizadas pueden ser Hexoquinasa (HK),
Glucosa Oxidasa (GO) o Glucosa Deshidrogenasa (GDH) (Gerber & Freeman, 2016).
Entre la glucosa y la enzima se puede dar una reaccion con el consumo o la
produccion de un bien fisico o quimico (Gerber & Freeman, 2016).

Los biosensores funcionan con base en la catalisis de enzimas que producen o
consumen electrones (enzimas redox). La medicion de la cantidad de electrones en la
reaccion redox, es proporcional a la concentracion del compuesto quimico de interés
y se realiza mediante técnicas voltimétricas, potenciométricas o conductimétricas
(Becerra, Guadarrama, Ponce, Rodriguez, & Barrales, 2019).

La tira reactiva (biosensor) para detectar la concentracién de glucosa (compuesto
biolégico) en sangre es un sensor amperimétrico, ya que produce una corriente
eléctrica asociada con la reaccion redox bajo la aplicacion de un voltaje constante. La
reduccion o la oxidacion de un compuesto quimico en el biosensor va a tener asociado
un transporte de portadores de carga, una corriente eléctrica, llamada corriente
farédica (Becerra et al, 2019).

Las tiras reactivas del medidor de glucosa tienen un cédigo que describe el
rendimiento del lote y la relacion de calibracion entre la sefial fotométrica o
electroquimica y la concentracion de glucosa (Gerber & Freeman, 2016). Las tiras se
basan en una pelicula gruesa compuesta por varias capas, cada una con una funcion
especifica que permite la distribucion adecuada (sistema fotométrico) o llenado capilar
(tiras electroquimicas) (Gerber & Freeman, 2016).

2.4.1.1. Clasificacion de glucémetros

Se pueden clasificar en dos tipos. El primero es el tipo electroquimico, que mide
cuantitativamente los electrones que se generan mediante el uso de los electrodos
cuando la glucosa se oxida en peréxido de hidrégeno o medio oxidado y luego vuelve
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a su forma oxidada original. EI segundo tipo es el espectrométrico, que mide
cuantitativamente la reflectancia y la penetrancia usando un espectrémetro para medir
el grado de cambio de color usando un cromogeno (H202) que provoca un cambio de
color cuando se oxida la glucosa (Min-Hee, Sand-Kil & Kyum, 2018).

La mayoria de los glucometros son del tipo electroquimico. Utilizan la glucosa oxidasa
(GO) como enzima de reaccion y un mediador redox para ayudar a la transferencia de
electrones desde la enzima al electrodo con el fin de lograr la oxidacion electroquimica
de la glucosa (Masakari, Hara, Araki, Gomi & Ito, 2020; Min-Hee, K et al 2018;
Tsujimura et al, 2006).

La GO tiene alta termoestabilidad y especificidad por sustrato. Adquiere electrones al
oxidar la glucosa, pero puede verse afectada por los niveles de oxigeno en la sangre,
por lo que las mediciones del nivel de glucosa solo se pueden realizar a través de los
capilares (Masakari et al, 2020; Min-Hee, K et al 2018).

Actualmente, se cuenta con glucometros que usan la glucosa deshidrogenasa (GDH),
la cual no se ve afectada por los niveles de oxigeno de la sangre, ya que los electrones
los adquiere aislando el hidrégeno de la glucosa. Se cuenta con varias glucosas
deshidrogenasas que tienen diferentes cofactores como nicotinamida adenina
dinucledtida (GDH-NAD), pirroloquinolina quinona (GDH-PQQ) y flavina adenina
dinucledtido (GDH-FAD) (Masakari et al, 2020).

La GDH-PQQ no es buena candidata para ser usada debido a la baja selectividad del
sustrato y mala estabilidad térmica de la forma soluble (Masakari et al, 2020).

La GDH-PQQ ademas de reaccionar con glucosa, reacciona con otros azucares como
maltosa, galactosa y xilosa, por lo que pueden informar lecturas erroneas de glucosa
dando como resultados sobredosis de insulinas e hipoglucemias severas. A diferencia
con GDH-FAD y GDH-NAD que no generan lecturas de glucosa erradas en presencia
de maltosa y galactosa (Frias, Lim, Ellison & Montandon, 2010).

La deshidrogenasa que utiliza nicotinamida adenina dinucleétida (GDH-NAD) tienen
el inconveniente de que deben ser incorporados el cofactor al sistema para oxidar
NADH a NAD electroquimicamente (Tsujimura, Kojima, Ikeda& Kano, 2006). En el
estudio de Yanga descartaron la GDH-NAD debido a que no podia unirse firmemente,
lo que gener6é que necesitaran agregar regularmente NAD y complicé el
procedimiento.

La GDH-FAD deriva de hongos (Yanga et al, 2015). Tiene alta especificidad por el
sustrato, alta termoestabilidad y no se ve afectada por la presencia de oxigeno (Yanga
et al, 2015). No requiere que se agreguen cofactores ni activadores (Tsujimura et al,
2006). Es la que se usa preferentemente en los glucometros (Masakari et al, 2020;
Tsujimura et al, 2006).

En relacién al lugar de toma de muestra, varios autores comprobaron que no hay
diferencias significativas entre las muestras de sangre del pabellon auricular y la
sangre venosa (Boris, Zuccolotto, Hoeppner, & Costa, 2012; Guevara et al 2019,
Ismail — Hamdi et al 2021).
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No existe un consenso general sobre los requisitos de calidad analitica que deben
cumplir los glucometros. Varias sociedades han propuesto distintos objetivos para la
exactitud y precision de los resultados que dan los glucémetros. Hoy en dia, los
glucémetros deben cumplir unos requisitos minimos que estdn enmarcados en la
norma ISO 15197:2013 (Bedini, Hortas, Lirén, Oliver, & Gonzéalez de la Presa, 2017).

Los resultados obtenidos por los glucometros deben ser expresados de manera
equivalente a la concentracion de glucosa en plasma. Con esto se pretende que los
resultados sean comparables con los métodos de referencia de los laboratorios
(Bedini et al, 2017).

En la revisién publicada por Clinical and Laboratory Standards Institute se especifica
que el 95% de los resultados de las muestras analizadas con los glucometros deben
diferir, respecto a la determinacion en el laboratorio, menos de un 12,5% si la
concentracion de glucosa medida en el laboratorio es mayor que 5,5mmol/l
(100mg/dl), o menos de 0,66mmol/l (12mg/dl) cuando la glucosa medida en el
laboratorio es menor o igual que 5,5mmol/l (100mg/dl). Ademas, se establece que
menos del 2% de los resultados tengan diferencias mayores del 20% cuando la
concentracion de glucosa es superior a 4,125mmol/l (75mg/dl) o que menos del 2%
tengan diferencias mayores de 0,825mmol/l (15mg/dl) cuando la concentracién de
glucosa es inferior a 4,125mmol/l (75mg/dl) (Bedini et al, 2017).

Cabe destacar, que ante cualquier resultado obtenido con el glucometro que genere
dudas y que no se corresponda con la situacion clinica del paciente, se debera remitir
muestra al laboratorio (Bedini et al, 2017).

2.4.1.2. Glucémetros utilizados

El VQpet fue disefiado por el Laboratorio Alvear S.A. (Administraciéon AV Jujuy 1197
piso 2, departamento D, CABA. CP1229. Teléfonos: (011)4948-26984308-4474).

Utiliza la enzima GDH-FAD (glucosa deshidrogenasa con flavina-adenina-
dinucleotido). Tiene un rango de medicion de 10 a 600 mgdl. Permite medir en sangre
capilar, venosa o arterial en perros y gatos.

FreeStyle Optium Neo, Laboratorio Abbot. Mide la glicemia mediante la reaccion
enzimatica GDH-NAD (nicotinamida adenina dinucleétida) de sangre capilar. Precisa
un volumen de muestra de 0.6 microlitros y un rango de medicion de 20 a 500 mgAl.

2.4.2. Espectrofotometria

El espectrofotdmetro es un instrumento que permite proyectar un haz de luz a través
de una muestra y medir la absorbancia (la cantidad de luz absorbida por la muestra)
o la transmitancia (la cantidad de luz que pasa a través de la muestra). La cantidad de
luz absorbida o transmitida a una determinada longitud de onda es proporcional a la
concentracion del material (Garcia, 2018).

Si el material no absorbe luz por si mismo, se puede mezclar con otros reactivos para
obtener, mediante una reaccion quimica especifica, una solucién que si absorba luz
(Garcia, 2018).
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Los espectrofotometros actuales pueden medir sobre practicamente cualquier
material (liquidos, plasticos, papel, metal, telas, etc.) (Garcia, 2018). Las principales
aplicaciones de los espectrometros son determinacion de la cantidad en una solucion
de un compuesto en especifico (por ejemplo, hierro en sangre), identificacion de
unidades estructurales especificas, deteccién de niveles de contaminacion en aire y
agua, determinacion de impurezas en alimentos y reactivos, determinacion de
constantes de disociacion de indicadores acido base, y estandarizacion de colores de
diversos materiales (Garcia, 2018).

2.4.2.1. ¢Cbmo funciona un espectrofotometro?

Un espectrofotometro consta de los siguientes componentes: una fuente de luz, un
dispositivo de enfoque, un filtro de luz, una celda o cubeta de absorcion, un
fotodetector y un dispositivo de visualizacion (Figura 8) (Garcia, 2018).

La fuente de luz debe proporcionar longitudes de onda de luz correctas e intensidad
constante. Se utiliza una bombilla de filamento de tungsteno, que proporciona luz en
la longitud de onda de 380 a 800 nandémetros (nm), cubriendo la region visible, y
lamparas de hidrogeno o deuterio para la regién UV, ya que producen longitudes de
onda entre los 190 y los 380 nm17. Mediante una lente (el dispositivo de enfoque), la
luz es concentrada en un solo haz (Garcia, 2018).

El funcionamiento del espectrofotometro consiste en hacer pasar este rayo de luz a
través de un monocromador, un dispositivo optico de multiples piezas, que selecciona
sélo una porcién estrecha del espectro de luz. Luego, la luz seleccionada pasa a través
de la cubeta de absorcién, que contiene la muestra que se esta analizando. Las
cubetas son redondas o rectangulares y estan construidas de vidrio, cuarzo, silice
fundida o plastico. Es importante que el material de la cubeta no absorba luz en las
longitudes de onda en las que se esta midiendo. Debido a que el vidrio éptico absorbe
luz por debajo de los 350 nm, se utilizan cubetas de cuarzo para trabajar en el rango
UV (Garcia, 2018).

Cuando la luz pasa a través de la muestra, parte del espectro es absorbido por la
misma. La capacidad de absorcion de la radiacion depende de la estructura de las
moléculas. La luz no absorbida por la muestra sale de la cubeta y llega un fotodetector,
que registra la transmitancia (Garcia, 2018).

La transmitancia 6ptica (T) es la relacion entre la cantidad de luz transmitida por la
muestra y la cantidad de luz incidente, y generalmente se expresa en forma de
porcentaje. Si una muestra posee una transmitancia del 50%, significa que transmite
la mitad de la luz que recibe (Garcia, 2018).

Teniendo la absorbancia de la muestra, el largo de la cubeta y la constante, podemos
despejar la concentracion de nuestra muestra. Los espectrofotometros nos permiten
medir el espectro de absorcion completo de una sustancia. El espectro de una muestra
es una representacion grafica de la cantidad de luz que se absorbe en funcion de la
longitud de onda (Garcia, 2018).
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Figura 8. Diagrama de espectrofotometro basico (Garcia, 2014).
2.4.2.2. Equipo utilizado.

Se utilizé el equipo CB350i (Fig. 9) Laboratorio Wiener Group (Modelo BT 3000 PLUS
W, Numero de equipo 1000026080, Numero de serie 410700, Niumero de matricula
9251019) el cual se utiliza en el Laboratorio del Hospital de Pequefios Animales de
Facultad de Veterinaria.

Figura 9. Equipo de espectrofotometria CB350i (Manual de Operador, 2010).

Este equipo utiliza un analizador automético para Quimica Clinica e
Inmunoturbidimetria, fabricado por Biotécnica Instruments S.p.A., en Italia (Manual de
Operador, 2010).

El software del analizador estd basado en Windows 2000 NT®, el cual es facil de
manejar para el operador. El analizador fue disefiado para uso continuo (24 horas
corridas), y puede realizar la calibracion de estandares y controles de calidad a pedido
del operador o en intervalos de tiempo programados. El software cuenta con una
funciébn de autodiagnéstico que estd continuamente monitoreando el correcto
funcionamiento (Manual de Operador, 2010).
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2.4.2.3. Principios operativos basicos del analizador.

El instrumento es un analizador automatico basado en los principios de
espectrofotometria. Las leyes de absorcion de la luz rigen el rendimiento de los
espectrofotometros. La cantidad de radiacion de luz que pasa a través de un medio
de absorcidbn homogéneo se define como transmitancia, T, donde: T= I/lo (lo =
intensidad del rayo incidente e | = intensidad de la luz trasmitida) (Manual de
Operador, 2010).

La absorbancia, A se define como: A = log (1/T) = log 10/I. La Ley de Lambert-Beer
establece la relacion entre la absorbancia, la concentracion de un compuesto
absorbente de luz y el espesor de la muestra: A = € ¢ d (Manual de Operador, 2010).

e ¢ = coeficiente de absortividad molar del compuesto absorbente de luz a una
cierta longitud de onda (A).

e C = concentracién molar del compuesto absorbente de luz.

e d = distancia que la radiacion de luz atraviesa por la solucion.

El espectro de absorcion de un compuesto esta representado por una grafica en la
cual la luz absorbida (absorbancia) se relaciona con la longitud de onda. Para una
solucién de color, la grafica mostrara uno o mas picos de absorbancia. Estos podran
presentarse en la parte visible del espectro (400-700 nm), como en la region
ultravioleta (200-400 nm). El analizador utiliza un sistema fotométrico especialmente
disefiado por el departamento de I1+D de Biotécnica Instruments S.p.A (Manual de
Operador, 2010).

El haz de luz es enviado a través de una cubeta que contiene la solucion que debe
ser analizada. El haz de luz que sale es transmitido hacia un fotometro que contiene
10 filtros de interferencia de diferentes longitudes de onda. La sefial es amplificada y
luego procesada por el sistema electrénico especifico y por la computadora. El
programa entonces realiza los calculos y controles necesarios y finalmente presenta
la concentracion del compuesto en la muestra y cualquier irregularidad hallada en la
reaccion (Manual de Operador, 2010).

El principio general en el cual se basa la fotometria en la quimica clinica es el
siguiente: el aumento o disminucion de la intensidad del color en una solucién
especifica es proporcional a la concentracion buscada del compuesto. En lineas
generales, cuando se agrega una muestra a un reactivo especifico, se produce una
reaccion que es llevada a cabo por enzimas especificas o sustratos. Esta reaccion
provoca el aumento (o disminucién) del color de la solucion dentro de la cubeta.
Durante el proceso de reaccion, el instrumento lo analiza por medio de su absorbancia.
El procesamiento final de datos se realiza en referencia a una calibracion o un factor
tedrico, para finalmente dar la concentracién del compuesto dentro de la muestra
(Manual de Operador, 2010).
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1. Botén de encendido\apagado
para la computadora.

2. Pantalla LCD.

3. Compartimento refrigerado del
reactivo.

4. Bandeja de muestras.

5. Brazo de toma de muestras para
guimica clinica.
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7. Modulo ISE.

8.  Circuito fluidico y estacion de
lectura.
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10. Conducto ISE.

11. Contenedor de diluyente.

Figura 10. Descripcion del sistema (Manual de Operador, 2010).

2.4.2.4. Principios activos

Generalmente, al agregar una muestra a su reactivo, se produce una reaccion quimica
(que involucra enzimas y/o sustratos) cuyo efecto es aumentar (o disminuir) el color y
por ende la densidad Optica de la solucion en la cubeta. A medida que la reaccién
continlia, es leida por el analizador en términos de absorbancia ("A" o absorbancia).
Debido a que cada analito posee su propio reactivo con sus caracteristicas
correspondientes, se hace necesario el uso de diferentes metodologias (preparacion
y lectura) basadas en diferentes longitudes de onda para cada test (Manual de
Operador, 2010).

Muchos test se basan en principios similares; por lo que tienen en comun el método y
la longitud de onda, pero no necesariamente los tiempos de incubacion y de lectura.
Para obtener la concentracion de un analito en una muestra, el analizador multiplica
la absorbancia (o el delta de la absorbancia AA = variacion de absorbancia) obtenida
en esa reaccion de la muestra por un factor de multiplicaciéon. Por lo general, el factor
se calcula durante la calibracion. Durante la calibracién, el analizador lee la reaccion
obtenida por medio de una concentracién conocida llamada "estandar". El factor se
calcula dividiendo el valor de la concentraciéon conocida por la absorbancia leida para
el estandar (Manual de Operador, 2010).

2.4.2.5. Linea liquida. Glicemia

Para la determinacion se utiliza una linea liquida glicemia enzimética AA (se puede
determinar glucosa en plasma, suero, orina o liquido cefalorraquideo). Las reacciones
del equipo son mediante las enzimas glucosa oxidasa (GOD) y peroxidasa (POD).
Necesita un volumen de muestra de 10 microlitros (Manual de Operador, 2010).

En la reaccion tenemos involucrados los siguientes reactivos: Glucosa Oxidasa

(GOD), peroxidasa (POD), 4-aminofenazona (4-AF), buffer fosfato pH 7 y 4-
hidroxibenzoato.
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GOD
glucosa + O, + H,0 ——————= acido glucénico + H,0,
POD
2 H,0, + 4-AF + 4-hidroxibenzoato ——= quinonimina roja

Figura 11. Reaccion enzimatica del equipo de Espectrofotometria (Manual de
Operador, 2010).

Las muestras pueden ser suero, orina o liquido cefalorraquideo (LCR). Para la
muestra de suero se debe obtener en tubo seco o en caso de ser plasma en tubo con
anticoagulante (EDTA\Fluoruro). Cabe aclarar, que la muestra ideal para la
determinacién de glucemia es en tubo con Fluoruro de Sodio, ya que inhibe el
metabolismo celular y por ende la glucdlisis in vitro.

Si se utiliza orina es preferente que sea una muestra fresca; y en el caso de no poder
remitir de forma inmediata se debe conservar en un refrigerador (2-10°C). Para LCR
se debe realizar de forma inmediata la obtencién de la muestra (Manual de Operador,
2010).

No se ha evidenciado interferencias con bilirrubina hasta 10 mg/dl, triglicéridos hasta
500 mg/dl y hemoglobina hasta 350 mg/dl. ElI acido ascorbico interfiere en la
determinacién en orina en cualquier concentracion (Manual de Operador, 2010).

Debemos tener presente la estabilidad e instrucciones de almacenamiento, ya que la
destruccion enzimatica de la glucosa sanguinea (glucdlisis) por hematies y leucocitos
es proporcional a la temperatura a la que se conserva la sangre, siendo maxima a
37°C. Este proceso no se inhibe aun en estado de congelacion, por lo que la sangre
debe centrifugarse dentro de las 2 horas de la extraccion. El sobrenadante limpido se
transfiere a otro tubo para su conservacion. De esta forma la glucosa es estable 4
horas a temperatura ambiente o 24 horas refrigerada (Manual de Operador, 2010).

Las condiciones para que se dé la reaccion son: longitud de onda de 505 nm en
espectrofotometro o en fotocolorimetro con filtro verde (490-530 nm), temperatura de
reaccion de 37°C, tiempo de reaccion de 5 minutos, volumen de muestra 10 ul,
volumen de reactivo A 1 ml y volumen final de reaccion de 1,01 ml. El color de reaccién
final es estable 30 minutos, por lo que la absorbancia debe ser leida dentro de este
lapso (Manual de Operador, 2010).
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3. HIPOTESIS

El método de determinacion de la glucemia va a influir en la concentracion de glucemia
plasmatica obtenida.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivos generales.

Evaluar los distintos métodos de determinacion de glucemia plasmatica disponibles
en el Centro Hospital Veterinario.

4.2. Objetivos especificos.
e Evaluar el desempefio entre el glucometro veterinario, glucometro humano y
espectrofotometria para el diagndéstico de hiperglucemia, hipoglucemia y
diabetes mellitus.

e Evaluary comparar la concentracion de glucemia mediante diferentes métodos:
glucometro veterinario, glucometro humano y espectrofotometria.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Pacientes.

Se procedid a evaluar 25 pacientes previo consentimiento de los propietarios que se
atienden en el Hospital de Pequefios Animales de Facultad de Veterinaria
(Montevideo, Uruguay).

Criterios de seleccién de individuos enfermos.

Los individuos enfermos fueron 15 caninos, de entre 3 y 15 afios de edad, de ambos
sexos (112 y 33) y de distintas razas. Dichos pacientes presentaban sintomas de DM
como poliuria, polidipsia, hiperglicemias y glucosuria.

Criterios de selecciéon de individuos control.

Los individuos sanos fueron 10 caninos, de entre 6 y 15 afios de edad, de ambos
sexos (5% y 54) y también de distintas razas. Estos individuos se presentaron en la
consulta en el Hospital de Pequefios Animales y luego de un examen objetivo general
y toma de glicemia se los clasific6 como sanos.

A ambos grupos se les realizé un examen objetivo general, en el caso de los caninos
sanos se constatd que no presentaran alteraciones que pudieran influir en la medicion
de glucemia.

Para la extraccion de sangre, se les pidié un ayuno de 10 horas de sélidos. Se les
extrajo sangre de la vena cefélica 4 veces, con una diferencia de una semana entre
las extracciones (observaciones). La primera extraccion se extrajo sangre para un
panel basico hemograma (tubo con EDTA), funcional hepético y perfil renal (tubo seco)
y glicemia (tubo fluoruro de sodio). En las siguientes 3 tomas, solo se extrajo sangre
para glicemia (tubo fluoruro de sodio). Cabe destacar que, en cada extraccion, aparte
de la sangre para los tubos, se midié la glucemia con glucémetro veterinario y humano.

Los valores para poder clasificar fueron los siguientes: hiperglucemias de 110 a 180
mg/dl, hipoglucemias < 60 mg/dl y Diabetes Mellitus > 180 mg/dl. Cabe aclarar que
dentro de los valores de hiperglucemias, se tomaron en cuenta los pacientes
diabéticos.

En todas las extracciones de sangre, se les pididé a los propietarios que trajeran la
primera muestra de orina. En estas muestras se midio la glucosuria mediante
refractometro.

5.2. Equipos utilizados.

Tanto el glucometro veterinario como el glucémetro humano, fueron calibrados y
controlados al comienzo del estudio, segun las normas del fabricante (los cuales
aportan las gotas de solucién para los controles). La calibracion del equipo de
Espectrofotometria siguié las normas indicadas por el Laboratorio de Facultad de
Veterinaria, aceptando un coeficiente de variacion < 10%.
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Cuando hablamos de precision de los glucometros hacemos referencia a la
concordancia entre los resultados de varias mediciones realizadas por el mismo
aparato para una sustancia. Y exactitud a la cercania del conjunto de resultados en
relacion al método de referencia (Bedini et al, 2017).

Glucémetro VQpet.

Este es el nombre del glucometro que fue disefiado especificamente para uso
veterinario por el Laboratorio Alvear S.A. (Administracion Av. Jujuy 1197 piso 2,
departamento D, CABA. CP1229. Teléfonos: (011)4948-2698/4308-4474).

Esta calibrado para medir la glicemia en perros y gatos. Utiliza la enzima GDH-FAD
(glucosa — deshidrogenasa con flavina-adenina-dinucle6tido) que permite utilizar
sangre capilar, venosa o arterial. Las tiras reactivas son de 8 electrodos, lo que permite
que la medicion sea mas precisa eliminando la interferencia de hematocrito. Rango
de medicion de 10 a 600 mg/dl.

Glucémetro FreeStyle Optium Neo.

El glucometro de uso humano es el FreeStyle Optium Neo, Laboratorio Abbot. El
método de ensayo es electroquimica amperométrica. Mide la glicemia mediante la
reaccion enzimatica GDH-NAD (nicotinamida adenina dinucleotida) de sangre capilar.
Precisa un volumen de muestra de 0.6 micro litros con un tiempo de reaccién de 5
segundos, un rango de mediciéon de 20 a 500 mg/dl, exactitud 99.1% (cumple con los
requisitos establecidos por la norma ISO 15197:2013).

Espectrofotometria Equipo CB30i.

La glicemia de laboratorio se procesa por espectrofotometria por el equipo CB350i
Laboratorio Wiener Group (Modelo BT 3000 PLUS W, Numero de equipo 1000026080,
Numero de serie 410700, Numero de matricula 9251019). Para la determinacion se
usa Linea liquida Glicemia enzimética AA (se puede determinar glucosa en plasma,
suero, orina o liquido cefalorraquideo). Necesita un volumen de muestra de 10
microlitros. Las reacciones del equipo son mediante las enzimas glucosa oxidasa
(GOD) y peroxidasa (POD).

5.3. Anaélisis estadistico

Los resultados de las pruebas de laboratorio se digitalizaron para su andlisis
estadistico. Se realizo los andlisis estadisticos descriptivos y la comparacion entre
equipos utilizando el software SAS utilizando el procedimiento mixto, incluyendo el
modelo estadistico del equipo (glucémetro veterinario, glucémetro humano y
espectrofotometria) como efecto fijo, y la observacion como co-variable. A su vez se
evaluo la positividad y negatividad a hipoglucemia, hiperglucemia y diabetes utilizando
los distintos métodos de determinacién de glucemia mediante test de Fisher. Se
consider6 significativo cuando P<0.05.
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6. RESULTADOS

Con respecto al diagnostico de hiperglucemias (valores > a 110 mgAdl), no observamos
diferencias significativas entre los 3 métodos de determinacion de glucemia (p=0.59),
obteniendo una positividad de 54% (61), 47% (53) y 51% (58) para el glucometro
veterinario, glucometro humano y espectrofotometria respectivamente (Figura 12).

Frecuencia de hiperglucemia de acuerdo al método de
determinacion de glucemia
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Método de determinacion de glucemia

Figura 12. Frecuencia de hiperglucemias de acuerdo a los métodos glucémetro
veterinario, glucometro humano y espectrofotometria.

En la misma linea, en el diagndstico de los pacientes diabéticos (glucemias superiores
a 180 mg/dL) no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
métodos (p=0,88). Observamos un a positividad de un 37% (42) para glucometro
veterinario, 34% (38) para glucémetro humano y un 36% (41) para espectrofotometria
(Figura 13).
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Frecuencia de diabetes de acuerdo al método de
determinacion de glucemia
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Figura 13. Frecuencia de diabetes de acuerdo a los métodos glucometro veterinario,
glucémetro humano y espectrofotometria.

Por otra parte, para el diagnéstico de hipoglicemias (valores menores a 60mgAdl),
observamos que existe una diferencia entre los diversos métodos de determinacion
de glucemia (p=0,01), encontrando una positividad del 3% (4) para el glucémetro
veterinario, 11% (12) para el glucometro humano y un 2% (2) mediante
espectrofotometria (Figura 3). En este sentido, cuando se utiliza el glucometro
humano para el diagnoéstico de hipoglucemias hay un mayor riesgo positividad al
compararlo con la técnica de referencia espectrofotométrica (OR=6.6, IC 95%= 1.4-
30.8)
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Frecuencia de hipoglucemia de acuerdo al método de
determinacion de glucemia
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Figura 14. Frecuencia de hipoglucemias de acuerdo a los métodos glucémetro
veterinario, glucometro humano y espectrofotometria.
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Glucemia plasmatica de acuerdo al método de determinacidn
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Figura 15. Comparacion de medias para métodos diagnésticos. a vs b p<0,05, x vs y
p=<0,1.

Como se puede observar en la figura 15, al momento de la comparacion de medias
observamos un efecto del método de determinacion de glucemia sobre la glucemia
plasmética (p=0.02), evidenciando el glucémetro humano menores valores que la
espectrofotometria (p=0.04). A su vez, el glucometro humano tendié a presentar
menores valores de glucemia que la espectrofotometria (p=0.07). Por otro lado, no
observamos diferencias entre el glucometro veterinario y la espectrofotometria

(p=0.8).
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Al momento de evaluar las correlaciones entre los glucémetros y la espectofotometria,
observamos una fuerte correlacion positiva (p<0,05) para todos los casos (Figura 16).
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Figura 16. Correlaciones entre glucometro veterinario, glucémetro
espectrofotometria. *** p<0,001.
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En cuanto al estudio de las correlaciones entre la glucemia plasmatica y la glucosuria,
observamos que el glucometro veterinario y la espectrofotometria poseen una
correlacion positiva moderada con la glucosuria (p=0.01, r=0.35 y p=0.01, r=0.33
respectivamente), mientras que el glucometro humano tiende a presentar una
correlacion positiva débil con la glucosuria (p=0.08, r=0.24) (Figuras 17, 18 y 19).
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Figura 17. Correlacion entre glucosuria y glucémetro veterinario.
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Figura 18. Correlacion entre glucosuria y glucémetro humano.
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Correlacion entre glucosuria y espectrofotometria
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Figura 19. Correlacién entre glucosuria y espectrofotometria.
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7. DISCUSION

Nuestro trabajo permitié evaluar el desempefio de distintos métodos de determinacion
de glucemia en caninos del Centro Hospital Veterinario. Los métodos de
determinacion utilizados fueron el glucometro veterinario, glucometro humano vy la
espectrofotometria.

Glucémetros vy espectrofotometria.

En relacion al diagnéstico de hiperglicemia y diabetes no se encontré diferencias
significativas entre los glucometros veterinario, humano y espectrofotometria.

En un estudio en el que se analizaron tres glucémetros de humanos, se encontré que
los resultados de glucemia fueron inferiores con respecto al método de referencia
(GOD-trinder glucosa oxidasa), y cuantos mayores fueron las hiperglicemias mayores
fueron las diferencias. En este estudio los tres glucometros humanos utilizados
subestimaron la glucemia en relacion al método de referencia utilizados por los
autores (Albuquerque et al, 2022). En este sentido, si bien en nuestro trabajo no
hemos observado diferencias en las proporciones de pacientes con hiperglucemia y
diabetes para los distintos métodos de determinacién de glucemia, si observamos que
al momento de comparar medias que el glucometro humano presentd valores
inferiores de glucemia que la espectrofotometria.

En la bibliografia consultada no hay demasiados estudios con relacion a los
glucometros veterinarios.

Suponemos que la mayor valoracion por parte del glucometro veterinario es por el
cofactor que utiliza la enzima glucosa deshidrogenasa. Cabe resaltar que el
glucometro veterinario y el glucometro humano utilizan como enzima la glucosa
deshidrogenasa. La principal diferencia entre ellos seria el cofactor empleado; el
glucometro veterinario utiliza FAD (flavina-adenina-dinucle6tido) mientras que por su
parte el glucometro humano utiliza NAD (nicotinamida adenina dinucleétida). Varios
articulos reportan que la enzima glucosa deshidrogenasa que utiliza como sustrato
FAD alcanza una alta especificidad por el sustrato, presenta alta termo estabilidad y
no se ve afectada por la presencia del oxigeno (Tsujimura et al, 2006; Yanga et al,
2015). Tsujimura et al, 2006; Masakari et al, 2020 reportan que la glucosa
deshidrogenasa que utiliza como cofactor FAD es la que se utiliza preferentemente
los glucometros actualmente. Por lo que, al contar el glucoOmetro veterinario con estas
caracteristicas, nos da la posibilidad de poder obtener valores cercanos a la realidad
de la glucemia del paciente.

Por otro lado, cuando se valoré los datos encontrados en relacién a la hipoglicemia,
se encontré una mayor proporcion de pacientes hipoglicémicos cuando se utiliz6 como
método de determinacién el glucémetro humano. No existen reportes en la bibliografia
internacional sobre hipoglicemias en caninos. Sin embargo, Mifiana (2020) informa
gue cuando se analizaron glucometros humanos en hurones en busqueda de
hipoglucemias se encontré6 que algunos sobreestimaban y otros subestiman los
valores, llevando a falsos positivos o falsos negativos con respecto a la hipoglicemia.
Esto concuerda con lo encontrado, de que los glucometros humanos subestiman los
valores obtenidos, es decir dan valores mas bajos.
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Nuestros resultados coinciden con lo expuesto por Petritz et al. (2013), los cuales
controlaron con el glucémetro humano a sus pacientes (hurones) y encontraron que
subestiman las concentraciones de glucosa, clasificando todas sus muestras como
hipoglucémicas o normo glucémicas en comparacion con el método de laboratorio.
Por otra parte, el glucometro veterinario tuvo valores mas cercanos a los aportados
por el método de referencia.

En nuestro trabajo se vid que las correlaciones entre todos los glucometros y la
espectofometria fue fuerte. Esto coincide con lo descrito por Mori et al. (2016) quienes
enontraron una correlacion alta entre glucometro (en este caso de uso humano) y el
metodo de referencia (espectofotometria).

Glucemia y glucosuria.

Cuando analizamos la correlacion entre glucemia y glucosuria, encontramos una
correlacion positiva débil a moderada entre el glucémetro veterinario y la
espectrofotometria. De manera que si uno aumenta, el otro también lo hace pero no
de una manera proporcional.

Nosotros atribuimos esta diferencia a que la vejiga cumpliria un rol de reservorio de la
glucosa. Esto podria coincidir con lo encontrado por Navarro (1995), que relata que
una de las complicaciones que se puede encontrar en las DM es la vejiga neurogénica.
Esto provoca que en la vejiga siempre quede un residuo vesical post miccion, lo que
dificultaria establecer una relaciébn inmediata entre la glucemia y la glucosuria
(Navarro, 1995).
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8. CONCLUSIONES

El diagndstico de hiperglucemias y Diabetes Mellitus es indiferente del método
utilizado. En cambio, para el diagnostico de hipoglucemias, éste si se ve afectado por
el método utilizados, siendo necesario ampliar el estudio en este sentido.

La determinacion de glucemia en ayunas de los pacientes diabéticos utilizando el
glucémetro humano fue menor en comparacion con el glucémetro veterinario y la
espectrofotometria.

Teniendo en cuenta que no se observaron diferencias entre las medias del glucometro
veterinario y espectrofotometria, consideramos que el glucometro veterinario es un
método preciso y exacto para medir la glucemia.

Si bien las correlaciones entre los distintos métodos de determinacion de glucemia
son significativas, positivas y fuertes, existen diferencias entre los métodos en cuanto
a diagnostico de hipoglucemias y valores de glucemia plasmatica. Esto plantea que el
uso del glucémetro veterinario es una herramienta Gtil y segura para el seguimiento
en la clinica, como por parte de los tutores.

La correlacion entre glucemia y glucosuria si bien es significativa, es débil, debiéndose
tener precaucion a la hora de asociar estas variables.
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