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Descripcion de la Orientacion de Préacticas Profesionales

A lo largo de la carrera de Medicina Veterinaria que ofrece la Universidad Nacional de Rio
Negro (UNRN), se ven contenidos que atafien a la mayoria de las especies domésticas. En este
sentido, el plan de estudios prevé la Orientacion de Préacticas Profesionales (OPP) que se dicta
durante el segundo cuatrimestre de sexto afio y es requisito obligado para cumplir con la
totalidad del cursado, con el objetivo de que el estudiante elija una rama dentro de las varias

areas que tiene la medicina veterinaria. Estas son:

e Medicina en grandes animales
e Medicina en pequefios animales
e Medicina preventiva, salud publica y bromatologia

e Produccién animal (bovino, ovino, aviar, porcino, equino)

Cada orientacion cuenta con su correspondiente carga horaria, entre cursos 0 seminarios
obligatorios y cursos electivos, mas las horas de practica en funcion de area de eleccion. La
autora del presente informe opt6 por la OPP en Medicina de pequefios animales, ya que al no
dictarse la orientacion en Animales Exdticos y Silvestres, permitird a esta profesional dedicarse
a futuro a la medicina de mascotas no tradicionales y silvestres. Y con ello se aprovecha al
méaximo la oportunidad que brinda la formacion de la OPP elegida. Cabe recordar que las
Orientaciones, cualquiera de ellas, permiten al estudiante la experiencia de atender a los
diferentes pacientes que llegan al Hospital Escuela de Medicina Veterinaria (HEMeVe) bajo la
tutela de los docentes a cargo, o frente al caso excepcional de la pandemia de Covid 19, como se
explica a continuacion asistir como observadores a clinicas veterinarias acreditadas por el
respectivo Colegio Profesional, en simultdneo con una profundizacion tedrica de los conceptos
adquiridos durante la carrera, en una constante aplicacion y revision de lo aprendido. Ello
refuerza la profundizacion de destrezas al emprender luego el ejercicio profesional en el campo

escogido.

En la UNRN, el equipo profesional de la Orientacion Medicina en Pequefios Animales actlia bajo
la direccion y coordinacion del profesor M.V. Andrés Sosa y sus ayudantes de primera, el
profesor M.V. Marcelo Alvarez y M.V. Ezequiel Chavez.



Durante el afio 2020 las actividades programaticas educativas se desarrollaron en el contexto de
la pandemia por el virus Sars Covid 2; por lo tanto, y de cara a la nueva normalidad, el profesor
Andrés Sosa organizd bajo la modalidad virtual encuentros académicos interactivos y charlas

tedricas en diferentes modulos con profesionales especializados en diversas areas:

e Inmunizacién/vacunas: Laboratorio Providean

e Oncologia: M.V. Ruth Biscayart

e Oftalmologia: M.V. Luciano D’ Amico

e Medicina felina: M.V. Alejandro Paludi

e Medicina del Comportamiento del Perro y Gato: M.V. Maria Paz Salinas

e Cannabis Medicinal en la Medicina Veterinaria: Asociacion Cannavet

e Nutricion Clinica: Dra. Lucia Ehrman

e Introduccion Medicina Integradora: M.V. Marcelo Alvarez

e Enfermedades del Aparato Respiratorio: M.V. Maria Florencia Spampinato
e Enfermedades Cardiacas M.V. Andrés Sosa

e Dermatologia M.V. Fernando Fogel

e Gastroenterologia M.V. Ezequiel Chavez

e Neurologia M.V Marcelo Alvarez

e Nutricion Canina Y Felina Royal Canin

e Animales De Compafiia No Convencionales Y Fauna Autoctona M.V Marcos Fiotto
e Abordaje Del Paciente Con Claudicacion M.V Walter Nasello

e Bienestar Animal M.V Marcelo Alvarez

e Administracion de Medicamentos Endovenosos M.V Martin Rodriguez

En cuanto a las préacticas, y ante la imposibilidad de asistir al Hospital Escuela de Medicina
Veterinaria, los alumnos debieron cumplir su entrenamiento en veterinarias que ofrecieran
servicios de cirugias, internacion y que dispusieran de métodos complementarios. La autora del
presente informe llevd a cabo sus practicas en el Centro Veterinario Patagénico, en la ciudad de
Neuquén, no solo cumpliendo con la carga horaria de 35 horas exigidas institucionalmente, sino
que desde agosto a diciembre de dicho afio, completd méas de 320 horas. La entidad en cuestion,

fundada en 1988, es una clinica de alta complejidad. Sus instalaciones constituyen un complejo



modelo integral, con sala de espera, farmacia, consultorios, laboratorio, sala de imagenes,
quirdéfano, internacion, sector de bafios y peluqueria, espacios verdes, caniles externos para
alojamiento de pacientes y oficinas administrativas. En la clinica se desempefian cinco (5)
médicos veterinarios en distintas especialidades, personal de peluqueria y administracion con

entrenamiento especifico.

El objetivo de las practicas en un consultorio profesional es poner al futuro veterinario en
contacto directo con el paciente, y asistir al desarrollo de una consulta desde que entra el animal
y se le brinda el tratamiento hasta la realizacion inclusive de estudios complementarios, llevando
un control y seguimiento sanitario que asegure el correcto estado de salud de los animales y

procurando una buena evolucion de sus signos clinicos.

Es, en definitiva, poder formar un criterio profesional propio aplicando los conocimientos
tedricos, asi como los practicos y empiricos, adquiridos a lo largo de la carrera, que redunden en

la exitosa atencion de los casos observados



CAPITULO 1

1.1 Introduccion
El sistema endocrino estd conformado por un conjunto de glandulas que producen diversas

secreciones denominadas hormonas, las cuales sirven como efectores para regular las actividades
de las diferentes células, tejidos y 6rganos. Sus funciones son imprescindibles para mantener la
homeostasis y coordinar el crecimiento y el desarrollo corporal (Ross y Pawlina, 2013). Por lo
tanto, cuando se habla de enfermedades endocrinoldgicas se hace referencia a una alteracion de
las glandulas endocrinas y de su secrecion. Esto se traduce en una alteracién en la regulacion de
las actividades de las diferentes células, tejidos y 6rganos, desequilibrando el medio interno. Los
principales trastornos endocrinos que se deben tener en cuenta son los siguientes (Lavin, 2009):

e Disfuncién hipotalamo-hipofisaria

e Trastornos adrenales producidos por las glandulas adrenales

e Trastornos del sistema reproductor producidos principalmente por las gonadas
femeninas y masculinas

e Trastornos minerales principalmente producidos por la glandula paratiroides

e Trastornos tiroideos producidos por la glandula tiroides

e Trastornos del pancreas endocrino

En este trabajo se desarrollardn temas relacionados a la enfermedad de diabetes mellitus, que es
uno de los trastornos del pancreas endocrino méas habitual en la actualidad, siendo mas frecuente

en los perros gerontes (Essig, 2020).

La diabetes mellitus es un sindrome que se caracteriza por la alteracion de los metabolismos de
los carbohidratos, las grasas y las proteinas, ya sea por la disminucion o secrecién nula de

insulina, o bien por la disminucion de la sensibilidad de los tejidos a esta hormona.
A grandes rasgos existen dos tipos de diabetes principales:

e La diabetes tipo 1, también denominada diabetes mellitus insulinodependiente,
que se debe a la secrecion escasa o nula de insulina por parte del pancreas.
e Ladiabetes tipo 2, también denominada diabetes mellitus no insulinodependiente

(DMNID), esta causada por una sensibilidad menor de los tejidos efectores a las



acciones metabolicas de la insulina, y por una disfuncion por parte de la secrecion
de las células B pancreaticas. Esta disminucion de la sensibilidad a la insulina
suele conocerse como resistencia a la insulina (Guyton y Hall, 2006; Ettinger y
Feldmann 2007).

Los principales factores predisponentes para desarrollar esta enfermedad en los caninos se listan

a continuacion (Ettinger y Feldmann, 2007):

e Genetico
e Pancreatitis
e Obesidad
e Trastornos hormonales coexistentes
= Hiperfuncion cértico suprarrenal
= Hipotiroidismo
= Exceso de hormona de crecimiento inducida por diestro
e Administracion de glucocorticoides
e Infeccion
e Enfermedad coexistente
= [Insuficiencia renal
= Cardiopatia
e Hiperlipidemia

e Diestro

Ademas de los factores mencionados que inciden directamente en la evolucién de la diabetes,
existen otros causantes que pueden afectar al desarrollo de la patologia. Por ejemplo, cada
paciente que ingresa a la veterinaria proviene de un ambiente especifico proporcionado por el
propietario y posee determinados factores bioldgicos propios, como pueden ser patologias
previas. Esto genera que cada animal pueda reaccionar de una manera diferente a la esperada
cuando se utilizan los medicamentos predeterminados y estandarizados de uso diario. A modo de
ejemplo, el uso de corticoides puede desencadenar indirectamente una diabetes mellitus de tipo

transitoria o permanente, poniendo en riesgo la vida del animal.
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En el presente trabajo se hara una revision bibliografica sobre dos de los factores predisponentes
para una diabetes mellitus transitoria en caninos y se ejemplificara con un caso clinico analizado
durante la realizacion de la Orientacion de Practicas Profesionales (OPP). El ejemplar canino
tratado se encontraba en etapa de diestro y adicionalmente contaba con una administracion

prolongada de corticoides como consecuencia de un tratamiento por un tumor en bazo.

1.2 Obijetivos generales

Integrar todos los conocimientos adquiridos en la carrera y aplicarlos en un caso clinico haciendo

un analisis critico del desarrollo del mismo.

1.3 Objetivos particulares/especificos

e Hacer una resefia general de la accion de la insulina y de la patologia asociada a la falta
de accion de la misma.

e Describir un caso de Diabetes Mellitus transitoria enfatizando en dos de los factores mas
importantes que desencadenaron la enfermedad.

e Exponer y desarrollar como la administracion de corticoides sumado a una condicion
fisiologica como el diestro, desencadenan una resistencia insulinica que termina por

generar Diabetes Mellitus.
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CAPITULO 2

2.1 Generalidades del pancreas

El pancreas es una pequefia glandula situada transversalmente sobre la pared dorsal del abdomen,
ubicado caudal al piloro como se ilustra en la Figura 1. Estd compuesto por dos I6bulos largos y
angostos que forman una V (Sisson y Grossman, 1982) Tiene funciones tanto exocrinas como
endocrinas, su color puede variar de gris amarillento a rosado y posee un tamafio muy variable

dependiendo del tamafio de animal. Es una glandula que se compone de dos tejidos principales:

1) Los acinos que ocupan el 80 % de la glandula y es donde se produce un jugo digestivo que se

libera en la luz de la parte proximal del duodeno y,

2) Los islotes de Langerhans, que son aglomeraciones de células diseminadas entre los acinos
exocrinos y son los responsables de elaborar, las hormonas insulina, glucagdn y somatostatina.
(Dyce y col. 2007).

Parte craneal del duodeno l ' b Estomago
Cusrpo cel péiicreas e : . Lébulo izquierdo del
Duodeno descendente - v pancreas
Lébulo derecho del pancreas iy s Yeyuno
: B

£ N\ A\
Duodeno ascendente [ v Ql
Duodeno transverso | {leon

Figura 1. Ubicacion anatémica del pancreas (Escallon Azuero, 2012)
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2.2 Histologia pancreas endocrino

Los islotes de Langerhans son cumulos ovoides de células que miden aproximadamente 76*175

um? y estan distribuidos a lo largo de todo el pancreas junto con capilares fenestrados. Estos

cumulos constituyen alrededor del 2% del parénquima pancreético y es posible identificar tres

tipos principales (Figura 2) de células en base a su distribucién y morfologia (Ross y Pawlina,
2013; Ruckebusch y col. 1994):

Las células o (alfa) componen entre el 15y 20% de los cimulos y generalmente estan
ubicadas en la periferia de los islotes. Estas células contienen granulos citoplasmaticos de
glucagon, que son de tamafio mas uniforme y estan méas hacinados en el citoplasma que
los granulos de las células f.

Las células B (beta) forman cerca del 60% del total de las células insulares y en general,
estdn ubicadas en la region central del islote. Contienen granulos citoplasmaticos de
insulina con un centro pleomoarfico (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 estad contenida en
granulos de secrecion que son mas grandes que los de las células a y B. Los granulos

tienen poca densidad electrénica y no poseen ningun halo claro.

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 pancreético, secretina, motilina, péptido intestinal vaso activo (VIP),

entre otras (Ross y Pawlina, 2013).
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de Langerhans pancreaticos
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Figura 2. Anatomia fisioldgica de un islote de Langerhans pancreatico (Guyton y Hall, 2006)

2.3 Fisiologia de la hormona insulinica
2.3.1 Sintesis

La insulina es una proteina pequefia que contiene dos cadenas de aminoécidos enlazadas por
puentes disulfuro y que se sintetiza en las células B de los islotes de Langerhans. Los ribosomas
del reticulo endoplasmico rugoso (RER) traducen el ARNm preexistente para la sintesis de la
insulina, y generan una cadena polipeptidica denominada preprohormona insulinica. Esta
preprohormona a su vez, se desdobla en el reticulo endoplasmico dando como resultado una
prohormona llamada proinsulina que es un péptido que contiene de 81 a 86 aminoacidos. La
estructura de la proinsulina consta de 3 cadenas peptidicas A y B y la cadena de conexion C.
como esquematiza la Figura 3. En el complejo de Golgi por accion enzimatica se escinde la
cadena de conexién C y la proinsulina se convierte en insulina, la cual contiene 51 aminoacidos
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
(Ruckebusch, 1994).
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Senal de

secuencia
Cadena B Cadena B Cadena B
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Figura 3. Procesamiento postraduccional de la insulina (Ross, 2012)

2.3.2 Liberacién de la insulina

Las sustancias que estimulan la liberacion de insulina, especialmente la glucosa, se unen a los
transportadores independientes de insulina, GLUT-2, en la membrana plasmatica de las células
B. La glucosa se oxida mediante el ciclo de Krebs en la mitocondria, generando un aumento
intracelular de ATP. La Figura 4 muestra como éste inhibe los canales de K" sensibles al
incremento de energia provocando una despolarizacién de la membrana y aumentando su
permeabilidad a los iones extracelulares de calcio mediante los canales de Ca dependientes de
voltaje (Robbins y col. 2010). El incremento intracelular de Ca+ provoca la activacion de
fosfolipasa C, la cual desdobla los fosfolipidos de membrana. De esta forma, estimula que el
primer producto se una a los receptores proteicos sobre la membrana del reticulo endoplasmico,
permitiendo la liberacion del Ca2+ reticular y aumentando ain més la concentracion intracelular
de calcio (Berg, y col. 2007). Estos iones de calcio actian de segundos mensajeros para activar
los elementos contréctiles en el sistema de microtdbulos y microfilamentos, y provocan que los
granulos se trasladen hasta la membrana citoplasmatica y se fusionen, liberando el contenido
hacia el torrente sanguineo. La sexta parte del producto final secretado no estd escindida del
péptido C, por lo tanto, se mantiene como prohormona que posee entre un 5y 10% de actividad
insulinica (Ruckebusch y col. 1994).

En el plasma, la insulina circula libre sin unirse a ninguna proteina transportadora y por lo tanto,
tiene una vida media corta que comprende de 5 a 8 minutos. Por el contrario, el péptido C tiene
una vida media méas larga que la insulina y por ende se encuentra en concentraciones mas
elevadas en la sangre periférica. La mitad de la insulina secretada que drena hacia la vena porta

es degradada en su primer paso por el higado, mientras que el péptido C es degradado
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mayormente en el rifién. Por estas razones, la cuantificacion de la excrecion urinaria de péptido
C nos permite tasar la concentracion de insulina sanguinea dando informacion util acerca de la

secrecion de insulina por parte de las células p (Ross y Pawlina, 2013; Ruckebusch y col. 1994).

Glucosa
GLUT-2

Receptor de
sulfonilurea

Proteina Q @
canal potasio Q —_—
1 nsulina
Despolarizacion| Mit : Entfadza. ‘
de membrana \ ocondria de Ca /

h
=

Canal Ca®*

Ca**

Figura 4. Mecanismo de secrecidn de insulina. (Robbins y col. 2010)

2.3.3 Activacion de los receptores de insulina en la célula

Una vez en circulacion la insulina hace efecto mediante la union y activacion de los receptores
especificos ubicados en las membranas de las células efectoras. Estos receptores activados, y no
la insulina, son los responsable de generar los efectos posteriores. Estan compuestos por cuatro
subunidades acopladas a través de puentes disulfuro, dos subunidades o y dos subunidades . Las
primeras se encuentran por fuera de la membrana celular y tienen un efecto inhibitorio sobre las
dos subunidades B que atraviesan la membrana y sobresalen hacia el interior de la célula. La
Figura 5 esquematiza un receptor de la insulina con las subunidades intervinientes. Cuando la

insulina se une a las subunidades o genera un cese automatico de la inhibicién sobre las
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subunidades B y provoca la autofosforilacion y activacion de las enzimas tirosinas-cinasas que se

encuentran en la porcion intracelular del receptor. (Guyton y Hall, 2006).

Insulina
Receptor
S-S de insulina
T- S —-S-8
Glucosa
= p  Membranacelular |

Tirosina \’ T‘ml
~cinasa . cinasa

T —— . ——— -

Figura 5. Esquema del receptor de insulina. (Guyton y Hall, 2006)

2.3.4 Transportadores de glucosa

Los transportadores de glucosa (GLUT) son los que se encargan de la difusién facilitada del
carbohidrato 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 musculo 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 6). 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 (Ganong y
col. 2012).
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Figura 6. Desplazamiento ciclico de los transportadores de glucosa 4 (Ganong y col. 2012)

2.3.5 Efectos de la insulina en el metabolismo

La insulina es una hormona que esta asociada al exceso de energia. Es decir, que cuando hay una
alimentacion con contenido energético alto, como hidratos de carbono, se desencadena la
liberacion de insulina por parte de las células  pancreaticas. La funcion principal de la insulina
(Figura 7) es estimular las reacciones anabolicas por parte del metabolismo, haciendo que en la
membrana plasméatica de las células blanco aumente la entrada intracelular de glucosa
(principalmente), aminoacidos, acidos grasos y de los iones potasio y magnesio. En
consecuencia, aumenta la oxidacion de glucosa en los diferentes tejidos, se estimula el
almacenamiento de glucdgeno mediante la glucogénesis en higado y musculo, y lo que no puede
almacenarse como glucdgeno se transforma en grasa y se acumula en el tejido adiposo a través
de la lipogénesis. Adicionalmente, se estimula la formacion de ATP, ADN y ARN en las
diversas células. Asimismo, la insulina minimiza las acciones antagdnicas como
gluconeogénesis, lipolisis, cetogénesis y protedlisis (Ruckebusch y col. 1994; Guyton y Hall,
2006).
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2.3.5.1 Efectos en el Metabolismo de los hidratos de carbono

Cuando se ingieren comidas ricas en hidratos de carbono (HC), se absorben en el intestino y
pasan a la sangre elevando rapidamente la glucosa. Este aumento en la glucemia desencadena
una liberacion rapida de grandes cantidades de insulina, que facilitan el depdsito de la glucosa en

el tejido muscular, el tejido adiposo y en higado. (Guyton y Hall, 2006)

Cuando el musculo esta en reposo, la glucosa ingresa mediante la insulina, se convierte en
glucoégeno y queda como reserva energética dentro del miocito. Esta reserva es de utilidad ante
periodos cortos de ejercicio explosivo ya que la energia para la contraccion muscular esta
rapidamente disponible, sin embargo es de rapido agotamiento. Cuando el musculo esta en
actividad moderada o intensa, no es necesaria la presencia de insulina para el ingreso de la
glucosa ya que la contraccion muscular hace que la fibra muscular sea permeable a la misma.
(Guyton y Hall, 2006)

En el higado también se almacena glucdgeno a partir de la accion de la insulina, que hace
ingresar a los hepatocitos casi toda de glucosa absorbida luego de las comidas. Este
almacenamiento permite que se pueda mantener una concentracion de glucosa estable en sangre
mediante la liberacidn de glucosa de las reservas hepaticas. La accién especifica de la insulina

sobre el higado es:

1. Inhibir la enzima encargada de degradar el glucdgeno a glucosa, y por lo tanto no se
libera glucosa

2. Estimular la entrada y posterior fosforilacion de la glucosa, lo que genera que la glucosa
quede retenida y no pueda salir de la célula.

3. Estimular la actividad de las enzimas productoras de glucdgeno e inhibir las enzimas

neoglucogénicas.
2.3.5.2 Efectos en el metabolismo de las proteinas

La insulina no solo facilita el depdsito de carbohidratos y lipidos en tejidos e higado, sino que

también estimula la sintesis y el depdsito de proteinas. Luego de la ingesta de alimento, la
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insulina, al igual que la hormona de crecimiento, se encarga de promover el transporte de
distintos aminoéacidos dentro de la célula, y de aumentar la traduccién de ARNm. Estas acciones
generan que se eleve la formacién de proteinas en un periodo corto de tiempo. A largo plazo, la
insulina acelera la transcripcion de ciertas secuencias genicas del ADN. Esto aumenta la cantidad
de ARN y permite que prosiga la sintesis de proteinas, especificamente para las enzimas de
almacenamiento de hidratos de carbono, lipidos y proteinas. De manera complementaria, la
insulina inhibe el catabolismo de las proteinas por parte de la célula, por lo tanto no existe la
degradacion habitual de las proteinas por parte de los lisosomas y no hay liberaciéon de

aminoacidos. (Guyton y 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 amino&cidos a circulacion que se destinan a
fines energéticos o viajan hasta higado en donde se utilizan como sustrato para hacer la

neoglucogénesis. (Guyton y Hall, 2006)
2.3.5.3 Efectos en el Metabolismo de las Grasas

La insulina aumenta el consumo de glucosa por parte de los tejidos y al mismo tiempo reduce la
utilizacion de grasas. Sin embargo, cuando la cantidad de glucosa en sangre supera a la
utilizacién por parte de los tejidos y 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 y se depositan en el tejido
adiposo. (Guyton y Hall, 2006)

El proceso de transformacion de la glucosa a triglicérido ocurre dentro del hepatocito. Cuando el
glucdgeno alcanza una concentracion del 5-6% dentro de la célula hepética, hay un feedback
negativo y se inhibe la produccion de glucogeno. Como consecuencia, toda la glucosa que
ingresa esta disponible para la sintesis de acidos grasos (Guyton y Hall, 2006). De esta forma se
inicia la lipogénesis por un aumento en la actividad de la acetil CoA carboxilasa, piruvato
deshidrogenasa y glicerol fosfato acetiltransferasa, que refuerza los efectos de mayor captacion
de glucosa, al aumentar la sintesis de acidos grasos y acilglicerol (Murray, 2010). A partir de esa
etapa la mayor parte de la formacion de acidos grasos se encuentra destinada a la generacion de

triglicéridos, los cuales son depdsitos de energia muy concentrada
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Una vez formado el triglicérido este se libera al torrente sanguineo unido a una lipoproteina de
muy baja densidad (VLDL) trasladandose hasta el tejido adiposo. Las VLDL tienen un didametro
demasiado grande para atravesar los poros endoteliales, por lo que para poder depositar el
triglicérido en el tejido graso la insulina activa la enzima lipoproteinlipasa. Esta se encuentra en
los endotelios de los capilares del tejido adiposo, con el fin de desdoblar el triglicérido a acido
graso dentro del capilar, y que este pueda difundir al adipocito donde se transforma nuevamente
en triglicérido y se almacena en forma de gotas lipidicas. Al mismo tiempo, la insulina también
inhibe la lipasa que se encuentra en los adipocitos encargadas de hidrolizar los triglicéridos ya

depositados, para evitar que entren a circulacion. (Guyton y Hall, 2006)

Cuando hay una insuficiencia de la insulina ya sea fisiolégica como puede entre las comidas, o
patoldgicas como la diabetes mellitus, la degradacién de grasas para su uso energético se ve muy
estimulada. Los triglicéridos de los depositos grasos se hidrolizan y se liberan a la circulacion en
forma de acidos grasos y glicerol, que se utilizan como fuente de energia por casi todos los

organos excepto el encéfalo. (Guyton y Hall, 2006)

El higado comienza a formar fosfolipidos y colesterol a partir de los acidos grasos circulantes, y
los libera junto con lipoproteinas a circulacion. Al mismo tiempo, se activa en los hepatocitos la
formacion de acido acetoacético que se obtiene por la oxidacién de los &cidos grasos dentro de la
mitocondria. Esto da como resultado un exceso de acetil coa que se condesa formando acido
acetioacético, B-hidroxibutirico y acetona. Estos tres compuestos denominados cuerpos cetdnicos
son transportados por sangre a los tejidos circundantes que vuelven a convertir estos productos

en acetil coa para uso energético. (Guyton y Hall, 2006)
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Figura 7. Acciones metabolicas de la insulina. (Robbins y col. 2010)

2.4 Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad endocrina que se presenta con frecuencia en los caninos,
y se da generalmente, entre los 4 y 14 afios con un pico de prevalencia entre los 7 y 9 afios. Es un
conjunto de trastornos metabolicos que comparten como caracteristica comun la hiperglucemia
(>110mg/dl). Esta, en la diabetes, se debe a los defectos en la secrecién de insulina, en la accion
de la insulina o, mas frecuentemente, a ambas. La etiologia es principalmente una predisposicion
genética con desencadenantes multifactoriales tanto internos como externos. La hiperglucemia
cronica y la desregulacion metabolica de la diabetes mellitus pueden asociarse a un dafio
secundario de 6rganos multiples, especialmente en los rifiones, en los 0jos, en nervios y vasos

sanguineos (Robbins y col. 2010).

Si bien en medicina humana la diabetes se clasifica como diabetes mellitus de tipo 1 y diabetes
mellitus de tipo 2, en medicina veterinaria de pequefios animales esta clasificacion presenta dos
inconvenienltes principales. En primer lugar, los estudios para poder diferenciarlas son de dificil
acceso y no son rutinarios. En segundo lugar, en la mayoria de los casos no se tiene acceso a la

historia familiar del paciente. Por lo tanto, lo correcto seria clasificar esta enfermedad basandose
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en la clinica, determinando si el paciente necesita insulina para el tratamiento o no. (Feldman y
Nelson, 2007).

La diabetes insulino dependiente (DMID) es la méas frecuente en los perros y se caracteriza,
ademés de la hiperglucemia, por una hipoinsulinemia, luego de la administracién de algin
secretagogo al momento del diagnostico. Hay una deplecion progresiva y finalmente completa de
la insulina por la destruccién o disfuncién de las células B, condicidén que hace que se tenga que
usar un tratamiento con insulina de por vida. La etiologia, en un 50% de los perros que presenta
este tipo de diabetes, es de origen autoinmune por la destruccion de las células p (Naranjo y col.
2014).

La diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID) es poco frecuente en los perros dandose
mas en los felinos. Se caracteriza por la insulino resistencia y por una disfuncién de las células .
Estas caracteristicas pueden ser de origen genético o ser desarrolladas por factores ambientales
como la obesidad, infecciones, enfermedades, entre otras. Los animales dentro de esta categoria,
si bien no necesitan insulina para su tratamiento, pueden desarrollar una diabetes mellitus franca
en la que se necesite insulinoterapia y viceversa por lo tanto, hay ocasiones en los que es dificil
categorizar a la enfermedad.

Hay otro tipo de diabetes, como la diabetes secundaria y/o transitoria provocada por el estro o la
gestacion, o la provocada por la administracion de farmacos. En estos casos, la insulino
resistencia es la caracteristica principal y se puede revertir eliminando el factor antagonista de la
insulina acompariado de un tratamiento, que puede ser con insulina o no, hasta salir del cuadro

diabético. (Naranjo y col. 2014).

Cuando no hay un diagnostico temprano de la enfermedad, la condicion del paciente se puede
agravar generando una cetoacidosis diabética (CAD). La falta de insulina y/o resistencia
insulinica sumado a las hormonas diabetogenicas, estimulan la cetogénesis. El organismo se
encuentra en un estado de “inanicion”, ya que no entra glucosa a las células, y lo afronta
estimulando la lip6lisis y la movilizacion de acidos grasos libres (AGL) del tejido adiposo. Esto
aumenta la disponibilidad de AGL como sustrato para el higado y, el metabolismo hepatico,
cambia de sintesis de grasa a la oxidacion de estas y a la cetogénesis. Por lo tanto, ante la falta

y/o resistencia de la insulina, los tejidos periféricos no pueden metabolizar el exceso de cuerpos
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ceténicos, generando una acumulacién en sangre y el desarrollo de una acidosis metabolica
(Nelson y Couto, 2010).

Los principales signos que presenta un perro diabético, y que son motivo de consulta por parte de
los duefios, son poliuria polidipsia, polifagia y pérdida de peso a pesar del aumento en el
consumo de alimento. Los dos primeros signos, no aparecen hasta que la hiperglucemia no
provoque glucosuria, que es cuando la glucemia supera los 180mg/dl en los caninos (Nelson y
Couto, 2010). La poliuria se provoca por el arrastre osmatico de agua provocado por la presencia
de glucosa en orina, mientras que la polidipsia es compensatoria de la poliuria. La pérdida de
peso se produce por la pérdida de masa corporal ya que al ingresar glucosa a las células, el
organismo utiliza sus reservas energéticas para el funcionamiento del metabolismo (Naranjo y
col. 2014). Finalmente, la polifagia se desencadena por propia deficiencia de glucosa dentro de
las células del centro de la saciedad ya que estas responden a la accién de la insulina. Por lo
tanto, el centro del apetito que es regulado por el centro de la saciedad, se encuentra desinhibido,

a pesar de la hiperglucemia (Ettinger y Feldmann, 2007).

Si bien estos son los principales signos detectados por los duefios, ante una inspeccion clinica
también se pueden hallar signos caracteristicos si es que la diabetes ya esta instaurada hace un
tiempo. El pelo hirsuto, en poca cantidad y quebradizo, hiperqueratosis y escamas en la piel y
ceguera por cataratas, acompafian a los signos principales mencionados anteriormente (Nelson y
Couto, 2010)

El diagndstico de la enfermedad se basa en tres pilares que son: los signos clinicos mas
destacados asociados a la enfermedad (poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso), la
hiperglucemia persistente en el ayuno y la glucosuria. Con la confirmacion de estos tres puntos
se puede establecer el diagndstico de diabetes mellitus. Los andlisis bioquimicos van a variar
dependiendo de qué tan avanzada este la enfermedad pudiendo ir desde una hiperglucemia a que
se le sume un hipercolesterolemia, lipemia, FAS aumentada entre otras. Los analisis de orina
tienen como caracteristica la glucosuria, a la que se le puede sumar la cetonuria si es que esta en

un estado de cetosis, proteinuria y bacteriuria (Nelson y Couto, 2010)

El tratamiento para la diabetes mellitus se basa en tres puntos principales: insulina, ejercicio y

dieta. Dependiendo de la especie y del grado de hiperglucemia que tenga el paciente se va a
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establecer un tratamiento con insulina o no. Si el grado de hiperglucemia es bajo a moderado y
consideramos que es secundaria a otro factor, se elimina o controla la causa principal. Por
ejemplo, la administracion de corticoides o estado de diestro (Feldman y Nelson 2007).
Adicionalmente, se hace hincapié en la dieta y el ejercicio, para controlar la ingesta de
carbohidratos y grasas; y para forzar la utilizacion de la glucosa en sangre por parte de los
musculos. De forma paralela se pueden dar hipoglucemiantes como la metformina para ayudar a
regular la glucemia sin necesidad de la administracion de insulina, o como potenciador de la
insulina ya que hace los tejidos mas sensibles a la entrada de glucosa. Si el grado de
hiperglucemia es elevado o se mantiene elevado a pesar del ejercicio y la dieta, se debe instaurar
un tratamiento con insulina. La insulina se debe ir regulando desde la primera aplicacion hasta
encontrar la dosis exacta que permita controlar los signos clinicos y mantener una glucemia
aceptable. Esto se hace mediante un registro estricto a partir de la medicion de la glucemia en
intervalos temporales que pueden variar dependiendo del tipo de insulina que se utilice. La
evolucion del paciente va a depender de varios factores como, las enfermedades concomitantes
que se presenten durante el tratamiento y su respectiva resolucion, la facilidad de ajustar la dosis
de insulina para regular la glucemia, y por sobre todo el compromiso de los duefios para llevar el
tratamiento correctamente. La supervivencia del paciente diabético es relativa, ya que es una
enfermedad que se desarrolla mayormente en perros ya gerontes. Los primeros 6 meses de la
enfermedad son los que tienen una mayor tasa de mortalidad, dado por el desarrollo de
enfermedades graves y dificiles de tratar. Si sobreviven a esta etapa y con el compromiso de los

duefios, se puede mantener una excelente calidad de vida por hasta 5 afios.

2.4.1 Diabetes transitoria

La diabetes transitoria en caninos es extremadamente inusual y generalmente se da en casos de
diabetes subclinicas que, por alguna razon, hacen tratamientos con antagonicos de la insulina
como los glucocorticoides o en estadios fisiolégicos como el diestro en las perras. Estos animales
tienen una masa adecuada, aunque reducida de células B, que les permite mantener una glucemia
adecuada ante la ingesta de carbohidratos. Sin embargo, son incapaces de secretar insulina
suficiente ante un antagonismo insulinico para mantener la euglucemia. La deteccion y
correccion temprana de los antagonismos permite reestablecer la glucemia a valores normales sin

la necesidad de insulinoterapia a largo plazo, y manteniendo una dieta y ejercicios adecuados. El
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retardo en la correccion de antagonicos puede desencadenar una disminucion progresiva de las
células B pancreaticas por agotamiento y por lo tanto una diabetes mellitus insulinodependiente

permanente (Feldman y Nelson, 2007).

De lo descripto anteriormente se desprende que la caracteristica mas importante de la diabetes
transitoria es la resistencia insulinica que se genera por los factores anti-insulinicos. Esta
resistencia no se puede afrontar con la secrecion de insulina suficiente por la masa baja de

celulas B pancreaticas.

2.4.2 Resistencia insulinica

Cuando el organismo funciona normalmente el ingreso de la glucosa a la célula puede explicarse
mediante las vias de sefializacién de la insulina. Cuando la insulina interacciona con su receptor,
se desencadena la cascada de sefializacion en la que participan diferentes interacciones proteicas.
Existen dos vias principales, graficadas en la Figura 7, que regulan la mayoria de las acciones de
la insulina asociada a la regulacién del metabolismo energético y de la expresion genética
(Mendivil Anayay col. 2005).

La via 1 indicada en la Figura 8 es la encargada de regular el metabolismo de la glucosa y los
lipidos. Luego de desencadenar una cascada de fosforilacion en diversas enzimas, genera el
transporte de los GLUT-4 a la membrana, y por tanto, la difusién de glucosa dentro de la célula.
También produce una sintesis mayor y una menor degradacion del glucégeno (Mendivil Anaya
y col. 2005) EI primer efecto inmediato una vez que la insulina se encuentra unida al receptor, es
la captacion de glucosa por parte de la célula que aumenta un 80% en células adiposas y

musculares.

La via 2, regula principalmente la sintesis de proteinas. La fosforilacién del receptor insulinico
desencadena la activacion de diferentes enzimas que actuan sobre el crecimiento y la regulacion
celular, y su expresion genética (Mendivil Anaya y col. 2005). Si bien esta via no es tema de

desarrollo en este trabajo, es uno de los efectos principales de la insulina.

De este modo, la insulina guia la maquinaria intracelular para lograr los efectos deseados en el

metabolismo de los hidratos de carbono, los lipidos y las proteinas.
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Figura 8: Cascada de sefializacién que media la accion insulina. (Mendivil Anaya y col. 2005)

La resistencia a la insulina se define como la disminucién de la respuesta de las células hacia la
hormona insulinica. Como consecuencia, no puede ejercer sus acciones bioldgicas en tejidos

diana tipicos, como el madsculo esquelético, el higado o el tejido adiposo.

Esta deficiencia en la respuesta celular puede deberse a diferentes alteraciones, como lo son las
mutaciones y/o modificaciones postraduccionales de los receptores insulinicos (IR), los sustratos
de receptores insulinicos o de los elementos en la cascada de sefializacion. Las alteraciones mas

comunes se listan a continuacién (Gonzalez Mujica, 2018):

e Disminucién en la cantidad y/o en la actividad catalitica de IR,

e Un aumento de fosforilacion en serina/treonina de IR y/o IRS,

e Aumento de la actividad enzimatica de fosfatasas de tirosinas fosforiladas,
fundamentalmente PTP 1B, las cuales acttan desfosforilando e inactivando IR e IRS,

e Disminucidn de la actividad enzimatica (PI3K y Akt/PKB)

e Defectos en la expresion y/o funcion del GLUTA4.
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La alteracion mas destacada en la resistencia insulinica es la fosforilacion de los sustratos de

receptores insulinicos en serina y treonina (Gonzalez Mujica, 2018).

Todas estas alteraciones derivan en una menor expresion de los transportadores de glucosa
GLUT4 en la membrana de las células diana, provocando asi una hiperglucemia que

desencadena la diabetes mellitus.
2.4.2.1 Factores predisponentes

Los factores predisponentes son circunstancias, situaciones o elementos que aumentan las
probabilidades de un paciente de contraer una enfermedad o cualquier otro problema de salud.
Como se mencion0 anteriormente, los factores que pueden desencadenar una diabetes mellitus
son variados y van desde alteraciones de origen genético, enfermedades, estados fisioldgicos o
condiciones ambientales. En este trabajo y con relacién al caso clinico a presentar, se
desarrollaran dos de los factores predisponentes: la administracion de corticoides y el diestro. El
primero de origen iatrogénico y el segundo correspondiente a un estado fisioldgico de las

hembras caninas.
2.4.2.2 Diestro

La hembra canina es la Unica entre las especies domésticas con ciclo monoéstrico de
estacionalidad nula o escasa. Este ciclo comienza cuando la hembra alcanza la pubertad y consta

de 4 etapas: proestro, estro, diestro y anestro.

El anestro es la etapa mas larga del ciclo estral. Dura de 4.5 a 11 meses, con un promedio de 7
meses, y es en la cual no hay actividad reproductiva y las hormonas implicadas en el ciclo estan

en sus niveles basales (Gobello, 2010).

El proestro y estro se los considera como una fase folicular que dura aproximadamente 16 dias.
En el primero, se lleva a cabo el reclutamiento folicular ya que hay un aumento marcado de
estrégenos debido al aumento sérico de la hormona foliculo estimulante (FSH). Al final de esta
primera etapa, en el dia 10 hay una diminucién del estr6geno y un incremento en los niveles de
progesterona. Esto genera un comportamiento de receptividad sexual por parte de la hembra.

Este periodo de receptividad coincide con el pico de la hormona luteinizante (LH) y da inicio a
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la segunda etapa de la fase folicular que es el estro. A los dos dias del aumento de LH se
produce la ovulacién espontanea de los ovocitos detenidos en profase I, los cuales maduran en el
oviducto para poder ser fertilizados (Gobello, 2010). El incremento gradual de progesterona en el
inicio del estro ocurre porque los foliculos preovulatorios comienzan una luteinizacion temprana.
Como resultado, existe una sintesis temprana del progestageno que hace que los niveles de
progesterona comiencen a elevarse desde los niveles basales de 0.2 ng/ml hasta de 2 ng/ml. En
este periodo la perra presenta signos de edema vulvar y descargas vaginales, las cuales pueden
contener glucosa y dar un registro positivo en las tiras reactivas para orina. Esto se debe por el
aumento de la concentracion de progesterona que promueve intolerancia a los carbohidratos
(Stornelli y Sota, 2016). La fase folicular termina con el rechazo hacia el macho y da paso a la

etapa de diestro o fase luteal.

El diestro es el periodo de méxima funcién luteal comienza alrededor del dia 16 y es la etapa en
la cual el cuerpo hemorragico que queda luego de la ovulacién se termina de luteinizar dando
lugar al cuerpo luteo. La luteinizacion se da en las células de la teca interna y de la granulosa,
transformandose en células luteales grandes y chicas. Estas son las encargadas de generar la
progesterona a partir del colesterol y mantener la gestacion en caso de prefiez. La prefiez en la
hembra dura aproximadamente 60 dias, momento en el cual se corta la produccion de
progesterona abruptamente por la destruccion que genera la PGF2a sobre el cuerpo lGteo y se
desencadena el parto. En cambio, en las hembras vacias el cuerpo lGteo se mantiene activo
durante aproximadamente 90 dias. Durante el diestro la produccion de progesterona no depende
de la prefiez del animal, es decir que esta hormona se va a producir en las mismas cantidades
independientemente de si la perra esta prefiada o no. La concentracién en sangre de progesterona
puede alcanzar hasta 90 ng/ml 15 a 30 dias después del pico de LH. Esto genera que el animal
este bajo los efectos de la hormona por periodos de tiempo prolongados. (Gobello, 2010)

Durante el ciclo estral de las hembras hay una gran circulacién de hormonas reproductivas en
sangre, las cuales tienen diferentes efectos sobre el metabolismo de la glucosa dependiendo de la
etapa que se transite. El efecto inhibitorio sobre la insulina comienza en el proestro debido al
aumento de estrogeno que, si bien ejerce un efecto inhibitorio mas elevado que la progesterona

en si, su duracién en tiempo es mas corta. También se debe tener en cuenta la luteinizacion

29



temprana de las células en esta primera etapa, ya que comienza a elevarse la concentracion de

progesterona potenciando la inhibicién insulinica (Gomes y Garcia, 2010).

Respecto a los estrogenos presentes en la etapa folicular, estudios realizados en ratas han
determinado que el efecto de los estrogenos depende del tipo de receptor estrogénico que se
active, el a o el B (Gomes y Garcia, 2010). La estimulacion del receptor a activa la expresion de
los transportadores GLUT-4, mientras que los receptores B suprime la expresion. Durante el
aumento del estrégeno en el ciclo estral hay una mayor de expresion de los receptores
estrogénico del tipo B, por lo que existe una inhibicidn en la expresion de los transportadores de
glucosa insulinodependiente. Esos estudios en roedores han demostrado que la castracion
aumenta la expresion de los transportadores GLUT4 en la membrana ya que se elimina el papel
inhibitorio de los estrégenos. Debido a este aumento, los adipocitos se vuelven hipertroficos
generando un aumento de peso en el animal (Gomes y Garcia, 2010).

Respecto a la progesterona su aumento en la concentracién sérica durante el diestro produce una
intolerancia a los carbohidratos. Esto se debe en parte a la propia accion de la progesterona que
induce una alteracién a nivel del receptor de insulina imposibilitando su union, y en parte porque
la progesterona estimula la liberacion de la hormona de crecimiento (GH) por parte de la
glandula mamaria (Gomes y Garcia, 2010). La GH naturalmente es una hormona que disminuye
la captacion de glucosa por parte del tejido adiposo y musculo esquelético, y aumenta la
produccion de glucosa por parte del higado. Esto provoca una hiperglucemia y
consecuentemente una hiperinsulinemia compensatoria (Guyton y Hall, 2006).

Esta estimulacion de la glandula mamaria, para la produccién de GH, provoca en animales
prediabéticos, la elevacion de los niveles de la glucemia. Esto se debe a que esta hormona induce
la inhibicidn de la sefial de la insulina a través de diferentes mecanismos (Gomes y Garcia,
2010). A nivel del receptor insulinico genera una menor expresion del mismo en la membrana
plasmatica y por ende hay una unién menor de la insulina. A nivel del “sustrato del receptor
insulinico” se produce un incremento en la fosforilacion a residuos de serina y treonina. Como
consecuencia, puede ocurrir un posible desacople del receptor insulinico, su posible degradacion
0 bien su conversion en proteinas inhibidoras de la actividad de cinasa del recepto insulinico

(Olivares y Plancarte, 2008). A nivel de la molécula PI3K, la GH aumenta las cantidades de

30



subunidades p85 que ejercen un efecto inhibitorio sobre la molécula P110. Esto interrumpe la
cascada de fosforilacion y los transportadores GLUT-4 nunca llegan a expresarse en la

membrana (Gomes y Garcia, 2010).

Los efectos lipoliticos naturales de la GH también contribuyen a la insulinoresistencia. La
liberacion de acidos grasos del tejido adiposo hace que estos aumenten en circulacion, lleguen a
musculo e higado e induzcan la produccion de di-acil glicerol, que es un segundo mensajero que

activa, a nivel del IRS, la serina-treonina cinasa (Mendivil Anayay col. 2005).

El exceso de la duracion del diestro en las perras no prefiadas puede generar una diabetes
estacional. La practica de no esterilizar a las hembras no reproductoras, aumenta el porcentaje de
la poblacion diabética en hembras mas que en machos. La diabetes identificada durante el diestro
se puede revertir sin la necesidad de un tratamiento con insulina si la castracion se efectla de
forma inmediata una vez diagnosticada la enfermedad (Gomes y Garcia, 2010). Al extraer los
ovarios se elimina la fuente de produccion de progesterona, lo que interrumpe la estimulacion de
la glandula mamaria. Esto resulta en una disminuciéon de los niveles de GH, resolviendo el

antagonismo de la insulina (Nelson y Couto, 2010)

En caso de que las hembras no se castren, tienen una probabilidad alta de convertirse en
diabéticas en la siguiente fase Iutea del ciclo, independientemente de la presencia o ausencia de
embarazo. Esto se debe a que la exposicion prolongada a la progesterona sensibiliza a las células

y los efectos se ven agravados en el préximo ciclo estral.
2.4.2.3 Corticoides

Los corticoides sintéticos son un derivado de la hormona natural glucocorticoide producida por
la corteza de la glandula adrenal. Estas sustancias naturales ademas de tener un efecto
estimulante de la gluconeogenesis, la lipolisis y el catabolismo proteico, tienen un efecto
antiinflamatorio importante y ejercen una accion sobre el equilibrio electrolitico. Es por ello, que
al crear sustitutos sintéticos se busco potenciar la accién antiinflamatoria y disminuir la perdida
de potasio y retencion de sodio. (Baggio y Rubio, 2009). Los corticoides tienen capacidad
antiinflamatoria e inmunosupresora sobre los efectos de la inflamacion, y son inhibidores ante

reacciones de sensibilidad. Actian inhibiendo las Fosfolipasas A, y consecuentemente, la
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produccidn de eicosanoides. Por lo tanto, calor, edema y dolor son el motivo principal para su
uso (Boggio y Rubio, 2009).

En la clinica diaria estd muy difundido el uso de corticoides ya que se indican en diversos tipos
de patologias que van desde una dermatitis hasta una neoplasia. Tomando a la hidrocortisona
natural como referencia, podemos clasificar a los diferentes corticoides sintéticos segin su
potencial antiinflamatorio y mineralocorticoide. Otra clasificacion los agrupa segun su semivida
tisular en drogas de duracién corta, mediana o larga (Boggio y Rubio, 2009). Los més utilizados

y de fécil acceso en la clinica veterinaria son la dexametasona y prednisolona.

La prednisolona es un corticoide con una potencia antinflamatoria 4 veces mayor que la
hidrocortisona y tiene una actividad mineralocorticoide menor (ver Tabla 1). Su accion es de
duracion mediana y puede encontrarse en varias presentaciones como gotas oftalmicas, éticas,
topica, inyectable y oral. Se utiliza para tratamientos de las condiciones alérgicas, inflamaciones
cronicas, condiciones inmunomediadas, hipoadrenocortisismo y en algunas neoplasias (Ramsey,
2013).

La dexametasona es un corticoide con una potencia antiinflamatoria 25 a 30 veces mayor que la
hormona natural (Ramsey, 2013) y tiene accion mineralocorticoide practicamente nula. Esta
caracteristica, la hace ideal para su uso ya que no altera la relacién sodio/potasio del organismo
en caso de retencién de liquidos. Su accion es de duracion prolongada ya que la semivida es de
hasta 72 h. Este corticoide también puede comercializarse en diversas presentaciones como
solucion oftalmica, inyectable y oral. Se utiliza como antiinflamatorio y/o inmunosupresor a

corto plazo (maximo 5 dias).

Dado que en general los glucocorticoides suprimen el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal, la
medicacion debe retirarse de forma paulatina, en particular si se trata de tratamientos

prolongados. La forma de realizarlo es reducir la dosis y ampliar la frecuencia de administracion.
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Tabla 1. Caracteristicas de los corticoides

Potencia Actividad Semivida

is @
Droga Antinflamatoria®  Mineralocorticoide ®  tisular @ Dosis
. - Mantenimiento2-5 mg/kg
Hidrocortisona 1 1 8alzh Antiinflamatorio 0.5mg/kg
Prednisolona 4 0.8 12a36h Antllnflamatorlq: 0.5-1 mg/kg
Inmunosupresor: 2.2-6.6 mg/kg
Dexametasona 25 a 30 0 36a72h Inflamacion: 0.01-0.16 (c/ 24hs)

Inmunosupresor0.3-0.64 maximo 5 dias

(1) Rubio (2019),
(2) Ramsey (2013)

Habitualmente al momento de la aplicacion de corticoides se consideran los beneficios de los
mismos por encima de los posibles efectos secundarios que podrian tener sobre el paciente. La
hiperglucemia es uno de los efectos secundarios de importancia y, generalmente, es
subdiagnosticada. Los corticoides son consideradas hormonas diabetogénicas porque estimulan
la gluconeogénesis y al mismo tiempo disminuyen la sensibilidad de los tejidos a la insulina.
Esto genera que los niveles de la glucosa en sangre se eleven y exista una mayor secrecion de
insulina en el intento de controlar la glucemia (Guyton y Hall, 2006). Si bien la administracion
de corticoides en caninos tiene el potencial de generar una diabetes mellitus, no es frecuente ante
una administracion prolongada. No obstante, cuando la enfermedad es secundaria al exceso de

corticoides posiblemente coexista otra causa de base (Alenza, 2014).

Los glucocorticoides pueden disminuir la captacion de glucosa por influir en uno o méas pasos en
la via de sefializacion por la cual la insulina estimula el transporte de glucosa. A nivel molecular
la resistencia generada por los corticoides no es clara. Sin embargo, estudios realizados sobre
adipocitos de ratas demuestran que la dexametasona disminuye en un 30% la expresién de los
transportadores de glucosa GLUT-1, encargados de la captaciéon de glucosa basal independiente
de la insulina. Respecto a los GLUT-4, no altera la cantidad de proteina, pero si se demostr6 que
disminuye su translocacion a la membrana plasmatica reduciendo también la captacion de
glucosa dependiente de insulina. Esto puede ser producto de que si bien no altera la fosforilacion
de tirosina del receptor de insulina, inhibe la actividad de Pl 3-quinasa asociada a IRS-1 y por lo
tanto, la via de sefializacion para la translocacion de las proteinas transportadoras (Hideyuki y
col., 2000)
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CAPITULO 3

3.1 Reporte del Caso Clinico

El dia 10 de febrero del 2021 ingresa a la veterinaria del Centro Veterinario Patagonico (CVP) de
Neuquén capital, Franchesca, un canino hembra, mestiza de color negro, 30 kg, entera y de 8
afios de edad (Figura 9); con una derivacion desde otra veterinaria para realizar una ecografia de
abdomen. En la ecografia se observa una masa tumoral en el bazo y se procede a la realizacion

del informe correspondiente a la préactica médica.

La propietaria regresa al centro veterinario patagénico dos semanas después y decide que el
paciente continde su atencion en el CVP ya que la perra no presenta mejorias con el tratamiento

establecido por el centro médico previo.

Figura 9. Ejemplar canino del caso en estudio (fuente propia)
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3.1.1 Resefia del paciente:

e Especie: Canis familiaris
e Sexo: hembra entera

e Edad: 8 afios

e Color: negra

e Pelaje: Corto

e Utilizacién: Animal de compaifiia

3.1.2 Datos de anamnesis

Se ingreso al paciente el 24 de Febrero del 2021 y se procedi6 a realizar una historia clinica,
obteniendo los siguientes datos de anamnesis:

Martes 10 de Febrero: Los propietarios del canino realizan la primera consulta médica debido a
la siguiente descripcién: “la perra estaba méas echada de lo normal y no respondia ante
estimulos de juego siendo que siempre fue una perra muy activa y juguetona. Comia cada vez
menos y a los tres dias de decaimiento la perra ya no quiso comer absolutamente nada”. En la
revisacion clinica le plantearon dos diagndésticos presuntivos: una piometra fundamentado en que
hacia un mes la perra habia tenido su celo; o un proceso tumoral. Posteriormente le realizaron un
andlisis de sangre donde se determiné una anemia (4 millones de eritrocitos por mm?®) y el nivel
de la fosfatasa alcalina por encima de los valores normales. Paralelamente, la derivan al CVP

para la realizacion de una ecografia abdominal.
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Figura 10. Sala de ecografia. Dr. Rodrigo de Arregui (fuente propia)

Miércoles 11 de Febrero: se realiza la ecografia en el CVP (Figura 10). La paciente ingresa a la
sala ecografica con un estado del sensorio deprimido, no opone resistencia al subirla a la camilla
y se deja manipular. En la ecografia se detecta un Utero sin anomalias y una masa en el bazo
como se muestra en la Figura 11. Se procede a hacer el informe correspondiente a la practica
médica (Figura 12) en donde se explicita que: “En la inspeccion ecogrdfica se observa una masa
con multiples quistes de diversos tamafios aparentemente en relacién al bazo. Diametro
aproximado 82 mm. Otros 6rganos abdominales, conservan forma y estructura normal. Se

’

descarta la presencia de piometra’
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Figura 11. Imagen ecogréfica de la masa tumoral (fuente propia)

Figura 12. Informe ecografico abdominal (fuente propia)
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Ese mismo dia la propietaria vuelve a su veterinario de cabecera con el informe de la ecografia
provisto por el CVP y éste le hace un protocolo con prednisolona con la siguiente
administracion: 40 mg cada 12 h los dos primeros dias, y luego 20 mg cada 12 h durante 12 dias
mas.

Segun los propietarios del can, durante los dias de tratamiento no se manifestd6 una mejora y la
perra continu6 con una actitud deprimida con rechazo a la comida y adicionalmente notaron un
consumo de agua excesivo. Debido a esto, decidieron consultar a los profesionales del CVP para

un posible nuevo diagndstico y tratamiento.

3.1.3 Examen clinico

La primera consulta se realiza el 24 de Febrero. De acuerdo a las observaciones generales
realizadas por el médico, se pudo notar un deterioro del animal con perdida ponderal masa
corporal, sensorio deprimido, pelo deslucido y una anorexia de al menos 3 dias. En un examen
objetivo general las mucosas aparentes se encontraban palidas con un llenado capilar lento y a la

palpacion de linfonddulos se notan los axilares levemente aumentados.

3.1.4 Anélisis complementario

La ecografia realizada previamente se mantuvo como un dato activo. Solo se repitieron los
analisis de sangre de los cuales de obtuvo una anemia marcada (3.4 millones glébulos rojos por
mm?), globulos blancos muy elevados (29.7 miles/mm?) y una fosfatasa alcalina sérica (FAS)
elevada. El informe de los andlisis de sangre se presenta en la Figura 13. Ante estos valores, ese
mismo dia se inicia un tratamiento con amoxicilina con una administracion de 1 comprimido de
850 mg cada 12 h y se ajusta la dosis de corticoides a 20 mg cada 24 h. En este ultimo caso, la

indicacion fue realizar la administracion por la mafana.
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Figura 13. Andlisis bioguimicos de la paciente (fuente propia)

3.1.5 Diagn0stico

De acuerdo a los resultados de los estudios realizados, se diagnosticdé un tumor de bazo.
Consecuentemente, se decidio la internacion del can hasta el momento de la cirugia para extraer

masa tumoral.

3.1.6 Preparacion pre-quirlrgica

La esplenectomia se planifico para el viernes 26 de noviembre. Lugo de la preparacion
prequirdrgica del paciente, y una vez ingresada en el quir6fano, se procedié a realizar la
intubacion. Al momento de colocar el traqueotubo, el veterinario encargado del monitoreo
anestésico durante la cirugia, percibié un aliento dulzén/fermentado caracteristico del estado
cetocico. Decidio tomar la glucemia con el glucometro, obteniendo un resultado de 579 mg/dl.
Frente a este resultado y los signos clinicos que presentaba el animal al momento de la
internacion, se establecié el diagnostico de diabetes mellitus cursando con cetoacidosis.
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Inmediatamente se cancel6 la cirugia y se establecié un protocolo para estabilizar al paciente y

sacarlo del estado de cetoacidosis diabética (CAD).

3.1.7 Terapéutica

3.1.7.1 Protocolo de estabilizacion de la CAD

Para sacar al paciente del estado de cetoacidosis se efectlio una terapia agresiva basada en cinco

puntos esenciales:

1) Restaurar las pérdidas de liquidos y electrélitos.

2) Administrar insulina en las dosis adecuadas para suprimir la lipolisis, la
cetogénesis y la gluconeogénesis hepatica.

3) Proporcionar un sustrato de carbohidratos sin causar hipoglucemia.

4) Corregir la cetoacidosis.

5) ldentificar los factores que han precipitado la enfermedad actual.

La fluidoterapia es esencial y tiene como objetivo reestablecer la hidratacion y el equilibrio
electrolitico. Adicionalmente, la fluidoterapia es fundamental para asegurar el rendimiento
cardiaco, la presién sanguinea y la correcta perfusion de todos los tejidos, pero por sobre todo
contribuye a mejorar la perfusion renal y bajar la concentracion de las hormonas diabetogénicas
y cuerpos cetonicos. Es por ello, que al paciente se le comenzo una fluidoterapia intensa. Con tal
objetivo, se le administrd solucion fisiologica (NaCl 0.9%) con el agregado de 14 ml de
rehidratante DUVA (0.5 ml/KgPV), que es un rehidratante electrolitico con aminoacidos
indicado en casos de deshidratacion ocasionada por diferentes causas. Debido a que la
hipocalemia ocurre frecuentemente, dentro del equilibrio electrolitico es importante reestablecer
los valores de potasio. Para ello se le administré al paciente 0.4 ml de cloruro de potasio
(40mEqg/L).

Una vez instaurada la fluidoterapia se esperd un lapso de 1 h para iniciar el tratamiento con
insulina. Se utilizé insulina isofanica (NPH) 100UI/ml, administrada de forma subcutanea. Se
calculd una dosis inicial de 15Ul (0.5U1/KgPV), siendo una cantidad de 0.15 ml cada 12 h

(Ripa, 2021), y se fue controlando el nivel de glucemia a lo largo del dia. A las 24 h una vez
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estabilizado el paciente con una glucosa aceptable de 272 mg/dl se procedié a la realizacion de la

cirugia.

Figura 14. Ficha de Cirugia (fuente propia) Figura 15. Paciente al momento del alta (fuente
propia)

Finalmente, y una vez estabilizado el paciente, se realiz6 la esplenectomia el dia 27/02/2021.
Adicionalmente, se tomd la decision de realizar la ovariotomia como parte del tratamiento para

la diabetes. El resultado del analisis del tumor de bazo dio como resultado un hemangiosarcoma.

Con el fin de sacar al paciente del estado de acidosis metabdlica e ir monitoreando y ajustando la
dosis de insulina, la internaciéon se extendié dos dias mas. El tratamiento con corticoides fue
suspendido y se continud con el tratamiento con amoxicilina.

Para la etapa post operatoria se le establecidé un protocolo de insulinoterapia, dieta y ejercicios

para que continue en la casa.
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3.1.7.2 Insulinoterapia

En Internacion: durante la internacién se llevé un control riguroso del horario de aplicacion de la

insulina, dosis y glucemia (Tabla 2)

26/02/21 En primera instancia, y con el objetivo de corregir la cetoacidosis, se tomo una
dosis estandarizada de insulina NPH determinada por el peso del animal, 0.5Ul/Kg PV
cada 12 h. La glucemia se midié con un glucometro en ayunas en tres instancias: antes de
la aplicacion, 4 h despueés de la aplicacion y 8 h después de la aplicacion. Luego de las
primeras aplicaciones de insulina y una vez alcanzado un valor aceptable de glucosa (250
mg/dl aprox.), se procedio a realizar una fluido terapia con dextrosa al 5%.

27/02/21 Se llevo a cabo la cirugia de bazo y adicionalmente la ovariotomia. Con el fin
de ajustar aun mas los niveles de glucemia y se subid la dosis de insulina a 0.17 ml.
28/02/21 EI paciente empez6 a mostrar interés en el alimento humedo. Por la tarde se le
da de alta y se le indico a la duefia realizar un control riguroso de la glucemia en el hogar
mediante la adquisicién de un glucémetro. La responsable ya tenia experiencia con el
trato de diabéticos, y se comprometio a realizar las mediciones y llevar un registro de

ellas. Se le dio un plan de alimentacién con aumento gradual de la cantidad en gramos.

Tabla 2. Internacion.

S . . . Glucemia
Fecha Hora_ de aplicacion Dosis insulina : r
insulina 100U1/ml Z;I?Sacién € alas4h alas8h
431 303
10:00 0,15 ml 579 mg/dl
26/07/2021 g mg/dl  mg/d
21:00 0,15 ml 309 mg/dl
225 240
09:00 0,15 ml 272 mg/dl
27/02/2021 g mg/dl  mg/dl
21:00 0,17 mi 256 mg/dl
28/02/2021 09:00 0,17 ml 205 mg/dl 103
mg/dl
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Durante controles veterinarios

Una vez dado de alta el paciente, se le indico a la propietaria que vuelva a la veterinaria con la
paciente para realizar los controles glucémicos, que se hicieron al dia siguiente y luego cada dos
dias. Los controles fueron a las 4 h de aplicada la insulina, con el animal en ayunas. El dia 01/03
se la citd a la propietaria una vez mas ese mismo dia, ya que el valor de glucemia en la primera
medicion dio muy elevado por lo tanto se elevo la dosis de insulina a 2 Ul (0.2ml) en la siguiente
aplicacion. EI segundo control en el dia 3/03 se observa que el valor de glucosa en sangre esta
dentro de los rangos normales y se indica bajar nuevamente 2UI para la proxima aplicacion. En
el tercer y cuarto control los valores glucémicos marcaron una hipoglucemia que se corrigio de
manera inmediata dandole alimento himedo para aumentar la glucosa en sangre. Como
consecuencia en ambos casos, se disminuy6 la dosis de insulina a 2 Ul y 3 Ul respectivamente

para la siguiente aplicacion.

Tabla 3. Control veterinario

Glucemia
Fecha Hora de aplicacion insulina Dosis insulina 100UI/ml

alas4h alas8h
01/03/2021 09:00 0,15 ml 360 mg/dl 211 mg/dl
03/03/2021 09:00 0,17 ml 88 mg/dl
06/03/2021*  09:00 0,15 ml 44 mg/dl 298 mg/dI
08/03/2021 09:00 0,13 ml 39mg/dl
10/03/2021 09:00 0,10 ml 97 mg/dl

*la duefia no asisti6 el 05/03/2021 y fue al dia siguiente

Los dias siguientes al 10/03, la propietaria se comunico via telefonica directamente con el
veterinario sin asistir a la veterinaria ya que se sentia capacitada para corregir las dosis de

insulina segun las indicaciones del médico veterinario a cargo del caso.

Debido a que los valores glucemicos estaban cercanos a los limites inferiores 60 mg/dl, la dosis
de insulina se le fue disminuyendo en los dias subsiguientes. EI 20/03 se cit6 a la paciente a la
veterinaria para una revisacion médica completa donde se chequeo el estado general de la perray
la herida quirurgica en el abdomen. En el consultorio la paciente se mostré activa y curiosa ante
el entorno. La propietaria indico que la perra habia vuelto a su rutina habitual, tenia apetito y se

mostraba activa a la hora de realizar ejercicio. Debido al estado general del paciente y los valores
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de glucemia, se retiran definitivamente las inyecciones de insulina pero se mantienen las
mediciones de glucosa por una semana mas. Las mediciones registradas esa semana mostraron
valores glucemicos dentro de los valores normales. Finalmente, se hizo hincapié en que el

tratamiento con dieta y ejercicio debia continuar de por vida de por vida.

3.1.7.3 Dieta y Ejercicio

Como se menciond anteriormente, la dieta y el ejercicio son dos de los tres pilares fundamentales
para el tratamiento. Por lo tanto, en concomitancia con el tratamiento de la insulina, se debe
hacer un protocolo de alimentacion y ejercicio. Para la dieta se indic6 el alimento Royal Canin
“Diabetic Canine” que contiene porcentajes bajos de hidratos de carbono y alto en fibra y
proteinas. La fibra adquiere un papel protagonista en la dieta ya que las formulaciones de
alimentos para diabéticos, permite una absorcion més lenta de la glucosa en el intestino y ayuda
a controlar y prevenir la obesidad (factor fundamental en la resistencia insulinica). Los alimentos
procesados para animales diabéticos deben tener mas de un 8% de fibra para ayudar a controlar
la hiperglucemia exitosamente. En la Tabla 4 se presenta la guia alimentaria del alimento Royal

Canin Diabetic Canine, extraida de la marca Royal Canin.

Tabla 4. Guia alimentaria del alimento Roya Canin Diabetic Canine (Royal Canin)

ESIS’?o(Kg) %! Delgado (g/dia) Ideal (g/dia) Sobrepeso (g/dia)
5 125 110 95

10 211 186 160

20 355 312 270

30 481 423 365

40 597 525 453

Siguiendo como referencia las recomendaciones que proporciona el alimento, se le indico a la
duefia racionar la porcion dos veces al dia dos horas después de aplicada la insulina. El objetivo
es acrecentar la accion de la insulina y disminuir la hiperglucemia postprandial, por lo que se
hace coincidir el esquema de comidas con el incremento de la actividad metabdlica de la

insulinica (Feldman y Nelson, 2007).
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Se hizo hincapié en que a medida que el animal se va recuperando de la cirugia es fundamental
que haga ejercicio de manera constante. Esto se debe a que las fibras musculares con la
contraccion se hacen mas permeables a la glucosa y permiten disminuir la glucemia. También
aumenta la circulacion sanguinea y linfatica, haciendo llegar la insulina desde el punto de

inoculacion a los diferentes grupos musculares, facilitando asi su distribucién en el organismo.

3.1.8 Evolucion

El paciente evoluciono favorablemente durante todo el tratamiento. Retirando el tumor de bazo
que fue el que inicio los sintomas y haciendo un tratamiento completo para controlar la diabetes,
la mejoria del paciente fue notable en todos los aspectos. EI mismo dia que fue dada de alta
comenzd a comer alimento para diabéticos y a medida que fue cicatrizando la herida quirdrgica,
la perra comenzo a realizar ejercicio, se mostraba mas activa y con buen apetito. Al retirar la
insulina los valores de glucemia se mantuvieron estables y solo se continuo el tratamiento con la

dieta y el ejercicio de por vida.
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CAPITULO 4
Discusién

Este caso clinico muestra como se desarrolla una diabetes mellitus dada por una conjuncién de
factores, y como se resuelve con tiempo. Tomando como base que los andlisis bioquimicos
realizados en los dias previos no evidenciaron valores anormales de glucemia, se puede inferir

que la enfermedad se desarrollo en los dos dias de internacion.

El modo en el que se desarrolla la enfermedad sugiere que la administracion prolongada de
corticoides en dosis elevadas y la presencia de progesterona por el ciclo estral, predispuso al
organismo al inicio de un resistencia a insulina. Antes de la internacién, el pancreas podria haber
estado compensando este estado sin desarrollar una hiperglucemia, ya que es lo que reflejaban
los andlisis bioguimicos. Sin embargo, al momento de la internacion del paciente se suma el

estrés como un nuevo factor para el desencadenamiento de la enfermedad.

El factor de estrés, como lo es una internacién, desestabiliza al paciente, desencadenando el
inicio de esta enfermedad endocrina. Sumado a ello, el paciente se encontraba transitando de
manera cronica un proceso tumoral. Al sacar al animal de su rea de confort y ubicarlo en
confinamiento, se genera un estado de alerta que aumenta naturalmente los niveles de cortisol en
sangre. Esta situacion, sumado a los factores mencionados anteriormente, pudo haber generado
un desequilibrio a nivel hormonal que el pancreas ya no pudo afrontar para mantener la
homeostasia interna. Ya instaurada la hiperglucemia, se debe tener en cuenta que la perra no
ingeria alimento hacia varios dias. Este suceso sumado al resto de los factores, es lo que
probablemente generd la cetoacidosis. La falta de la accién de la insulina generada por los
elevados niveles de corticoides, la elevacion de la concentracion de la hormona de crecimiento
estimulada por la progesterona y el ayuno prolongado, estimulan la lipolisis. Esto aumenta la
concentracion de acidos grasos libres en plasma promoviendo la utilizacién de los mismos con
fines energéticos. Como consecuencia, el metabolismo del higado se desvia hacia la oxidacién de
grasas y produccion de cuerpos cetonicos, produciendo un exceso de cuerpo ceténicos que se

acumulan y producen una cetoacidosis.
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Respecto a la estabilizacion inicial, el paciente se encontraba desestabilizado por una conjuncion
de factores de las dos enfermedades que transitaba. Por lo tanto, ademas de hacer una
estabilizacion especifica se debe lograr una estabilizacion general del paciente. La estabilizacion
de la cetoacidosis fue correcta. Sin embargo, es pertinente aclarar que lo indicado para la
administracion de potasio, es efectuar mediciones de las concentraciones electroliticas del
paciente para poder administrar las dosis correctas. Respecto a otras concentraciones
electroliticas como es el magnesio, bicarbonato y fosfato, si no se tienen las concentraciones del
paciente es mejor no realizar ninguna suplementacion ya que puede resultar perjudicial. Dado
que en la medicina veterinaria muchas veces no se tiene acceso a esos estudios, hay que seguir
medidas estandarizadas. En numerosas ocasiones, esto requiere improvisar la dosis suministrada

segun la apreciacion y/o criterio de cada profesional.

Cabe mencionar que el control de la concentracién de cetonas que no fue realizado, podria
haberse llevado a cabo con tiras de orina que son de facil acceso y otorga resultados inmediatos.
Esto hubiera permitido hacer el seguimiento y confirmar la salida del estado cetécico. Si bien la
hiperglucemia medida es indicativa de la disminucion de cetonas en sangre, el estado cetdcico se
puede prolongar alrededor de 48 a 92 h. Si bien la recuperacién del animal se determina cuando
los analisis de orina y sangre se estabilizan, el animal vuelve a comer y sale del estado de
letargia, en este caso clinico al haber dos enfermedades criticas en curso, se apresuraron los
tiempos sin la confirmaciéon de recuperacion total para poder realizar la esplenectomia y la
ovariotomia. El fundamento de esta accién fue el de sacar dos de los factores que empeoraban el
estado del paciente. La extraccion de los ovarios permitio eliminar la fuente de produccion de
progesterona, y por lo tanto, se disminuy6 drasticamente la produccion de GH, y asi se elimind

uno de los factores que contribuian a la resistencia insulinica.

Respecto a la insulinoterapia, en la correccion de la cetoacidosis no se debio haber usado la
insulina NPH ya que es una insulina de accién lenta y una vez aplicada no se pueden hacer
correcciones en las dosis e intervalos de aplicacion. La insulina que se debe utilizar son insulinas
de accion corta, que permitan corregir la dosis y el intervalo de aplicacion en caso de ser
necesario para poder ajustar adecuadamente la glucemia. La falta de ciertos componentes

especificos 0 medicacion en la clinica veterinaria se suple con los elementos disponibles, que
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aunque no sean los ideales, resultan esenciales para salvar la vida del animal. En este caso solo

se contaba con insulina NPH y ante la urgencia de la situacion se utilizé con las dosis indicadas.

Durante los primeros dias con tratamiento insulinico no se deberia esperar reestablecer la
glucemia perfecta, sino que se intenta revertir las alteraciones metabolicas que produce la
enfermedad, para que el paciente pueda equilibrar la insulina y cambiar la dieta (Nelson y Couto,
2010). Durante la internacion, una vez estabilizado el paciente, se intent6 ajustar an mas la
glucemia, subiendo la dosis de insulina a 17 Ul (0.17ml), esto género que la glucemia se
descienda a valores normales muy répidamente. Ante la posibilidad de que disminuya ain mas
los valores de glucosa ya dada de alta, se volvié a bajar la dosis de insulina a 15 Ul. En el primer
control luego del alta, se constata que la reduccion de la dosis de insulina no fue efectiva ya que
se obtuvieron valores glucémicos de 360 mg/dl. En consecuencia se vuelve a subir la dosis a 17
Ul. En las mediciones de los siguientes controles del paciente se obtuvieron valores muy bajos
de glucosa en sangre por lo tanto se fue ajustando la dosis de insulina segln las mediciones de
glucemia antes de las aplicaciones. Luego de 20 dias, las dosis utilizadas de insulinas eran tan
bajas que se decidié retirar la insulina y se observo que los valores de glucemia se mantenian
estables. Esto evidencié que al poco tiempo de realizada la cirugia, el pancreas comenz6 a
funcionar y estaba aportando cantidades significantes de insulina por lo que habia que ir
disminuyendo la dosis de insulina exdgena. Esto pudo deberse a que con la ayuda de la insulina
exogena y retirando los factores anti insulinicos, el pancreas pudo recuperarse lentamente sin
tener que exigirse en la produccion de insulina y agotarse. Este acompafiamiento con la insulina
exogena, la dieta y el ejercicio, permiti6 a las células B pancreéticas recuperarse correctamente y

poder producir la insulina suficiente para no generar una hiperglucemia.

Actualmente los tratamientos para la diabetes mellitus de tipo 2 en humanos, estdn muy
avanzados en la medicacion hipoglucemiante y en los métodos de medicion en glucosa. Pero en
la veterinaria los hipoglucemiantes no son de uso rutinario, ya que generalmente los perros
transitan una diabetes mellitus insulino dependiente y son hipoinsulemicos al momento del
diagnostico. En este caso en particular, al observar la evolucion del paciente, en donde la dosis
de insulina debia bajarse cada vez mas, la utilizacion de hipoglucemiantes como la metformina
se podria haber indicado como posible tratamiento. Respecto a los métodos de medicion de

glucosa, existen “medidores continuos de glucosa” utilizados en la medicina humana que
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consisten en un sensor con un filamento que se inserta en la piel y realiza lecturas cada 5
minutos, luego se pasa un lector por arriba que arroja los resultados de la glucemia. La ventaja de
utilizar estos sensores en veterinaria, es que el dispositivo queda de modo permanente en el
cuerpo del animal y se debe cambiar cada 15 dias. Esto evita que se deba punzar al animal para
la extraccion de la gota de sangre, para su lectura en el glucémetro convencional. Procedimiento
doloroso y de estrés para el paciente. Las desventajas son: que el sensor no se pueda fijar
correctamente en el cuerpo del animal por el crecimiento del pelo u otros factores; y que el

paciente se puede arrancar el sensor.

Por ultimo, un cambio que hubo en estos ultimos afios y que esta en auge en la veterinaria, son
las dietas BARF (Biologically Appropriate Raw Food). Ese tipo de alimentacidn consiste en una
dieta cruda balanceada como opcion al alimento seco tradicional. El objetivo de esta dieta en
enfermedades como la diabetes mellitus, es disminuir la cantidad de harinas procesados y
aumentar la cantidad de proteinas y fibra, asemejandose a la dieta que tienen los canidos en
estado salvaje. Esta alimentacion se basa en un 60 a 80%de huesos carnosos y crudos y un 20 a

40% de frutas y vegetales crudos, huevo y viseras (Rojas Galeano, 2019).
Conclusiones

En este caso clinico la Diabetes Mellitus no se pudo detectar tempranamente ya que transitaba
con otra enfermedad principal. Debido a que los sintomas de ambas enfermedades se solapaban,
y solo una de las enfermedades habia sido diagnosticada, se le atribuian todos los padecimientos.
Si la diabetes hubiera sido diagnosticado de forma temprana es muy probable que con la
castracion, suspendiendo la administracion de corticoides y con dieta y ejercicio, la glucemia se
hubiera restablecido sola sin la necesidad de insulino terapia, 0 a la sumo con la administracion

de pastillas hipoglucemiantes como la metformina.

El diestro per se no desencadena una diabetes, y tampoco la administracion de corticoides. Sin
embargo, cuando hay una diabetes subclinica no diagnosticada (bajo Nro. de células B y/o
secrecion inadecuada de insulina) y se le suman estos dos factores, es altamente probable que se
desarrolle la enfermedad de manera transitoria 0 permanente. Las diabetes generadas en la etapa
de diestro pueden ser transitorias pero si no se castra en el proximo ciclo estral es muy probable

que desarrolle una diabetes clinica permanente.
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Los corticoides al ser medicamentos de uso diario deben suministrarse teniendo en cuenta el
estado fisioldgico que transita un animal, en este caso el diestro, para prevenir la aparicion de la
enfermedad o, en caso de que se desarrolle, para detectarla de manera temprana. Estudios
comprueban que pequefias cantidades de corticoides ya sea en gotas oftalmoldgicas o pomadas
pueden generar una hiperglucemia. Por lo tanto, no debe minimizarse la accion de los mismos

ante tratamientos prolongados y deben hacerse seguimientos de los valores de glucosa en sangre.

Finalmente, la recuperacion del paciente, no significa que no haya que seguir controlando la
enfermedad en si, ya que son pacientes con diabetes subclinica o con predisposicion a
desarrollarla. Por lo tanto, la dieta y ejercicio se debe mantener de por vida, y cada determinado

tiempo se deben hacer controles clinicos para evitar el resurgimiento de la enfermedad.
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