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1. RESUMEN

La Diabetes Mellitus (DM) es la patologia mas comun del pancreas endocrino detectada en la
clinica de pequefios animales. Se caracteriza por la presencia de una hiperglucemia crénica como
resultado de una ineficaz produccién -u accidn- de la insulina, dando como resultado la aparicién
de los signos clinicos clasicos de la enfermedad: poliuria (PU), polidipsia (PD), polifagia (PF) y
pérdida de peso. Un diagndstico temprano, ademds de un tratamiento individualizado y una
correcta monitorizacion son piezas claves para el control de la patologia. El propietario es, en
gran parte, responsable del éxito del tratamiento ya que es el encargado de administrar la
insulina exdgena, controlar la aparicién de signos clinicos y realizar las curvas de glucosa
domiciliarias. Monitorizar la concentracién sanguinea de glucosa es esencial para estabilizar la
glucemia, ademds de determinar la dosis de insulina y las posibles modificaciones de la misma.
La medicidn seriada con glucémetro ha sido el mecanismo empleado de rutina para esta
evaluacién, pero recientemente se han acogido desde medicina humana dispositivos de
monitorizacién subcutanea (SC) que permiten monitorizar a tiempo real los niveles de glucosa

en sangre periférica sin la necesidad de obtener muestras de sangre para ello.

La finalidad de la presente revisién bibliogréfica es recopilar informacion sobre la fisiopatologia
y diagndstico de la DM, ademas de actualizar datos respecto a los nuevos sistemas de
monitorizacién que se emplean en veterinaria. Para ello, se realizé una blusqueda documental

en diferentes bases de datos de acceso publico junto a libros de referencia en la materia.

Como conclusiones de esta revisién se destaca la importancia de conocer que la fisiopatologia y
el manejo médico de la DM difiere entre perros y gatos, el tratamiento se realiza mediante
administracion de insulina exégena junto a modificaciones dietéticas y en el ejercicio, la mejor
forma de monitorizar es mediante la deteccidn de signos clinicos en conjunto con curvas de
glucemia -preferiblemente en el domicilio- y que los dispositivos de monitorizacidon SC son una

alternativa actual y valida para monitorizar al paciente diabético.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, insulina, monitorizacion, curva de glucemia,

insulinoresistencia, glucometro, dispositivos monitorizacion subcutdnea, perros, gatos.
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2. ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is the most common endocrine pancreas pathology detected in small
animal practice. It is characterized by the presence of chronic hyperglycemia as a consequence
of ineffective insulin production or its action. As a result of this abnormality, the classic clinical
signs of the disease appear: polyuria (PU), polydipsia (PD), polyphagia (PF) and weight loss. Early
diagnosis, as well as individualized treatment and adequate follow-up, are the main factor in
controlling the disease. The owner is largely responsible for the success of the treatment as he
is in charge of administering exogenous insulin, monitoring the appearance of clinical signs and
performing home glucose curves. Monitoring the blood glucose concentration is essential to
stabilize glycemia, as well as to determine the insulin dose and possible insulin modifications.
Serial glucometer measurement has been the routine mechanism used for this evaluation, but
subcutaneous (SC) monitoring devices have recently been adopted from human medicine, that
allow real-time monitoring of glucose levels in peripheral blood without the need to obtain

blood samples for this purpose.

The purpose of this literature review is to collect information on the pathophysiology and
diagnosis of DM, as well as to update the data of the new monitoring systems used in veterinary
medicine. For this, a documentary search was carried out in different public access databases

together with reference books.

The conclusions of this review highlight the importance of knowing that the pathophysiology
and medical management of DM differs between dogs and cats, that treatment is carried out
through the administration of exogenous insulin together with dietary and exercise
modifications, that the best way to monitor glycemia is by detecting clinical signs together with
blood glucose curves -preferably at home- and that SC monitoring devices are a current and valid

alternative to monitor diabetic patients.

Key words: Diabetes Mellitus, insulin, monitoring, blood glucose concentration curves, insulin

resistance, portable blood glucose meter, continuous glucose monitoring system, dogs, cats.
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3. INTRODUCCION

La DM es la enfermedad del pancreas endocrino mas comun en pequefios animales (Behrend et
al.,, 2018). Esta patologia se caracteriza por una hiperglucemia crénica que aparece como
resultado de un déficit en la produccién de insulina por las células beta, su correcta accién o
ambas (Fracassi, 2017). Es una condicidn tratable, pero debido a numerosos factores, como el
estado diabético del animal o la respuesta individual al tratamiento, el manejo muchas veces es
complicado. Ademads, el tratamiento requiere un gran esfuerzo por parte del propietario

(Behrend et al., 2018).

Se trata de una patologia que varia mucho entre las especies descritas en este trabajo y es muy
importante tenerlo en cuenta tanto para el diagndstico como para el futuro tratamiento
(Reusch, 2015). Algunos de los factores de riesgo asociados a la aparicion de diabetes son
comunes en ambas especies, como la condicion corporal (CC) y/o la presencia de enfermedades
concurrentes como por ejemplo pancreatitis, insuficiencia renal o problemas cardiacos. Otro
factor de riesgo que encontramos es la presencia de una enfermedad hormonal concomitante
como por ejemplo el hipotiroidismo en perros, la acromegalia o el hipertiroidismo en gatos e

hiperadrenocorticismo en ambas especies (Nelson, 2015a).

Clinicamente, la forma mas comun de DM diagnosticada en canidos se asemeja a la diabetes
tipo | (TLIDM) en medicina humana. Esta caracterizada por una hipoinsulinemia permanente, por
lo que es necesaria la administracion de insulina exégena de por vida para mantener el control
de la glucemia (Nelson, 2015a). Por otro lado, la mayoria de los gatos sufren una diabetes similar
al tipo Il (T2DM) en medicina humana, donde el factor de riesgo mas importante es la obesidad

(Reusch, 2015).

Los signos clinicos clasicos de la patologia -sin tener en cuenta las posibles enfermedades
concomitantes- son PU, PD, PF y pérdida de peso, todo resultado de una constante

hiperglucemia y glucosuria asociada (Behrend et al., 2018).

En cuanto al diagnostico, depende mucho del nivel de hiperglucemia y la presencia de signos
clinicos. En aquellos animales que presenten signos clinicos que hacen sospechar de diabetes,
se les debe realizar un examen fisico integro junto a una evaluacién laboratorial completa

(Behrend et al., 2018).

El tratamiento para la DM se basa en la administracion de insulina exdgena, junto a una

modificacién de la dieta y un aumento moderado del ejercicio fisico. En el caso de los perros, el
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tratamiento requiere administrar insulina de por vida. Hay numerosos tipos de insulina exégena
que pueden emplearse y serdn descritos en mas en detalle durante el transcurso de este trabajo.

En general, la duracidn de la insulina exdgena es de unas 12 horas (Behrend et al., 2018).

La monitorizacién es uno de los factores mas importantes en el tratamiento de la DM, cuya
finalidad es chequear los signos clinicos mientras se evitan episodios de hipoglucemia. Ademas,
también se debe modificar, si es necesario, la dosis de insulina para que el animal esté bien
controlado (Behrend et al., 2018). Las curvas de glucosa, realizadas mediante mediciones
sanguineas seriadas con un glucémetro, son una herramienta fundamental para este control.
Durante los Ultimos afios, se han empezado a emplear dispositivos de monitorizacién
subcutdnea -utilizados desde hace afos en medicina humana-. Estos dispositivos nos aportan
datos mas precisos de las variaciones en la glucemia del animal, ya que se tratan de sistemas de

monitorizacién continua (Del Baldo et al., 2020).

El prondéstico depende en gran parte del propietario, ya que es el responsable de administrar el
tratamiento al animal, por lo que la educacién al duefio es una parte muy importante en esta

patologia (Fracassi, 2017).
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4. OBIJETIVOS

4.1. Objetivo general

Definir la fisiopatologia general de la DM y buscar informacidn actualizada sobre esta patologia

ademads de sus herramientas de diagndstico, seguimiento y control en pequenos animales.

4.2. Objetivos especificos

El objetivo general del presente trabajo se desglosa en los siguientes objetivos especificos:

1. Exponer las bases de la fisiopatologia de la DM.

2. Plantear las claves para el diagnéstico de la DM.

3. Clasificary diferenciar los diferentes tipos de insulina empleados para el tratamiento de esta
patologia.

4. Definir las diferentes formas de monitorizacién de la DM.

5. Actualizar la informacién sobre los dispositivos de monitorizacion subcutanea empleados en
veterinaria.

6. Plantear la funcidn del propietario en el tratamiento de la patologia.
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5. METODOLOGIA

El método implementado para la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado se basé en llevar a
cabo una revisién bibliografica acerca de la DM, centrada en el control de la patologia y los

dispositivos de monitorizacidon subcutanea empleados en veterinaria.
5.1. Busqueda de informacién

El periodo de busqueda para el presente Trabajo de Fin de Grado data de diciembre de 2020
hasta junio de 2021. Para llevar a cabo la revisién bibliografica, se consultaron diferentes libros
de texto sobre medicina interna en pequefos animales disponibles en la biblioteca de la Facultad
de Veterinaria y Ciencias Experimentales de la Universidad Catélica de Valencia, ademds de otros
mas especificos en la materia de endocrinologia. Asimismo, se realizé una busqueda detallada
de articulos cientificos en bases de datos de acceso publico (PubMed principalmente, ademas

de Google Scholar y ResearchGate).
5.2. Conceptos de busqueda seleccionados.

Se utilizaron diferentes ecuaciones de busqueda mediante el uso de palabras clave en inglés
sobre el tema de interés. Para ello se empled el buscador avanzado de la base de datos
conectando las palabras clave mediante el operador booleano “AND” para incluir ambos
términos y el operador booleano “OR” para términos similares o relacionados con la palabra
clave. Las palabras clave que se utilizaron para el presente trabajo son las recopiladas en la Tabla

1.

Tabla 1.
Palabras clave empleadas en las bases de datos

Diabetes Mellitus Insulin

Canine Veterinary

Feline Monitoring

Dogs Fructosamine

Cats Flash Glucose Monitoring System
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5.3. Factores de inclusion y exclusion

En primer lugar, se realizé una busqueda general mediante el uso de las palabras clave en los
buscadores anteriormente nombrados. Para la seleccidn final de los articulos empleados en la
revision bibliografica, se marcaron diferentes factores de inclusién y exclusion que seran

desarrollados a continuacion.

5.3.1. Factores de inclusion

- Articulos escritos en lengua inglesa.

- Articulos publicados en los ultimos 20 afios. A excepcién de un articulo del afio 2000 incluido
debido a su interés cientifico.

- Articulos publicados en revistas cientificas de alto impacto incluidas en el Journal Citation
Reports (JCR) (2019). A excepcion de un articulo publicado en una revista que no se incluye
en la lista JCR, pero fue utilizado debido a su actualidad y a la temdtica tratada.

- Libros de texto de medicina interna o endocrinologia veterinaria (haciendo hincapié en que

fueran los mas actualizados, preferiblemente la Gltima edicion).

5.3.2. Factores de exclusién

- Articulos en otros idiomas que no sea inglés.

- Articulos publicados antes del 2001, a excepcion del nombrado en el apartado anterior.

- Articulos de revistas no incluidas en el JCR 2019 a excepcidn del mencionado en el apartado
anterior.

- Articulos de medicina humana.

- Articulos cuyo acceso al texto completo esté restringido o tenga un coste econémico
asociado, a excepciéon de un articulo de interés del cual solo se pudo acceder al abstract

debido a su reciente publicacion (02/06/2021).

5.4. Gestion de la informacion.

Para gestionar adecuadamente toda la informacién encontrada y poder facilitar su posterior
evaluacidn, los diferentes articulos se clasificaron en diferentes carpetas informaticas, siendo

estas:

- Fisiopatologia de la DM.

- Diagnéstico de la DM.
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o Insulinoresistencias.
- Tratamiento.

o Insulinas.

o Dietay ejercicio.
- Monitorizacion.
- Dispositivo Flash.

- Prondstico.

Todos los articulos cientificos -y los capitulos de los libros consultados- fueron introducidos en
el programa Mendeley para poder gestionar de forma automdtica las citas bibliograficas

utilizadas del presente trabajo.
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6. RESULTADOS.

6.1. Resultado del analisis bibliométrico.

En la primera busqueda realizada de forma general, se seleccionaron un total de 83 articulos
cientificos. De ese total, se descartaron 45 por no cumplir los requisitos de inclusién

seleccionados para el estudio.

Asimismo, se emplearon 6 libros de interés en la materia: 3 de medicina interna, 2 de

endocrinologia y 1 de avances en biologia molecular.

En el apartado ANEXOS quedan reflejados los articulos seleccionados para la revisidn
bibliografica, catalogados en funcién del autor, titulo, revista y ordenados por afio de
publicacion de forma creciente. Ademas, se incluye el JCR de la revista. También quedan
reflejados los libros consultados, catalogados por editor del libro, titulo del libro, autor del
capitulo, titulo del capitulo, editorial y ordenados por afio de publicacién también de forma

creciente.
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7. DISCUSION

7.1. Fisiopatologia de la Diabetes Mellitus

La DM es la patologia mas comun del pancreas endocrino descrita en perros y en gatos,
apareciendo generalmente en animales de edad media o avanzada. El pancreas endocrino estd
compuesto por los islotes de Langerhans, donde se han identificado cuatro tipos celulares segun
su morfologia o sus caracteristicas de tincién: células alfa, cuya funcién es secretar glucagon;
células beta, que secretan insulina; células delta, que secretan somatostatina y las células F, que
secretan polipéptido pancredtico. Si aparece alguna anomalia que afecte a cualquiera de las
células anteriores, tanto por déficit como por exceso, la concentracion hormonal sanguinea

variard respectivamente (Fracassi, 2017; Hoenig, 2014; Nelson, 2015a).

La DM se caracteriza por una hiperglucemia crénica secundaria a la pérdida o disfuncion de la
secrecion de insulina por parte de las células beta, una disminucién de la sensibilidad insulinica
en los tejidos, o ambas (Behrend et al., 2018; Fracassi, 2017). La insulina se produce en respuesta
al aumento de glucosa en sangre y promueve el almacenamiento de glucosa, acidos grasos y
aminodcidos -como el glucégeno-. También promueve la entrada de glucosa a la mayoria de las
células del organismo, funcién muy importante ya que la glucosa es la fuente primaria de energia
del organismo. Ademads, promueve el almacenamiento de glucosa en forma de glucégeno en el

higado y el musculo, e inhibe la gluconeogénesis (Rand, 2020).

Esta falta de insulina -o disminucion de la sensibilidad en los tejidos- provoca que la glucosa,
acidos grasos y aminoacidos no puedan ser utilizados por los tejidos, acelerando asi la
glucogenolisis y gluconeogénesis a nivel hepatico, a la vez que se presenta acumulacion de
glucosa a nivel sanguineo, causando hiperglucemia (Nelson, 2015a). La absorcién de glucosa a
nivel intestinal o su entrada a los eritrocitos, rifidn o cerebro no se ve afectada (Fracassi, 2017).
A medida que aumenta la concentracién sanguinea de glucosa, esta no puede ser reabsorbida
del filtrado glomerular por las células tubulares y aparece glucosuria. En perros, esto ocurre con
concentraciones de glucosa en sangre >180 a 220 mg/dL mientras que en gatos este rango es
mas variable, de 250 a 290 mg/dL (Behrend et al., 2018; Fracassi, 2017; Nelson, 2015a). Como
resultado de la diuresis osmética producida por el exceso de glucosa, aparece PU, acompafiada
de pérdida de agua la cual produce una activacién del mecanismo de la sed, produciendo PD.
Ademds, el balance energético negativo surge debido a la incapacidad de utilizar la glucosa, la
pérdida de calorias por orina secundaria a la glucosuria y el catabolismo tisular, provocando asi

PF con aparicién de pérdida de peso. Esto se debe a que hay un balance energético negativo
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junto a pérdida de masa muscular. Asi pues, tenemos descrita la aparicién de los signos clinicos

clasicos caracteristicos de la patologia: PU, PD, PF, glucosuria y pérdida de peso (Fracassi, 2017).

Hay que tener en cuenta que la etiologia difiere mucho entre perros y gatos, lo cual es
importante de cara al seguimiento y el tratamiento, que debe ser individualizado. En la especie
canina, la forma mas diagnosticada de DM se asemeja a la TIDM en medicina humana. Estd
ocasionada por una destruccién rdpida y progresiva de las células beta a consecuencia,
fundamentalmente, de una acciéon inmunomediada. También se ha descrito pérdida de las
células beta a causa de degeneracidon vacuolar o secundaria a pancreatitis (Behrend et al., 2018;
Hoenig, 2014; Reusch, 2015). La DM se caracteriza por una hipoinsulinemia permanente, donde
no se observa un aumento en la concentracién de insulina sérica endégena o del péptido C (pro-
insulina) después de la administracion de un secretagogo (glucosa, glucagdn, aminoécidos), por
lo que los perros tienen una dependencia absoluta de insulina exdgena para controlar la

glucemia (Fracassi, 2017).

Por otro lado, la DM también se da en gatos, pero en este caso es mas parecida a la T2DM en
humanos. En felinos, la DM se caracteriza por una insulinorresistencia (IR) junto a una disfuncion
o pérdida de la funcidn de las células beta, resultado -en la mayoria de los casos- de amiloidosis
en los islotes de Langerhans (vacuolizacion de los islotes junto a depdsito de amiloides) (Rand &
Gottlieb, 2017). También se ha descrito la pérdida de islotes pancreaticos debido a pancreatitis
o neoplasia. Esta resistencia a la insulina es la caracteristica principal de la T2DM: los gatos con
DM son aproximadamente seis veces menos sensibles a la insulina de lo normal, lo que aumenta
la produccién de glucosa en el higado y reduce la utilizacién de glucosa en los tejidos periféricos.
Por cada kilogramo de peso que un gato aumente por encima de su peso ideal disminuye,
aproximadamente, un 30% la sensibilidad a la insulina. Aunque no esta claro si la resistencia a
la insulina viene dada por un factor genético, los gatos delgados con baja sensibilidad a la
insulina tienen un mayor riesgo de desarrollar intolerancia a la glucosa si desarrollan obesidad,
siendo un 20% de los gatos obesos de mas de 8 afios diabéticos, asociado a este factor (Rand &

Gottlieb, 2017).

La clasificacion de la DM no siempre ha sido TIDM/T2DM. Durante gran parte del sigo XX, la DM
se clasificaba en base a la sintomatologia clinica en DM juvenil o adulta. En 1979, la institucion
National Diabetes Data Group propuso una nueva clasificacién, basada en la sintomatologia
clinica y las necesidades de insulina del paciente para prevenir la cetosis: DM
insulinodependiente (DMID), DM no insulinodependiente (DMIND) y otras DM (DM secundaria

a endocrinopatias, pancreatitis, farmacos, etc.). A medida que se fue comprendiendo mejor la
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fisiopatologia de la enfermedad durante el final del s. XX, la terminologia DMID y DMIND fue

sustituida por TIDM, T2DM vy otras DM (Gilor et al., 2016). Hay que tener en cuenta que esta

clasificacidn se ha adaptado desde la medicina humana a la medicina veterinaria.

En cuanto a los factores de riesgo para el desarrollo de la DM, encontramos algunos de ellos

comunes en ambas especies, como la obesidad, el empleo de ciertos farmacos o patologias

como la pancreatitis, y otros mas especificos de la especie como puede ser la acromegalia en

gatos o el hiperadrenocorticismo en perros. Todos ellos quedan descritos en la Tabla 2.

Tabla 2.
Factores de riesgo para desarrollar Diabetes Mellitus

PERROS
Obesidad
Enfermedades concomitantes:

hiperadrenocorticismo, hipertrigliceridemia,

hipotiroidismo, enfermedad dental, infeccién
sistémica, pancreatitis, etc.

Gestacion/Diestro

Farmacos: esteroides, progestagenos,
ciclosporina.

Genético: razas como el Beagle o Samoyedo
Edad: 5-12 afios

Inactividad fisica

GATOS
Obesidad
Enfermedades concomitantes: acromegalia,
enfermedad renal, enfermedad dental, infeccidn

sistémica, pancreatitis, etc.

Gestacién/Diestro (menos comun que en perros)

Farmacos: esteroides, progestagenos,
ciclosporina.

Genético: razas como el Burmés.

Edad: >7 afios

Inactividad fisica: gatos indoor

Machos y machos castrados (ratio M:H 1,5:1)

Nota: adaptado de Behrend et al., 2018; Slingerland et al., 2019; Sparkes et al., 2015.

7.2. Diagnéstico.

La DM se diagnostica con mayor frecuencia en animales de edad media y geriatrica, de 5a 12

anos, con un pico de prevalencia entre los 7 y 10 afios. Es raro el diagnostico de DM juvenil en

ambas especies (Fracassi, 2017).

La anamnesis tipica de un animal con DM incluye los signos clinicos cldsicos: PU, PD, PF junto a

pérdida de peso. Por una parte, la PU/PD es constante en animales con DM, pero la PF puede

no presentarse o estar disminuida debido a posibles enfermedades subyacentes que producen

una falta de apetito, como puede ser la pancreatitis o una cetosis. Ademas, hay que tener en
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cuenta que la pérdida de peso puede no ser notable en animales que acaban de desarrollar la

patologia (Fracassi, 2017).

En el caso de los perros, los propietarios suelen notar cambios en sus necesidades fisioldgicas:
piden salir para orinar durante la noche o lo hacen en casa. En el caso de que el animal tenga
acceso al exterior para hacer sus necesidades puede que el propietario no sea consciente de que
ocurra lo anterior, en este caso suele comentar que ha notado que el animal ha perdido peso,
pide mas comida (incluso tiene apetito voraz) y otros signos asociados a una posible cetoacidosis
diabética como pueden ser letargia, vémitos, debilidad o anorexia. También pueden presentar
ceguera de aparicién aguda, causada por la formacién de cataratas (Fracassi, 2017), ademas de
signos clinicos asociados a alguna patologia concurrente (ej.: pancreatitis, enfermedad renal), si

es que la hubiera (Nelson, 2015a).

Por otro lado, en los gatos, los propietarios suelen comentar que cambian mdas a menudo la
arena o que han notado un aumento en el tamafio de los aglomerados que se forman con la
orina, indicando poliuria. También pueden aparecer otros signos clinicos como letargia, falta de
acicalamiento y desarrollo de un pelo seco y sin brillo. A diferencia que en el perro, casi nunca
aparecen cataratas diabéticas, pero aproximadamente un 10% de los gatos desarrollan
neuropatia periférica, muy poco comun en perros. Estos gatos presentan debilidad en las
extremidades posteriores, dificultad o incapacidad para saltar y/o postura plantigrada durante

el paso o en estacion (Reusch, 2015).

El diagndstico de la DM se basa en la presencia de los signos clinicos clasicos, hiperglucemia
persistente en ayunas y glucosuria, y es importante que estas dos ultimas estén presentes para
poder establecer un diagndstico. La presencia de hiperglucemia sin glucosuria no produce
PU/PD y hay algunas causas de hiperglucemia que no acaban en DM, como puede ser la
hiperglucemia por estrés. Hay que tener en cuenta que una alteracién de los niveles de glucosa
en sangre por si sola no es concluyente de DM, asi que deben realizarse mas pruebas para
determinar el diagnostico de esta patologia (Rzymski & Poniedzialek, 2013), como se expone en
apartados posteriores. Por otro lado, también se puede detectar la presencia de glucosuria sin
hiperglucemia asociada, lo que sugiere la existencia de problemas renales, como es el caso de la

glucosuria renal primaria (Fracassi, 2017; Nelson, 2015a).

Si nos encontramos frente una hiperglucemia moderada con valores por encima del rango de
referencia, pero por debajo del umbral renal (perros >100 y <180mg/dL; gatos >117mg/dL y <

250mg/dL) es muy importante descartar una posible hiperglucemia por estrés, muy comun en
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gatos, que puede estar alterando los resultados. También se deberia valorar la existencia de
posibles enfermedades concurrentes o medicaciones que puedan estar afectando la produccion
de insulina, y asi poder identificar si realmente estamos frente a un estadio temprano de DM
(Behrend et al., 2018; Fracassi, 2017). Los gatos en los que se descarten todas las posibles
alteraciones secundarias que puedan producir hiperglucemias moderadas, sin la presencia de

signos clinicos asociados a DM, deben considerarse prediabéticos (Rand & Gottlieb, 2017).

En el caso de sospecha clinica de DM, se debe hacer una evaluacion inicial que consiste en

(Behrend et al., 2018):

Evaluar el estado de salud general: historia clinica, plan de medicacién actual, examen fisico

completo.

- ldentificar si hay patologias concomitantes que con frecuencia se asocian con DM: Infeccién
tracto urinario (ITU), pancreatitis, hepatopatias, endocrinopatias.

- Comprobar si hay alguna condicidon que pueda interferir con la respuesta del animal al
tratamiento: hipertiroidismo y enfermedad renal en el caso de felinos.

- Considerar posibles factores de riesgo: obesidad, pancreatitis, enfermedad que provoque

IR, plan de medicacién actual, diestro en hembras (en el caso de perras).

7.2.1. Pruebas complementarias

Después de realizar un examen fisico completo, se debe realizar una evaluacién analitica que

incluya:

- Hemograma

- Bioquimica con electrolitos y triglicéridos.

- Uriandlisis con cultivo + ratio proteina:creatinina (UPC).
- Progesterona sérica en perras enteras.

- Ecografia abdominal.

- Presion arterial.

- Tiroxina (T4) en gatos.

- Fructosamina (FRC).

De acuerdo con lo descrito en puntos anteriores, la DM se diagnostica en base a glucosuria
persistente asociada a hiperglucemia en ayunas y signos clinicos caracteristicos. El urianalisis
indicard la presencia de glucosa, ademas de proteinas, cuerpos cetdnicos o bacterias (Behrend

et al., 2018; Fracassi, 2017; J. Rand & Gottlieb, 2017). Realizar una ecografia abdominal esta
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indicado para evaluar la posible presencia de pancreatitis, adrenomegalia, masas, piometra en
hembras enteras o posibles anomalias en el higado o tracto urinario (Fracassi, 2017; Nelson,

2015a).

Los hallazgos tipicos que encontramos en los analisis clinicos incluyen hiperglucemia, glucosuria,
leucograma de estrés ademas de un aumento en los valores de colesterol y triglicéridos. En el
caso de los perros, muchas veces se observa un aumento en los niveles de fosfatasa alcalina
(ALP). En cambio, los gatos no son tan propensos a presentar leucograma de estrés y aumento
de la ALP. En el caso de que se encuentren alteraciones de los parametros hepaticos, se aconseja

evaluar si existe una hepatopatia presente (Behrend et al., 2018).

La FCR, es util para conocer la concentracion media de glucosa en sangre de, aproximadamente,
las 2-3 semanas anteriores (Fracassi, 2017). Este parametro nos puede servir no solo para la
monitorizacién de la patologia -siempre acompanado de mediciones seriadas de glucosa- si no
para poder descartar, por ejemplo, hiperglucemias por estrés que pueden prestar a confusion

de cara al diagndstico de la DM (Rand, 2015; Sparkes et al., 2015).

7.2.2. Deteccion insulinorresistencias

La IR suele ser el resultado de un efecto antagonista de diversas hormonas sobre la insulina,
ademas, puede agravarse por la presencia de una infeccién o inflamacién en el individuo
(Fracassi, 2017). Esta resistencia insulinica puede interferir en la efectividad del tratamiento con
insulina exdgena, por esto, es muy importante realizar todas las pruebas necesarias para
descartar la presencia de patologias concurrentes que puedan afectar o producir DM de forma
secundaria (Nelson, 2015b). En la Tabla 3 encontramos de forma resumida algunas de las causas

que pueden llevar a IR en perros y gatos.

Tabla 3.
Condiciones que provocan insulinoresistencias

IR GRAVES IR MODERADAS O VARIABLES
Hiperadrenocorticismo Obesidad
Acromegalia (gatos) Infecciones secundarias
Exceso de progesterona (perras) Pancreatitis

Farmacos diabetogénicos, generalmente Insuficiencia renal, hepatica o cardiaca.

glucocorticoides y progestagenos Hipotiroidismo (perros) / hipertiroidismo (gatos)

Nota: adaptado de Nelson, 2015b
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Es muy importante evaluar el estado de salud general del animal una vez diagnosticada la DM,
ya que se debe identificar si hay alguna patologia concurrente que haya contribuido a la
resistencia insulinica, para tratarla junto a las consecuencias de la DM (ITU, debilidad o pérdida
de peso) (Fracassi, 2017). A continuacién, se profundiza un poco mas en algunos de estos

factores:

La pancreatitis es una de las patologias concurrentes mds comunes en animales con DM, pero
aun se desconoce si es la DM la que causa la pancreatitis o si, por el contrario, la pancreatitis
conduce a DM. Las zonas endocrinas y exocrinas del pancreas estdn interrelacionadas, por lo
gue el dafio en una zona puede conducir a una afeccion de la otra (Davison, 2015b; Reusch,
2015). Los casos de DM con pancreatitis pueden estar interrelacionadas con una insuficiencia
pancreatica exocrina, complicando mas auin el manejo de la DM. Los factores etiolégicos de cada
una de las dos enfermedades pueden llevar a la aparicidon de la segunda, por lo que es muy
importante tener en cuenta la posibilidad que estas dos enfermedades coexistan (Davison,

2015b).

Hay que tener en cuenta que muchos perros y gatos diabéticos pueden estar en tratamiento con

glucocorticoides debido a enfermedades concurrentes previas, como pueden ser alergias o

problemas cutaneos. Estos farmacos tienen un alto potencial para desarrollar IR, necesitando
asi mucha mas dosis de insulina para poder controlar la glucemia. Si son absolutamente
necesarios para el tratamiento de la patologia secundaria, deberan administrarse a la minima

dosis y en la menor frecuencia posible (Nelson, 2015b).

Por otro lado, tenemos el efecto de la progesterona (PG) en la aparicion de IR. La PG estimula la

secrecién de hormona del crecimiento (GH) por parte del tejido mamario y tanto la PG como la
GH antagonizan los efectos de la insulina. La fase lUtea (diestro) en perras estda caracterizada por
la secrecion de PG y tiene una duracion de entre 60 y 90 dias, cada 6-12 meses. El tratamiento
indicado para el control de esta IR es una ovariohisterectomia, para asi eliminar la fuente de PG

y, a su vez, de GH (Fracassi, 2017).

En perros, si se sospecha de enfermedad endocrina concurrente (hipotiroidismo o

hiperadrenocorticismo), se debe realizar el test siempre después de estabilizar la DM, ya que
pueden aparecer falsos positivos (Behrend et al., 2018; Nelson, 2015a). En el caso del
hipotiroidismo, si se ha realizado una evaluacién de la T4 en la bioquimica general y se observan
valores bajos en suero, se debe tratar primero la DM y reevaluar una vez la glucemia estd

controlada (Nelson, 2015a).

16



Diabetes Mellitus, su control y dispositivos de monitorizacién subcutdanea en veterinaria

En los gatos si que se realiza de forma rutinaria una medicién de las hormonas tiroideas cuando
hay sospecha de DM, sobre todo en animales mayores de 7 afios que presenten pérdida de peso
y PF. Esto se debe a que la DM y el hipertiroidismo cursan con signos clinicos similares y pueden
ocurrir a la vez, por lo que la estabilizacidn del hipertiroidismo es importante para el adecuado

control de la DM (Behrend et al., 2018).

La obesidad es tanto un factor de riesgo de aparicién de DM como de IR. Debido a su alta relacion
con la dieta y el ejercicio, este concepto serd desarrollado con mayor detalle en el punto 7.3.2

del presente trabajo.

7.3. Tratamiento

El tratamiento de la DM clinica se basa en dos pilares fundamentales: la administracién de
insulina exodgena y una modificacién de la dieta. La finalidad es llegar a controlar las
concentraciones de glucosa en sangre cercanas al rango fisioldgico (72 a <180mg/dL) y que estas
estén por debajo del umbral renal el maximo tiempo posible, pudiendo asi mejorar los signos
clinicos y evitando la aparicién de hipoglucemias (Behrend et al., 2018; Fracassi, 2017). A
continuacion, se trataran los diferentes puntos incluidos en el tratamiento a largo plazo de la

DM no complicada.

7.3.1. Insulinas

El tratamiento con insulina exdgena es la base para el control de la glucemia a largo plazo en
animales diabéticos. Encontramos varios tipos de insulinas segun su tiempo de accién y potencia
(Fracassi, 2017). Es muy importante realizar un ajuste individual a cada paciente y una
monitorizacidn correcta para asi poder controlar los signos clinicos y evitar las hipoglucemias
(Behrend et al., 2018; Fracassi, 2017). A continuacién, seran descritos diferentes tipos de

insulinas que se utilizan cominmente en medicina veterinaria:

- Lente (Caninsulin®). Se trata de insulina de origen porcino, de concentracién U-40
(40U/mL). Tiene un 30% de accion corta (insulina amorfa) y 70% de accién prolongada
(insulina cristalizada), por eso, se la considera una insulina de accién intermedia (Fracassi,
2017). Estd autorizada para su uso tanto en perros como en gatos y tiene una duracidn
media de 12h (8-14h), por eso su frecuencia de administracion es cada 12h. Es util para
minimizar la hiperglucemia postpandrial y es la insulina de eleccidén en perros. La dosis de

inicio es de 0,25-0,5 U/kg en perros y 0,25-0,5U/kg en gatos. El efecto maximo de la insulina
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lente (Nadir) en perros, se produce entre las 1-10h, mientras que en gatos el Nadir es entre

las 2-8h (Behrend et al., 2018; Fracassi, 2017).

Glargina (Lantus®). Se trata de un andlogo de la insulina humana recombinante, de
concentracion U-100. Es una insulina de rapida y larga accién, usada cominmente en gatos
(suele ser la de primera eleccidn en esta especie, aunque no esta autorizada en medicina
veterinaria) (Behrend et al., 2018). Se ha estudiado su uso en perros, y aunque se ha visto
gue es efectiva para tratamiento de la DM, con otras insulinas se ha observado un mejor
control de la glucemia ya que la duracion de la insulina glargina en esta especie es muy

variable (Fracassi et al., 2012).

La glargina es efectiva para controlar altos niveles de glucosa en sangre en gatos diabéticos,
incluso observandose remisiones con su uso. Su larga duracién viene dada por la solubilidad
dependiente del pH: es soluble a pH 4, pero en pH neutro (tejidos o sangre) forma
microprecipitados, lo que facilita una lenta absorcidn después de la inyeccién SC (Behrend
et al., 2018; Bloom & Rand, 2014). La dosis de inicio es de 0,25-0,5U/kg cada 12h: si la
concentracién de glucosa en sangre es mayor de 360mg/dL, se administraran 0,5U/kg, si es
menor, a 0,25U/kg. Su duracion es de 12 a 24h, siendo el Nadir entre las 12-14h (Behrend
et al., 2018). Con esta insulina se debe tener en cuenta que puede no observarse el pico
caracteristico en la curva de glucosa (peakless), pero esto no significa ausencia de Nadir

(Behrend et al., 2018; Bloom & Rand, 2014).

Detemir (Levemir®). Se trata de un analogo de la insulina humana recombinante, de
concentraciéon U-100. Es una insulina de larga accién, cuyas modificaciones le permiten
unirse a la albumina con alta afinidad en el espacio SC e intravascular, prolongando asi su
tiempo de absorcién y consiguiendo una alta duracién con una menor variabilidad (Behrend
et al., 2018; Bloom & Rand, 2014). En ambas especies es necesaria una dosis menor para
mantener la glucemia controlada, pero aun mas en la canina -sobre todo en perros de
pequefio tamafo-, ya que son muy sensibles a su alta potencia y pueden causar
hipoglucemias (Behrend et al., 2018; Fracassi et al., 2015). Las dosis de inicio en perros son
de 0,1U/kg cada 12h, el Nadir entre 4-8h y una duracién de entre 12 y 24h, por lo que, en
algunos animales, una dosis diaria seria suficiente (Behrend et al., 2018; Fracassi et al.,
2015). En el caso de gatos, la dosis de inicio es de 0,25-0,5U/kg; 0,25U/kg si la concentracidn

de glucosa sanguinea es menor a 360mg/dL y 0,5U/kg si esta concentracidn es mayor a
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360mg/dL. El Nadir se produce entre 12 y 14h. Esta insulina, al igual que la glargina, no esta

autorizada para su uso en veterinaria (Behrend et al., 2018).

- PZI - Protamine Zinc Insulin (Prozinc®). Es un analogo de la insulina humana recombinante,
de concentracién U-40. Es una insulina de larga duracion cuyo uso estd autorizado en
veterinaria para gatos, pudiéndose usar en perros, aunque es poco comun. La dosis de inicio
en perros es de 0,25-0,5U/kg cada 12h, aunque en esta especie se ha visto que la duracion
es prolongada asi que podria administrarse cada 24h. En el caso de los gatos, la dosis inicial
es de 1-2U por gato cada 12h, la duracién es de 8 a 24h y el Nadir se alcanza a las 5-7h
(Behrend et al., 2018).

- NPH — Neutral Protamine Hagerdon (Novolin®; Humulin®). Se trata de insulina humana
recombinante, de concentracidén U-100. Es una insulina de accion intermedia utilizada en la
especie canina, y no se recomienda en felinos debido a su corta duracidn. La duracion en
perros suele ser menor a 12h y se han observado casos de hiperglucemia postpandrial. La
dosis inicial es de 0,25-0,5U/kg cada 12h, el Nadir aparece entre 0,5-8,5h después y la
duracidn es de 4 a 10h (Behrend et al., 2018).

La administracién de insulina se realiza por via SC, y utilizando jeringuillas de insulina
dependiendo de la concentracion de la misma (U-40, U-100). Hoy en dia, existen en el mercado
alternativas a estas jeringuillas: dispositivos en forma de pluma, como el VetPen® (de
veterinaria) o el JuniorSTAR® (de medicina humana), donde se selecciona la dosis a administrar
y se inyecta mediante la accién de un botdn. Con este tipo de dispositivos el propietario evita la
manipulacién y dosificacion de la insulina. Estudios recientes, como el de Malerba y
colaboradores en 2021, han comparado que la precisién y exactitud entre este tipo de
dispositivos y las jeringuillas de unidades. Las conclusiones a las que llegaron en el estudio
muestran que los dispositivos son mas exactos que las jeringuillas de cara a dosis bajas de
insulina (<2U) mientras que la administracion de dosis mas altas (8-16U) son mas exactas usando
jeringuillas de 40U/mL. También debe tenerse en cuenta que los dispositivos tienen mejor
repetibilidad en el momento de la administracion al no tener que cargar la dosis en la jeringuilla,
pudiendo llevar a un mejor control de la glucemia. Sin embargo, con el empleo de estos
dispositivos para los propietarios también es muy facil cometer errores que pueda causar todo
lo contrario, como por ejemplo no quitar la aguja del dispositivo entre inyecciones, no hacer un
“disparo” de vacio cuando se cambia el cartucho de insulina o no esperar 5-10 segundos después

de pulsar el émbolo (Malerba et al., 2021).
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Las bombas de insulina son otro tipo de dispositivo para la administracion de insulina, que esta
en estudio a dia de hoy. Se trata de un implante SC que libera insulina que se controla de forma
remota desde un smartphone. El veterinario es el encargado de modificar la dosis que se
administra en caso necesario. En el estudio de Crino y colaboradores en 2020, explican como se
logra la remisién de la DM en un gato mediante el uso de este dispositivo junto a un dispositivo
de monitorizacion SC para evaluar los cambios de dosificacién necesarios. Este tipo de
dispositivos pueden ser muy utiles de cara a propietarios con dificultades para administrar la

insulina o animales de dificil manejo (Crino et al., 2020).

7.3.2. Dietay ejercicio

La finalidad de la terapia dietética, tanto en perros como en gatos, incluye los siguientes puntos

(Fracassi, 2017; Zoran, 2015):

- Alcanzar y mantener el peso ideal del animal.

- Proporcionar una dieta nutricionalmente completa, balanceada y altamente palatable.

- Administrar -en el caso de que existieran patologias concurrentes- una terapia nutricional
adecuada para las mismas, siendo una prioridad frente a la de DM.

- Establecer unos horarios concretos para la administracién de la comida, garantizando que
siempre se trate del mismo tipo (ingredientes y calorias) para poder llegar a un control
6ptimo de la glucemia.

- Controlar la cantidad y tipo de almidén que contiene la dieta, ya que es el compuesto que,

principalmente, marca la glucemia postpandrial.

Téngase en cuenta encontramos diferencias importantes respecto a especies en cuanto al
manejo de la dieta. Los perros con DM, de forma general, presentan PU, PD, PF y pérdida de
peso, por lo que tendrdn una baja CC a la hora del diagnédstico. Por otro lado, en otros casos
puede presentarse obesidad (factor de riesgo y que puede llevar a IR) o peso normal. En ambos
tenemos el mismo objetivo: que lleguen a su peso ideal de cara a facilitar el control de la
glucemia, pero en cada uno de ellos debemos utilizar una estrategia distinta (Fracassi, 2017;
Zoran, 2015). En gatos, el objetivo final del tratamiento es poder llegar a la remisién de la
patologia, y para ello es sumamente importante que se encuentren en normopeso, para asi
poder reducir las complicaciones secundarias y realizar un correcto control de la glucemia (Rand

& Gottlieb, 2017).

Encontramos diferentes dietas comerciales indicadas para pacientes con DM, siendo muy

importante que la dieta sea altamente palatable para asegurarnos asi que el animal la ingiera de
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forma correcta. En el caso de los perros, para poder minimizar la hiperglucemia postpandrial, la
dieta no debe contener grandes cantidades de azucares simples, por eso debe ser baja en
carbohidratos (CH). También debe ser baja en grasa para evitar asi colesterol, triglicéridos y
acidos grasos circulantes, ya que esto contribuye a la aparicion de IR. Adem3s, se ha demostrado
que dietas altas en fibra mejoran el control de la glucemia, pero hay que tener en cuenta que en
perros caquécticos las cantidades de fibra deben ser bajas y tener un mayor aporte caldrico
(Fracassi, 2017). En el caso de los gatos, se ha visto que minimizar al maximo los CH mejora el
control de la glucemia, disminuye la concentracién de FCR e incrementa la posibilidad de
remision, por lo que, la fuente primaria de energia debe ser de origen proteico (Rand & Gottlieb,

2017; Zoran, 2015).

En 2006, Bennet y colaboradores realizaron un estudio donde compararon una dieta baja en CH
y baja en fibra respecto a una con un aporte moderado de CH y alta en fibra, ambas con el mismo
aporte de proteina. Se observd una remisién mayor en los gatos del estudio con la
administracion de la dieta baja en CH, aunque en algunos de los gatos alimentados con la dieta
baja en fibra también, ya que se llegd a un buen control de la patologia (Bennett et al., 2006).
En 2009, Hall y colaboradores realizaron un estudio comparando dietas bajas en CH respecto a
dietas comerciales en animales tratados con insulina de larga accidn. En este caso, se observaron

las mismas tasas de remision en ambos grupos (Hall et al., 2009).

Para un mejor manejo de la glucemia, los perros deben ser alimentados dos veces al dia (cada
12h aproximadamente) con la misma cantidad de comida, justo antes de administrarles la
insulina. Es importante que coman antes y no después para evitar inyectarles y que luego no
guieran comer, a excepcion de los perros con alto apetito continuo, donde se puede primero
inyectar y luego administrar la comida para que asi asocien la inyeccion (molesto) con una
recompensa positiva (comida). En perros no estd recomendada la administracién ad libitum, al
contrario que en gatos, donde esta administracién es valida, al igual que en porciones durante
el dia siempre y cuando los habitos alimenticios del gato lo permitan, es decir, que no coma toda
la racién de golpe una vez administrada (Fracassi, 2017; Rand & Gottlieb, 2017). En gatos, se
recomienda la administracion de lata (himedo) frente al pienso (seco), porque los alimentos
himedos ayudan a disminuir la ingesta energética y el peso corporal, ya que la dieta humeda
aumenta el volumen de los alimentos (Rand & Gottlieb, 2017). A continuacidn, en la Tabla 4 se

observa de forma esquematica todo lo tratado en estos ultimos parrafos:
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Tabla 4.
Resumen dieta en Diabetes Mellitus

PERRO (Omnivoro) GATO (Carnivoro estricto)

Dieta baja en HC y grasa, alta en fibra Dieta alta en proteinas (fuente principal de
energia), extremadamente baja CH y baja fibra =
mayor indice de remisién.
Caquécticos: baja en fibra y con mayor aporte Dieta alta en proteinas (fuente principal energia),
caldrico aporte moderado de CH y alta en fibra = buen
control glucemia, alguna remisién

Dietas comerciales: lata o pienso Dietas comerciales: mejor lata
Alimentacion dos veces al dia Alimentacion ad libitum o racionado

Dietas bajas en grasa (evitar colesterol, triglicéridos y acidos grasos circulantes = IR)

Nota: adaptado de Fracassi, 2017; Rand & Gottlieb, 2017; Zoran, 2015; Bennett et al., 2006.

Como se ha tratado en puntos anteriores, la obesidad es un factor de riesgo en ambas especies
para el desarrollo de DM. Una parte importante para el control del peso es la dieta, pero no
debe olvidarse otro factor fundamental en este punto, el ejercicio. Realizar ejercicio fisico
disminuye las concentraciones sanguineas de glucosa, ya que aumenta la absorcién de insulina
desde el lugar de la inyeccidn. Esto conlleva a un aumento del flujo sanguineo, provocando asi
una mayor entrega de insulina a los musculos en ejercicio, aumentando la eliminacién de la
glucosa circulante. Es importante tener en cuenta que el horario y la cantidad de ejercicio deben
ser rutinarios, y siempre de forma moderada. En el caso de que se realice ejercicio de alta
intensidad (como, por ejemplo, la caza) se debera disminuir la dosis de insulina administrada. Es
muy importante también tener siempre una fuente de glucosa disponible para poder actuar en

caso de hipoglucemias durante el ejercicio fisico (Fracassi, 2017).

En gatos, se considera un factor de riesgo la inactividad fisica y la estancia indoor, debido a la
tendencia a obesidad de estos casos (Slingerland et al., 2009). A diferencia de los perros, las
posibilidades de intervencién terapéutica mediante el ejercicio estdan mas limitadas en gatos,
pero pueden realizarse mediante enriquecimiento ambiental dentro del domicilio: juegos con el
propietario, juguetes, arboles para gatos, tuneles de juego, etc. con la finalidad de aumentar su

nivel de actividad (Reusch, 2015).
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7.3.3. Hipoglucemiantes

Los hipoglucemiantes orales actuan estimulando la secrecién pancreatica de insulina, mejoran

la sensibilidad del tejido a la insulina y disminuyen la absorcion posprandrial de glucosa en el

intestino (Nelson, 2000). No se considera el tratamiento de eleccién en DM clinica debido a sus

numerosos efectos secundarios y que el control de la glucemia es mucho mejor con insulina

inyectable -especialmente en gatos, donde es posible llegar a una remision- (Rand & Gottlieb,

2017). Con el uso hipoglucemiantes, las tasas de remisidon son minimas (<20%) en comparacion

con las que se obtienen mediante el uso de insulina inyectable (Rand, 2015). Sin embargo,

pueden ser una opcién en animales agresivos que no aceptan la terapia con insulina inyectable

o en animales donde el propietario prefiere la eutanasia frente a tener que inyectar insulina

diariamente (Rand & Gottlieb, 2017). Hay presentes en el mercado numerosos tipos de

hipoglucemiantes y, a continuacidn, se resumen en la Tabla 5 algunos de los mas empleados.

Tabla 5.

Hipoglucemiantes orales

Clasificacion

Sulfonilureas

(Glipicida)

Biguanidas

(Metformin)

Inhibidores
alfa-
glucosidasa

(Acarabosa)

Mecanismo accion

Estimula secrecion
insulina por el
pancreas
Sensibilizador de
insulina

Disminuye la absorcidn

intestinal de glucosa

Indicaciones

Gatos en los que
los propietarios no
quieran  realizar
tratamiento
insulina

No indicado en
perros

Gatos con DM no
insulinodependien
te

Perros y gatos.
Terapia
complementaria

en Nadir temprano

(2h)

Eficacia

Responde

el 25%

Gatos
<25%

responde

Dosis-
dependien

te

Efectos 22

Vémitos,
ictericia,
aumento
enzimas
hepaticas,

hipoglucemia

Inapetencia,

vémitos,
pérdida de
peso

Diarrea y
pérdida de
peso en
perros

Prevalencia
E2°

<15% gatos

Comun en
dosis

>75mg/gato

35% de los

perros

tratados
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Incretinas Estimula la secrecién Terapia - - -

(GLP-1) de insulina por el complementaria

pancreas, disminuye el = en perros y gatos.
vaciado gastrico,

protege y promueve la

formacion de células

beta. Suprime

glucagon.

Nota: adaptado de Behrend et al., 2018; Nelson, 2000; Rand & Gottileb, 2017.

7.4. Monitorizacion

Una monitorizacién efectiva es esencial para un correcto manejo de la DM. La finalidad no es
estrictamente normalizar la glucemia, si no mas bien controlar los signos clinicos de la DM y
evitar episodios de hipoglucemia, manteniendo la glucosa por debajo del umbral renal (Behrend
et al., 2018). Como veremos a continuacion, los niveles de glucosa en sangre fluctian
diariamente y estas fluctuaciones pueden tener implicaciones clinicas relevantes (sobre todo si
hay un buen control de la glucemia), pero se aceptan periodos cortos de hipoglucemias (Behrend
et al., 2018; Fleeman & Rand, 2003; Fracassi, 2017). Hay diferentes puntos implicados en la

monitorizacién del paciente diabético:

Informaciéon que nos pueda aportar el propietario:

El propietario debe llevar un registro de su animal diabético: control de signos clinicos, peso,
cantidad de comida y agua ingerida, insulina inyectada y registro de glucemia (Fracassi, 2017).
En concreto, la cantidad de agua ingerida puede ser un indicador muy util de cara al control de
la glucemia, ya que el propietario puede detectar un aumento agudo de la glucosa durante varias
horas debido a que el animal bebe bastante mas agua de lo normal (Rand, 2015). Todo esto debe
sumarse a frecuentes consultas con el veterinario, ya que es necesario minimo de 1 a 3 meses

para poder llegar a controlar la glucemia (Fracassi, 2017).

Monitorizacion de la orina:

El propietario puede monitorizar la presencia de glucosuria o cetonuria mediante el uso de tiras
de orina, pero no se debe utilizar solo la tira para controlar o decidir la dosis de insulina. En el
caso de los perros, las tiras de orina son poco precisas y tienden a subestimar la presencia de
glucosa. Especialmente, en el caso de los gatos en los que la hiperglucemia por estrés impide

obtener una glucemia precisa, las mediciones de glucosa en orina se pueden utilizar para ajustar
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la dosis de insulina, pero siempre como Uultimo recurso debido al potencial de causar
hipoglucemias. Nos podemos encontrar los siguientes escenarios al realizar este andlisis

(Behrend et al., 2018):

- Tira negativa (no hay cambio en el color) [Fig. 1; nim. 1]: la ausencia persistente de glucosa

en orina puede indicar un buen control (la glucemia esta por debajo del nivel renal) o que
se le estd administrando demasiada insulina al animal. Si la lectura permanece negativa, se
puede reducir la dosis de insulina y volver a chequear en 2-3 dias, pero la mejor forma de
confirmar frente a cual nos enfrentamos, es mediante una analitica sanguinea que ratifique
la glucemia. Esto es importante, ya que episodios continuos de tira negativa sin saber como

estd el nivel sanguineo de glucosa puede conducir a una hipoglucemia.

- Positivo, primer nivel (100mg/dL) [Fig. 1; ndm. 2]: la glucosuria debe estar entre negativa y

100mg/dL, por lo que en este caso no se debe modificar nada y se debe seguir chequeando.

- Positivo, segundo y tercer nivel (250 y 500 mg/dL) [Fig. 1; nim. 3]: Es el peor nivel para

evaluar por si solo sin una analitica sanguinea. Lo ideal seria realizar un control de la glucosa
en sangre, dependiendo de si hay o no hay presencia de signos clinicos. Si el propietario no

quiere hacer la analitica, se debera considerar aumentar la dosis de insulina.

- Positivo, cuarto y quinto nivel (1.000-2.000 mg/dL) [Fig. 1; nium. 3]: en este punto los

animales suelen tener signos clinicos, hay que aumentar la dosis de insulina.

Figura 1.
Interpretacion tira de orina: glucosa

Glucose/Glucosa l , @ -
' | el

neg. 2100(55) +250(14) ++500(28) *+=1000(5S) ++++2000(111) rg/Ad{mmoA)

1 2 3 4
Nota: adaptado de Home Health UK, 2021 [Imagen]

Alavez de controlar la glucosuria, se puede observar la presencia o ausencia de cetonas en orina
[Fig. 2]. La presencia de cetonuria, en animales en los que normalmente estd ausente, puede
indicar descompensacion o un control inadecuado. En este caso, el propietario debe contactar
inmediatamente con el veterinario (Fracassi, 2017).

Figura 2.
Interpretacion tira de orina: cetonas

Ketones/Cétones |' !
Cetonas/Ketonkdrper [y |
neg 25(05)  +15(15) ++d{39) +++B0(8) ++++180(168) rg/d(mmol/L)

Nota: adaptado de Home Health UK, 2021 [Imagen]
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Los demas factores implicados en la monitorizacion de la DM seran discutidos en los sucesivos

puntos del trabajo.

7.4.1. Curva de glucemia doméstica y hospitalaria.

La realizacion y evaluacién de las curvas de glucemia nos permite determinar si la insulina que
se le esta administrando al animal es eficaz para tratar la DM. Podemos ademas identificar el
Nadir de la glucosa (ideal 80-150mg/dL), el pico de insulina, la duracién del efecto de la insulina
y el grado de fluctuacién de las concentraciones de glucosa en sangre (Fracassi, 2017). Con estos
parametros, podemos valorar si la dosis de insulina es adecuada o si la tenemos que modificar
sin el riesgo de producir hipoglucemias. La evaluacién de la concentracién de glucosa en sangre
previa a la administracidn de insulina y el Nadir de la glucosa son los mejores indicadores de
hipoglucemia (Fleeman & Rand, 2003). Un perro bien controlado, deberd tener una glucemia de
entre 90 y 250-300 mg/dL, con el Nadir de la glucosa entre 80-150mg/dL. En el caso de los gatos,
la glucemia debe encontrarse entre 90-300 mg/dL, siendo el Nadir el mismo que en perros.
(Fracassi, 2017; Rand & Gottlieb, 2017). En la Figura 3 quedan representadas las curvas de
glucosa éptimas tanto de la especie canina (a) como de la especie felina (b) (American Animal

Hospital Association [AAHA], 2018).

Figura 3.
Curva de glucosa éptima en la especie canina (a) y felina (b)

500
450
400
350
300
250
200
150
100
50
V]

1 (mg/dl)

500
450
400
350
300

Ideal Nadir: Ideal Range
Ideal Nadir: Ideal Range 80-150mg/dl 80-300mg/dI
80-150meg/dl 80-200mg/dl
250
200
150
100

50

Blood glucose concentrat
Blood glucose concentration (mg/dl)

2 4 0 12 14 16 18 24 0
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atT=0

o
|
P
=
P
[

Ideal range, canine
(a) SL[Iicier'.Ldu'afiJU:m action (b) Ideal range, feline
Acceptable nadir Sufficient duration of action

Acceptable nadir

Nota: Obsérvese que el Nadir se encuentra en ambos casos entre 80-150mg/dL y el rango de glucosa entre 80-200mg/dL en perros (a) y 80-
300mg/dL en gatos (b), lo que indica que la duracién de accion de la insulina es suficiente para controlar la glucemia. Adaptado de American Animal
Hospital Association, 2018 [grafico].

Hay diferentes escenarios donde se debe considerar realizar una curva de glucosa (Behrend et

al.,, 2018):

- Después de la primera dosis de una nueva insulina.

- 7-14 dias después de un cambio de dosis.
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- Al menos cada 3 meses, incluso en animales con un buen control de la DM.
- Cada vez que reaparecen signos clinicos en un paciente controlado.

- Ante la sospecha de hipoglucemia.

Cuando se realiza una curva se debe empezar a primera hora de la mafiana ya que la primera
medicién debe ser previa a la administracién de insulina. Luego, se contindan midiendo los
valores de glucosa en sangre cada 1-2h (Fracassi, 2017). El primer resultado (antes de la insulina)
es importante ya que es mas comun que aparezca hipoglucemia si los efectos de la insulina de
la anterior dosis se superponen con la siguiente, ya que produce un efecto aditivo. Si las
concentraciones en ese momento son <180mg/dL, se deberd considerar reducir la dosis de
insulina. El Nadir de la glucosa nos indica cuando la insulina hace un mayor efecto y puede ocurrir
en cualquier punto de la curva (Fleeman & Rand, 2003). En el caso de que se realice una curva
hospitalaria, en todo momento se deben mantener los horarios tanto de comida como de

ejercicio que se tienen de rutina. Si el animal no quiere comer en el hospital, el propietario puede

darle de comer en casa, administrarle él la insulina y luego traer al animal para empezar la curva.

(Fracassi, 2017).

Estas curvas de glucemia pueden realizarse en el entorno clinico o de forma doméstica, pero se
han observado diferencias significativas entre ellas (Fracassi, 2017). En comparacion con las
domésticas, las curvas de glucosa realizadas en la clinica pueden sobreestimar o subestimar el

control glucémico (Sparkes et al., 2015):

- En el estudio realizado en 2003 por Casella y colaboradores, se observé que los animales
ingresados para curva de glucosa no comian la racién completa de alimento que se les
proporcionaba, a diferencia que en el domicilio, donde si ingerian la racién completa. Este
factor puede ocasionar variaciones en la curva, observandose mediciones significativamente

mas bajas en el hospital (Casella et al., 2003).

- Otro de los factores que puede afectar a las curvas de glucemia en el ambito clinico es el
estrés. Una hiperglucemia por estrés puede llevar a error al veterinario asumiendo que la
DM no esta bien controlada, ya que aparecen curvas significativamente mas altas (Behrend
et al., 2018; Sparkes et al., 2015). En el estudio descrito por Sparkles y sus colaboradores en
las ISFM guidelines sobre DM publicadas en 2015, se realizaron ambas curvas en un mismo
animal, administrdndosele las mismas dosis de comida e insulina y con 3 dias de margen. Se
observé que las concentraciones de glucosa en la curva hospitalaria eran mas altas -por

encima del rango-. Por otro lado, en la curva generada con las mediciones en casa, se
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observé que todas las mediciones estaban dentro del rango normal, aunque el Nadir era
demasiado bajo, como se observa en la Figura 4. Debido a esto ultimo se redujo la dosis de
insulina y después de esta modificacion, el gato continudé con una buena evolucion,
demostrando que las curvas de glucosa generadas en el hospital se pueden ver alteradas
debido al estrés. Es importante identificar este tipo de alteraciones ya que pueden llevar a

la suposicién de que no hay un correcto control de la DM (Sparkes et al., 2015).

- Finalmente, las posibles variaciones en las dosis de insulina administradas en la clinica

respecto al domicilio también pueden causar alteraciones en la curva (Sparkes et al., 2015).

Por todos estos motivos, la vigilancia domiciliaria es, en consecuencia, el método mas eficaz para
evaluar la situacion glucémica, especialmente en gatos. Los perros son mejores candidatos para
la realizacion de curvas de glucosa hospitalarias ya que ellos no manifiestan tantas
hiperglucemias por estrés, comunes en gatos especialmente cuando se les introduce en un
ambiente desconocido (Alt et al., 2007; Fleeman & Rand, 2003).

Figura 4.
Comparacion curva de glucosa doméstica y hospitalaria

30
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In dlimic
At horme
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Nota: en azul, la realizada en la clinica; en naranja, la obtenida en casa. Adaptado de Sparkles et. al, 2015. [grafico]

Asi pues, se puede pedir al propietario que realice la curva de glucosa en el domicilio, sobre todo
en el caso de los gatos (Casella et al., 2003). En estudios recientes, como el de Hazuchova y
colaboradores en 2017, se ha visto que la aceptacidn por gran parte de los propietarios es alta,
aungque requiera un trabajo extra por su parte. Ademas, la gran mayoria se sentia mas tranquilo
respecto a la patologia de su animal y sobre todo de cara a las hipoglucemias, debido a que

tienen la capacidad de controlar la glucosa por su cuenta (Hazuchova et al., 2017).

Para la realizacién de la curva en el domicilio, el propietario debe obtener una muestra

sanguinea (con una gota es suficiente), medir la glucemia con un glucémetro portatil y anotar el
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resultado. Esta muestra sanguinea puede obtenerse mediante la puncién con una aguja
hipodérmica de 25G en la cara externa del pabelldon auricular o en la almohadilla, previa
desinfeccidn de la zona (Fracassi, 2017). En un estudio realizado Suchowersky y colaboradores
en 2021, se observaron variaciones en las concentraciones de glucosa medidas con un
glucometro, dependiendo si se utilizaba sangre entera, plasma o suero. Siendo la sangre entera
la que mas precisa era respecto a resultados obtenidos por bioquimica, es la muestra ideal para
la monitorizacion con glucometro (Suchowersky et al., 2021). En conclusidn, un control intensivo
de las glucemias en el domicilio es seguro y efectivo para monitorizar animales diabéticos

(Roomp & Rand, 2009).

Considérese la variabilidad diaria entre las curvas de glucosa, incluso cuando los factores, como
la dosis de comida, insulina o que sea una curva domiciliara, permanezcan estdticos. Estd
descrito que la variabilidad puede venir dada por los siguientes factores (Alt et al., 2007;

Fleeman & Rand, 2003):

- Variabilidad en la absorcidn de la insulina, sobre todo cuando se inyecta en diferentes
regiones anatémicas.

- Variacién en la duracidn de la actividad de la insulina.

- Variacién en la respuesta frente a la alimentacion, aunque sea la misma.

- Errores iatrogénicos en dosificacion de la insulina o la alimentacién.

Otra alternativa para obtener registros de la glucemia del paciente son los dispositivos de

monitorizacién SC, que seran descritos en el punto 7.4.3.

7.4.2. Fructosamina

Las FRC son proteinas glicosiladas producidas a través de reacciones no enzimaticas irreversibles
entre la glucosa y las proteinas plasmaticas circulantes. Las concentraciones de FRC en perros
estan determinadas por la concentracién media de glucosa en sangre durante las 2-3 semanas
anteriores. Sus concentraciones no se ven afectadas por cambios agudos de la glucemia por lo
gue son Utiles para diferenciar posibles hiperglucemias por estrés (Behrend et al., 2018; Fracassi,
2017), pero Gilor y colaboradores en un estudio realizado en 2010 en gatos sanos, observaron
gue segun el peso, CC, sexo y la edad pueden variar las concentraciones de FRC en suero. Por
ejemplo, se observaron menores concentraciones de FRC en gatos delgados respecto a obesos
y mas concentraciones de FRC en machos respecto a hembras (Gilor et al., 2010). Ademas, puede
estar elevada en animales con glucemias controladas y algunos no controlados pueden tener

niveles normales. La FRC también puede estar elevada en gatos hiperglicemicos pero no
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diabéticos (Behrend et al., 2018). Debido a todo lo anterior, las mediciones de FRC por si solas
no sirven para clasificar ni hacer una monitorizacion correcta, ya que no son 100% fiables, pero
si puede darnos una estimacidén del control glucémico (Fracassi, 2017), cuyos valores quedan
representados en la Tabla 6. Aunque estos nos den una aproximacién, solo pueden
complementar mediciones seriadas de la glucosa en sangre para una correcta monitorizacion

(Zeugswetter et al., 2021).

Tabla 6.
Concentraciones de fructosamina junto a la estimacion del control glucémico

Concentracion FRC Control DM
360-450 uM/L Bueno
450-550 pM/L Moderado
>550 uM/L Escaso

Nota: adaptado de Fracassi, 2017.

Otro tipo de proteina glicosilada que se puede emplear para reflejar el control glucémico es la
hemoglobina glicosilada, producida por el mismo tipo de reacciones no enzimdticas que la FRC.
Debido a que practicamente no se utiliza y no suele estar disponible, la medicion de estos valores

no se emplea de rutina en la clinica (Del Baldo et al., 2020).

En conclusién, la medicidn exclusiva de las proteinas glicosiladas no sirve para clasificar ni hacer
un control correcto de la glucemia por lo que siempre tienen que ser complementarias a

controles sanguineos seriados (Zeugswetter et al., 2021).

7.4.3. Dispositivos de monitorizacion subcutanea.

Como se refleja en apartados anteriores, monitorizar la concentracion sanguinea de glucosa es
esencial para estabilizar la glucemia y determinar la dosis de insulina. Las mediciones seriadas
mediante el uso de un glucometro hoy en dia se consideran el gold standard para evaluar el
control de la glucemia (Affenzeller et al., 2010), pero recientemente se han adoptado -desde
medicina humana- dispositivos de monitorizacion SC (Wiedmeyer & DeClue, 2008). La obtencion
de mediciones de glucemia con el glucémetro tiene limitaciones, como que en algunos animales
puede ser dificultoso la obtencién de una muestra sanguinea, ya sea por manejo o por la

situacidn de estrés que produce -pudiendo alterar los resultados-. Ademas, si se realizan las

30



Diabetes Mellitus, su control y dispositivos de monitorizacién subcutanea en veterinaria

mediciones cada 2h, se puede llegar a obviar el Nadir de la glucosa o el pico, importantes de

cara a la monitorizacion (Corradini et al., 2016).

Ya en 2003, empezaban a testar este tipo de sistemas en veterinaria (Davison et al., 2003) pero
la mayoria mostraban numerosas limitaciones y no era comun su uso en clinica (Corradini et al.,
2016), como por ejemplo el Medtronic Minimed®, visible en la Figura 5, que necesita de una
complicada calibracion para su empleo ademas de tener un gran tamario, ya que el monitor
también tiene que ir con el animal, como se observa en la Figura 6. Ademas, este dispositivo solo
realiza mediciones de hasta 3 dias. (DeClue et al., 2004; Wiedmeyer & DeClue, 2008).

Figura 5. Figura 6.
Sistema de monitorizacion continua Minimed ® Minimed ® aplicado a un perro

Nota: adaptado de Wiedmeyer & DeClue, 2008 [imagenes]

Otro dispositivo que fue estudiado por Affenzeller y colaboradores en 2010 para su uso en
veterinaria fue el GlucoDay®. Se trata de un dispositivo cuyo sistema estd basado en
microdialisis, donde se toman muestras desde el tejido SC. Se realizd un estudio piloto en
pacientes Beagles sanos, con el empleo simultaneo de dos dispositivos. Se observd que el
colapso de fibra de microdidlisis fue un problema recurrente durante el estudio, donde
concluyeron que el sistema reflejaba de forma correcta tanto las variaciones fisioldgicas como
las inducidas para observar alteraciones en la glucosa. Este dispositivo solo realiza mediciones
un maximo de 48h y el monitor también debe ir adherido al animal, como se observa en la Figura

7 (Affenzeller et al., 2010).

Figura 7.
GlucoDay® (x2) en un Beagle del estudio
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En el 2014, fue comercializado un nuevo dispositivo para la monitorizacién a tiempo real de los
niveles de glucosa en sangre periférica en medicina humana: el FreeStyle Libre®, visible en la
Figura 8. En 2016, empezaron a realizarse estudios de este dispositivo, como el de Corradini y
colaboradores, para su empleo en veterinaria. El FreeStyle Libre® se trata de un sensor, de
forma redondeada, que mide los niveles de glucosa del tejido intersticial a tiempo real gracias a
un catéter que se inserta en el espacio SC (Corradini et al., 2016). Este dispositivo es resistente
al agua y puede permanecer en el animal hasta 14 dias. En perros se ha alcanzado ese umbral
sin problema (Zeugswetter & Sellner, 2020), sin embargo, en gatos se observé una vida media
menor, de unos 8,3 dias. Esto puede deberse a la diferencia del grosor de la piel entre especies
o el comportamiento y dificultad del manejo en gatos (Deiting & Mischke, 2021). Ademas de
afectar a la duracién del dispositivo, se ha observado que el grosor de la piel también influye en
la eficacia de las mediciones de glucosa. En un estudio realizado por Baldo y colaboradores, se
observé que en perros con un grosor de piel menor a 5mm la eficacia de la medicién era menor,
por lo que los resultados deben interpretarse con mas precaucion respecto a los demas (Baldo

et al., 2021).

Figura 8.
Lector y sensor FreeStyle Libre ®

Nota: adaptado de Corradini et al., 2016 [imagen]

Todos los estudios concluyen en que la aplicacién del dispositivo es simple e indolora, por lo que
los animales lo toleran de forma correcta, pese a colocarse en la zona lateral del cuello como se
observa en la Figura 9 (Corradini et al., 2016; Deiting & Mischke, 2021; Zeugswetter & Sellner,
2020). Los limites de deteccidn del sensor oscilan entre 20 y 500 mg/dL (Corradini et al., 2016),
cosa que podria limitar su utilizacién en cuidados intensivos para el manejo de gatos con crisis

hiperglucémicas, normalmente asociadas a cetoacidosis (Deiting & Mischke, 2021).

Otro factor a destacar, a diferencia de los dos dispositivos nombrados anteriormente, es que el
sensor FreeStyle Libre® viene calibrado de fabrica por lo que no es necesario realizar dicho

proceso (Corradini et al., 2016). Las lecturas pueden efectuarse mediante el lector FreeStyle
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Libre® o mediante el empleo de una App para smartphone. Se pueden obtener lecturas a
tiempo real del estado de la glucemia del animal, ademas de la tendencia de la glucemia
respecto a las medidas realizadas con anterioridad. Cuando se realiza una lectura, los datos de
las ultimas 8h se transfieren automaticamente al lector o smartphone, por lo que es importante
realizar una lectura al menos cada 8h para no perder dichos datos (Zeugswetter & Sellner, 2020).
Ademas de los datos de glucemia, el lector permite visualizar un gréfico diario de las mediciones
obtenidas del animal y establecer alarmas de hipo e hiperglucemia para alertar al propietario

(Corradini et al., 2016).

Figura 9.
Sensor FreeStyle Libre ® aplicado a un perro

Nota: adaptado de Corradini et al., 2016 [imagen]

En cuanto a las complicaciones asociadas a este dispositivo de monitorizacién, la mas frecuente
en gatos es el desprendimiento del dispositivo (Shoelson et al., 2021), mientras que en perros
son alteraciones cutaneas leves, como eritema, que también estan descritas en gatos (Corradini
et al., 2016; Shoelson et al., 2021). Se han detallado, ademas, complicaciones mas graves, como
erosiones en la piel o la formacion de abscesos, pero en un bajo porcentaje de los animales

(Shoelson et al., 2021)

El dispositivo FreeStyle Libre® se plantea como una alternativa a otros métodos de medicién de
la glucemia, como el glucdmetro. Se han realizado estudios comparativos de ambos donde se
ha observado que los dispositivos de monitorizacién SC identifican de forma mas concreta
episodios hipoglucémicos y el Nadir de glucosa en comparacién del glucometro, ademas de
poder realizar una mejor evaluacién de las variaciones diarias en el control glucémico debido a
su capacidad de monitorizacion de hasta 14 dias. Otra ventaja es que elimina el factor estresante

asociado a la extraccion de sangre para el analisis (Del Baldo et al., 2020).
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En conclusién, el dispositivo FreeStyle Libre® es un dispositivo seguro, facil de usar y con un
gran grado de aceptacién por parte del propietario, que nos ofrece una nueva alternativa de
cara a mejorar el control de la glucemia en perros y gatos (Corradini et al., 2016; Deiting &

Mischke, 2021; Zeugswetter & Sellner, 2020).

7.5. Ajuste de dosis

Los ajustes de la dosis de insulina se deben realizar en funcién de la curva de glucosa del animal
o si presenta signos clinicos (Behrend et al., 2018). A continuacion, se presentan diferentes casos

donde se debe evaluar un posible ajuste de la insulina.

Monitorizacién en el primer dia de tratamiento (Behrend et al., 2018):

En primer lugar, se inicia la terapia con insulina. A continuacién, se deben realizar mediciones
seriadas de la glucemia en sangre para asegurarse de que no tener episodios de hipoglucemia.

Si esto ocurriese, se debera bajar la dosis un 25-50% y repetir la curva al dia siguiente.

Si en algin momento del dia la glucemia esta por debajo de 150mg/dL, se deberd disminuir la
dosis un 10-50% en perros y 0,5U en gatos, ademas de repetir la curva diariamente hasta que el
Nadir sea >150mg/dL, que sera cuando se pueda dar el alta con chequeo en una semana. Otro
factor de alta es que la glucosa se encuentre directamente >150mg/dL, en este caso, se le da el
alta al paciente y se debe reevaluar en una semana, a no ser que presente alguna complicacién.
Es importante tener en cuenta que la dosis de insulina no debe aumentarse nunca el primer dia,

sin importar los valores de glucemia.

Se debe ir monitorizando de forma seriada en el hospital hasta que se de con la dosis adecuada

de insulina para el control de la DM en el animal.

Ajustes en la dosis de insulina si Nadir < 80mg/dL (Hipoglucemias) (Behrend et al., 2018):

Ante todo, hay que tratar los posibles signos clinicos asociados a la hipoglucemia. Una vez la

glucemia alcance valores >250mg/dL, se debe reiniciar la terapia:

- Disminuir la dosis un 10-25% en perros si no hay signos clinicos. El rango va a depender de
la glucemia.

- Disminuir la dosis un 50% en perros con signos clinicos de hipoglucemia.
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- Disminuir la dosis 0,5-1U en gatos, dependiendo de si hay presencia de signos clinicos y de

la glucemia.

Debera realizarse un analisis sanguineo después de la administracion de la dosis modificada para
confirmar que no vuelve a aparecer hipoglucemia. Si vuelve a aparecer, debera disminuirse la
dosis y continuar con los chequeos sanguineos hasta que no lo haga. En la Figura 10 queda
representada cémo se encontraria la curva de glucosa en esta situacién de hipoglucemia (AAHA,

2018).

Figura 10.
Curva de glucosa con Nadir por debajo del rango dptimo (<80mg/dL)
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Nota: las concentraciones sanguineas de glucosa solo se encuentran dentro del rango ideal durante 10h, indicando que la
duracion de la insulina es insuficiente. Adaptado de American Animal Hospital Association, 2018 [grafico]

Si durante diversos controles la glucemia no vuelve a alcanzar valores superiores a 250mg/dL,
se debe considerar una posible remisidn -en el caso de los gatos-, pero igualmente se debera
monitorizar por si vuelve la hiperglucemia. Se considera que un gato ha alcanzado la remisién -
0 que estamos frente a una DM transitoria- cuando durante 4 semanas las glucemias del animal
estan controladas sin la necesidad de insulina exégena, ademas de no presentar signos clinicos
de DM (incluyendo glucosuria negativa) (Sparkes et al., 2015; Zini et al., 2010). La remision clinica
de la DM en gatos es relativamente frecuente, siempre que se haya conseguido un buen control

de la patologia (Behrend et al., 2018).

Ajustes en la dosis de insulina si Nadir > 150 mg/dL (hiperglucemias) (Behrend et al., 2018):
Un Nadir por encima de >150mg/dL nos indica la presencia de hiperglucemias persistentes, con
glucemias fuera del rango superior. Al encontrarse frente a esta situacidn, la curva de glucosa

obtenida en las mediciones sera similar a la representada en la Figura 11 (AAHA, 2018).
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Figura 11.
Curva de glucosa con nadir >150mg/dL
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Nota: todas las mediciones de glucemia se encuentran por encima del rango ideal. Adaptado de
American Animal Hospital Association, 2018 [grafico]

En el caso de que el animal muestre signos clinicos se debera:

- Aumentar la dosis de insulina un 10-25% en perros en funcién de su tamafo y el grado de
hiperglucemia.

- Aumentar la dosis 0,5-1U en gatos dependiendo del tamafio y el grado de hiperglucemia.

- Sise estd administrando insulina de larga duracion y cada 24h, debe considerarse un cambio

de pauta a cada 12h.

En el caso de que el animal no manifieste signos clinicos se debera:

- Considerar la posibilidad de hiperglucemia por estrés.
- Sise encuentran en normopeso estable, no modificar la dosis y chequear en 1-3 meses.

- Sise observa pérdida de peso, debe valorarse aumentar la dosis y chequear en 14 dias.

Ademas, debe plantearse la aparicion de IR si con dosis de 1U/kg/dosis no hay respuesta y con
dosis de 1,5U/Kg la glucemia no baja de 300mg/dL en perros, o si la dosis que se le debe

administrar al gato es >5U/dosis.

Ajustes en la dosis de insulina si Nadir 80-150 mg/dL (Behrend et al., 2018):
Se trata del Nadir ideal, por lo que si no hay presencia de signos clinicos no debera realizarse

ninguna modificacién en la dosis.

En el caso de que el Nadir se encuentre dentro del rango normal, pero haya presencia de signos
clinicos, hay que considerar la posibilidad de una duracién inadecuada de la accién de lainsulina,

guedando la curva como la representada en la Figura 12 (AAHA, 2018). En el caso de que se esté
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administrando una vez al dia, hay que aumentar la frecuencia de administracion a 12h. Si ya se

le estd administrando cada 12h, habrd que cambiar a una insulina de mas larga accion.

Otro evento que puede dar aparicidn de signos clinicos con un Nadir en rango es la superposicién
de dosis de insulina. Si esta se administra dos veces al dia, pero la glucosa sigue baja antes de la
administracién de la segunda dosis, debera administrarse una dosis mds baja en esta segunda

inyeccion.

Finalmente, el tercer caso que puede conducir a esta situacién es la presencia de enfermedades

concomitantes que justifiquen la presencia de signos clinicos.

Figura 12.
Curva de glucosa con Nadir dentro del rango
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Nota: las glucemias solo estan dentro del rango ideal 6 horas, indicando que la duracién de la insulina es
insuficiente. Adaptado de American Animal Hospital Association, 2018 [grafico]

7.6. Prondstico

El éxito en el tratamiento del a DM en animales de compafiia depende, en gran parte, del
compromiso del propietario con el cumplimento de la terapia pautada. Para ello debe existir
también una buena relacién propietario-veterinario. Otro factor que afecta al prondstico es la
respuesta del animal al tratamiento y las posibles complicaciones asociadas, ademas de las

enfermedades concurrentes que puedan agravar la patologia (Fracassi, 2017).

En gatos, se ha visto que la presencia de concentraciones altas de creatinina en el momento del
diagndstico son un factor prondstico negativo (Callegari et al., 2009). Por otro lado, en los perros,
se considera como factor prondstico negativo la presencia de hiperfosfatemia (Tardo et al.,

2019).
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7.6.1. Educacion del propietario

La educacion al propietario es igual o mds importante que una buena terapia, ya que este sera
el encargado de administrar el tratamiento al animal. Por eso, es muy importante por parte del
veterinario que se eduque de forma correcta al propietario para minimizar errores. En consulta,

se deben discutir los siguientes puntos (Davison, 2015a):

- Establecimiento de una rutina en horario y cantidad comida, junto al ejercicio.

- Las caracteristicas de la insulina, como el almacenamiento o si necesita homogenizacion.
También debe ensefiarse como inocular el fairmaco hasta que estén comodos, viendo como
realizan la técnica ademads de eliminar las posibles burbujas de aire después de cargar el
farmaco.

- Indicar las zonas seguras de inyeccion.

- Explicar como realizar una buena monitorizacién y saber identificar la aparicidn de posibles

signos clinicos de cara a distinguir emergencias diabéticas.

Es muy dificil hablar de todos aspectos relacionados con la patologia en una sola consulta, donde
se le proporciona mucha informacion al respecto. De ahi que sea tan importante la relacidn del
veterinario con el clinico, explicando de forma sencilla y todas las veces requeridas lo necesario
para que entienda la patologia de su mascota. Ademas, se les puede proporcionar material
informativo adicional, como por ejemplo paginas web utiles para reforzar sus conocimientos

(Albuquerque et al., 2020).

Hay algunos propietarios que optan por la eutanasia frente al tratamiento de la DM. En una
investigacion realizada por Niessen y colaboradores en 2017, se estudiaron cuales son los
factores que desencadenan que el propietario se decida por esa opcién. Concluyeron que el
tratamiento de la DM requiere una implicacién diaria por parte del propietario, pudiendo afectar
a sus rutinas y estilo de vida. Ademas, puede resultar econdmicamente costoso, por lo que
algunos propietarios consideran la eutanasia como la mejor opcidn. Por otro lado, factores como
la presencia de una enfermedad concurrente, problemas para llegar al control de la patologia o
que el propietario considere que su mascota no tiene calidad de vida afectan también a Ila
decisidon. Los resultados del estudio mostraron una mejoria respecto a la decisiéon de los
propietarios si se les planteaban las distintas posibilidades de tratamiento, desde los menos
intrusivos y baratos hasta los mds invasivos y costosos, ademds de mostrar la importancia de la

educacion sobre la DM en la toma de decisiones (Niessen et al., 2017).
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8. CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente trabajo son:

1. La DM es la patologia del pancreas endocrino mds comin en pequefios animales,

siendo la fisiopatologia y el manejo médico distinto entre perros y gatos.

2. El diagndstico de la DM se basa en la deteccidon de los signos clinicos cldsicos -PU, PD,
PF y pérdida de peso- secundarios a una hiperglucemia persistente, asociado a la

realizacién de pruebas complementarias laboratoriales.

3. Laadministracion de insulina exdgena, junto a modificaciones en la dieta y en la rutina

de ejercicio, son pilares fundamentales para el control de la patologia.

3.1. En perros, el tratamiento con insulina exégena es necesario de por vida. La
insulina mdas utilizada en esta especie es la lente (Caninsulin®), de accién

intermedia.

3.2. En gatos es posible llegar a una remisién de la DM. La insulina mas utilizada en

esta especie es la glargina (Lantus®), de larga accion.

4. La monitorizacion del paciente diabético se basa en el control de los signos clinicos

junto a la realizacién de curvas de glucosa, preferiblemente domiciliarias.

5. Los dispositivos de monitorizacién SC son una alternativa actual y valida, respecto al
empleo de glucdmetros, ya que nos aportan informacion a tiempo real de las glucemias

del paciente durante 14 dias.

6. Los propietarios son una pieza clave para el éxito del tratamiento por lo que es

necesario realizar una correcta formacidn al respecto.
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