Capitulo 5

BIoQuUiMICA CLINICA DE GLUCIDOS

5.1 Estructuray clasificacion de los glucidos

Los glucidos o carbohidratos son las biomoléculas
organicas mas abundantes en la naturaleza y se
encuentran sobre todo en la forma de polisacaridos,
como el almidon y la celulosa en las plantas, y el
glucdgeno en los animales. Los gliicidos constituyen
una importante fuente energética para los animales,
ademas de hacer parte de la estructura de la pared de
las células vegetales y bacterianas. Estructuralmente los
glticidos son polihidroxialdehidos o polihidroxicetonas,
y el nombre carbohidrato es debido al concepto
originado de su formula empirica, C (H,0), , a partir de
la cual fueron clasificados inicialmente como hidratos
de carbono, aunque existan gliicidos que no obedezcan
a esta formula, asi como otros que contienen elementos
diferentes de C, H y O, como, por ejemplo, N, Sy P.

Dependiendo del niimero de subunidades
contenidas en su estructura, los glicidos son clasificados
en: (a) monosacaridos o azlcares simples, como la
glucosa o la fructosa; (b) oligosacaridos, que contienen
unas pocas subunidades de monosacaridos unidas
entre si mediante enlaces glucosidicos. Entre los mas
abundantes estan los disacaridos, que contienen dos
subunidades de monosacaridos, como la sacarosay la
lactosa. En la Figura 5.1 se muestran las estructuras
de los monosacaridos y disacaridos mas importantes.
Los oligosacaridos con mas de tres subunidades suelen
estar asociados a otras biomoléculas, en especial
lipidos formando glucolipidos y proteinas formando
glucoproteinas; (c) polisacaridos, que contienen centenas
de monosacaridos unidos por enlaces glucosidicos,
pudiendo ser lineares, como la celulosa, o ramificados
como el almidon y el glucogeno (Figuras 5.2 y 5.3).

Figura 5.1. Estructuras de algunos monosacaridos y disacaridos importantes en el metabolismo animal

Para referencia, los atomos de carbono en la a-D-glucosa y en la -D-fructosa estan numerados.También, en la a-D-glucosa y en
la B-D-glucosa estan resaltados con fondo gris los radicales hidroxilo (unidos al &tomo de carbono I) que se proyectan hacia abajo
() o hacia arriba () del plano de la hoja de la pagina, respectivamente. La lactosa se compone de un residuo de 3-D-galactosa
unido por enlace glucosidico a un residuo de a-D-glucosa. La sacarosa se compone de un residuo de o-D-glucosa unido por
enlace glucosidico a un residuo de -D-fructosa. La maltosa y la celobiosa pueden ser obtenidas por hidrolisis parcial de almidon

y celulosa, respectivamente.
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Figura 5.2. Estructura de la amilopectina y del glucogeno

Tanto la amilopectina, parte integrante del almidon vegetal, como el glucogeno animal, son formados por residuos de o-D-glucosa
polimerizados en largas cadenas lineares a través de enlaces o.(|—4), con ramificaciones derivadas de enlaces o(|—6). Los cuatro
puntos de ramificacion de la cadena que contiene enlaces ol —6) estan resaltados con fondo gris. La amilosa, que también es
parte integrante del almidon, consiste apenas de cadenas lineares con enlaces a(1—4).

Figura 5.3. Estructura de la celulosa

La celulosa esta formada por residuos de -D-glucosa polimerizados en largas cadenas lineares a través de enlaces 3(1—4), sin

ramificaciones.

5.2 Digestion y absorcion de los glucidos

Animales monogdstricos

Las principales fuentes de glucidos en la dieta de los
animales monogastricos son polisacaridos, tales como
almidon, glucogeno y dextrinas, y algunos disacaridos,
como sacarosa, lactosa y maltosa. Los polisacaridos
constituyen los gliicidos mas abundantes en la naturaleza
y difieren entre si en el tipo y nlimero de monosacaridos
que los forman, en el tipo de enlace entre sus subunidades
y en el grado de ramificacion. Ellos sirven de reservas
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energéticas o de elementos estructurales y estan formados
por centenas a miles de unidades de monosacaridos,
teniendo pesos moleculares muy variados, pero siempre
elevados. Entre los polisacaridos que constituyen
reservas energéticas estan el almidon y el glucdgeno,
constituidos por unidades de glucosa. El almidon
se encuentra en los vegetales, principalmente en las
semillas y las tuberosas, mientras que el glucégeno
es propio de los animales. Ambos polisacaridos se
almacenan en granulos citoplasmaticos. El almidén
estd organizado en la forma de dos polimeros: amilosa
y amilopectina. La amilosa esta compuesta por miles



deunidades de glucosa unidas por enlaces a(1—4), sin
ramificaciones, y tiene un peso molecular de 5 a 500
kDa. La amilopectina posee glucosas unidas linealmente
por enlaces o(1—4) y también ramificaciones unidas
mediante enlaces o(1—6) cada veinticinco a treinta
glucosas, teniendo peso molecular mayor de 1.000
kDa. El glucogeno estéd organizado de manera similar
a la amilopectina, pero sus ramificaciones son mas
cortas y estdn en mayor niamero, cada ocho a diez
unidades de glucosa.

Ladigestion de los glicidos se inicia por la amilasa
salivar, enzima presente en la saliva (excepto en el
perro), que actia por poco tiempo, continuando en el
estomago, donde el jugo gastrico causa hidrdlisis acida
de los polisacaridos. La digestion mas significativa
ocurre en el intestino delgado, donde los polisacaridos
son atacados por la a-amilasa, enzima proveniente del
jugo pancreatico, que hidroliza los enlaces a(1—4)
de la fraccion amilosa del glucogeno o del almidon,
produciendo maltosa y maltotriosa. La maltasa, enzima
secretada por las células intestinales, hidroliza las
moléculas de maltosa y de maltotriosa para generar
glucosa libre (Figura 5.4). La fraccion amilopectina
de los polisacéridos, que forma fracciones ramificadas
debido a sus enlaces a(1—06) entre las unidades de
glucosa, genera mayor proporcion de dextrinas limite,
que son compuestos ramificados formados por hasta
ocho-diez moléculas de glucosa. La enzima intestinal
isomaltasa (a-dextrinasa) hidroliza la dextrina limite
a glucosa y maltosa. Las células intestinales también
secretan lactasa y sacarasa, que hidrolizan lactosa y
sacarosa, respectivamente, para producir glucosa,
galactosa y fructosa.

De esa forma, los productos finales de la
digestion de los glucidos en los monogastricos son los
monosacaridos simples, que pueden ser absorbidos por
las vellosidades intestinales mediante procesos en los
que participan transportadores especificos. La absorcion
puede ocurrir de dos formas: por difusion facilitada
y por transporte activo dependiente de Na* (sistema
symport). La glucosa y la galactosa son absorbidas
rapidamente, mientras que la fructosa se absorbe
mas lentamente. En la circulacion enterohepatica los
monosacaridos aparecen en forma libre e ingresan
al higado mediante transporte pasivo facilitado
(con transportador). En algunos grupos humanos,
principalmente orientales, arabes y judios, se observa
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baja produccion de lactasa en adultos, imposibilitando
la hidrdlisis de la lactosa e impidiendo su absorcion
intestinal, lo que causa su fermentacién en el intestino,
con produccion de gases y diarrea. Este trastorno, de
causas genéticas, es conocido como intolerancia a la
lactosa. La lactosa no absorbida es utilizada por las
bacterias intestinales, las cuales producen sustancias
toxicas responsables de los signos clinicos.

Animales rumiantes

Las principales fuentes de glicidos en los rumiantes
son celulosa, hemicelulosa y pectina y, en menor
proporcion, almidon y disacaridos. El almidén es
componente importante cuando la dieta es a base de
granos (concentrados). La celulosa es el polisacarido
estructural més abundante en la naturaleza. Ella
forma parte de la pared celular de los vegetales. Esta
compuesta de unidades de glucosa (10 a 15 kDa)
unidas por enlaces B(1—4) lineales y geométricamente
extendidos, sufriendo agregaciones que configuran
fibras muy resistentes debido a los puentes de hidrogeno
formados entre una cadena y otra. La celulosa es
insoluble y solo puede ser hidrolizada por ciertos hongos
y bacterias que poseen la enzima celulasa, entre los
cuales estan algunos microorganismos del rumen de
los animales poligastricos y del intestino grueso del
caballo y el conejo. La celulosa por lo general esta
combinada con lignina, una sustancia polimérica no
glucidica compuesta por derivados de fenilpropano.
La lignina se encuentra en mayor proporcion en las
fracciones lefiosas de las plantas o en los forrajes mas
maduros. Debido a los enlaces de la lignina con la
celulosa, la digestibilidad de los pastos se reduce cuando
existe mayor proporcion de lignina en pastos de mayor
edad, pues este compuesto no puede ser hidrolizado
por ninguna enzima. Otros polisacaridos asociados
con la pared celular vegetal son la hemicelulosa y la
pectina, ambos heteropolisacaridos. La hemicelulosa
esta compuesta por unidades de glucosa, xilosa, manosa,
arabinosay galactosa, encontrandose también asociada
con la lignina. La pectina es un polimero que contiene
dos subunidades que se repiten secuencialmente:
acidos galacturdnicos unidos por enlace B(1—4),
intercalados con ramnosas en uniones 3(1—2). Debido
a su capacidad para retener agua, la pectina es usada
como materia prima en el ingrediente de compuestos
farmacéuticos indicados para reducir los sintomas
de la diarrea.
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Figura 5.4. Digestion de los glicidos
en monogastricos

Este esquema representa lo que ocurre en omnivoros y
carnivoros no estrictos. En carnivoros estrictos, como los
félidos, la proporcion de glucidos en la dieta es bastante
reducida.

Todos los polisacaridos que forman parte de
la pared de la célula vegetal tienen valor nutritivo
para los animales herbivoros, pues estas biomoléculas
pueden ser degradadas a sus unidades basicas por las
bacterias ruminales. La lignina no posee contenido
nutritivo y, cuando estd en mayor proporcion, entrelaza
polisacaridos, dificultando su digestion. Sin embargo,
una poca proporcion de lignina es considerada benéfica
por estimular los movimientos peristalticos del intestino.
La pared celular vegetal estd compuesta por celulosa
en 20% - 40%, hemicelulosa en 10% - 40 %, pectina
en 1% - 10% y lignina en 5% - 10%, conteniendo
también una porcion de proteina. A diferencia de los
monogastricos, los sustratos alimenticios en los rumiantes
son sometidos a fermentacion microbiana en el reticulo-
rumen. Los polisacaridos son hidrolizados en el rumen
hasta sus unidades basicas (monosacaridos), ya que los
microorganismos ruminales poseen todas las enzimas
para romper los enlaces glucosidicos, tanto § como a.
En la primera etapa todos los glucidos son convertidos
a monosacaridos, principalmente glucosa, y luego la
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glucosa es convertida, via glucdlisis, en acidos grasos
volatiles (acidos grasos con menos de cinco carbonos).

La proporcion de los diferentes acidos grasos
volatiles producidos varia de acuerdo con la dieta. En
alimentacion a base de pastos la proporcion aproximada
es 65% de acido acético, 20% de acido propidnico,
12% de acido butirico y 3 % de otros 4cidos, entre ellos
valérico, isovalérico e isobutirico. En alimentacion a
base de concentrados, la proporcion de propionato
producido aumenta significativamente a expensas del
acetato, quedando la proporcion en 40 % de propionato
y 37 % de acetato. Otros productos finales de la
fermentacion ruminal, como formiato, CO, ¢ hidrogeno,
son convertidos por las bacterias metanogénicas en
metano (CH,), gas que no es aprovechado y debe ser
expulsado del rumen, sea por el reflejo de la eructacion,
sea via tracto gastrointestinal posterior (Figura 5.5).

El tipo de microorganismo predominante en el
rumen depende de los sustratos alimenticios, lo que a su
vez influye en los productos finales de la fermentacion.
Asi, con alimentacion a base de pastos proliferan las
bacterias celuloliticas, que degradan celulosa y tienen
como principales productos finales de la fermentacion
acetato, butirato y CO,, mientras que en la alimentacion
a base de granos proliferan las bacterias amiloliticas,
que degradan almidon y producen mas propionato y
menos CO,. Este gas es después convertido en metano
(CH,) y constituye pérdida neta de energia, de forma
que las dietas a base de almidén son mas eficientes
en el aprovechar la energia de los alimentos. La
manipulacion de la flora microbiana ruminal mediante
el uso de agentes ionoforos, como la monensina, ha
sido usada para reducir la poblacion de bacterias que
producen mas acetato y butirato, y estimular las que
producen mas propionato. Existe una compleja y
delicada interaccion en la poblacion microbiana del
rumen, de forma que cuando la dieta es modificada
causando, por tanto, cambio de los sustratos utilizados
por los microorganismos, es necesario un proceso de
adaptacion no inferior a quince dias para estabilizar la
flora microbiana, bajo riesgo de ocurrir serios trastornos
digestivo-metabdlicos, como acidosis lactica.

El rumen es un medio altamente reductor por
la cantidad de hidrégeno producido en el proceso
fermentativo. Parte de ese H sale con el gas metano. Los
acidos grasos volatiles son absorbidos directamente en
el rumen y, en menor proporcion, en el reticulo, omaso
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Figura 5.5. Esquema general de los principales procesos fermentativos de gltcidos en el rumen

Acetato, butirato y propionato son acidos grasos volatiles, siendo el ultimo utilizado para la gluconeogénesis en rumiantes.
Dioxido de carbono y metano son los principales gases ruminales, correspondiendo a aproximadamente 66 % y 27 % del total,
respectivamente. Ambos son eliminados por la eructacion y contribuyen al efecto invernadero. Nitrégeno, oxigeno e hidrégeno

juntos constituyen menos del 8 % del resto de los gases ruminales.

e intestino grueso, mediante un proceso de difusion
pasiva, en el que el acido debe estar en su estado no
disociado (R-COOH). Siendo el pK de esos acidos
de 4-5, la mayoria de ellos se encuentra en la forma
disociada no pH ruminal, que est4 en torno de 6,7. Sin
embargo, como la forma no disociada es absorbida
rapidamente, desapareciendo del rumen, la direccién de
la reaccidn de disociacion es favorecida en el sentido
R-COO +H"— R-COOH. Los acidos grasos volatiles
absorbidos sufren metabolizacion en el epitelio ruminal.
Cercade 80 % del butirato se convierte en acetoacetato
y B-hidroxibutirato (cuerpos cetdnicos), de forma que
los niveles de butirato en la sangre portal y sistémica
son bajos. La concentracion de los cuerpos cetonicos
en el plasma es un parametro de importancia en los

estudios metabdlico-nutricionales de los rumiantes.
En el epitelio ruminal aproximadamente 50 % del
propionato puede ser metabolizado a lactato o piruvato.
Los rumiantes practicamente no absorben glucosa en
el tracto gastrointestinal, pues ella es completamente
fermentada en acidos grasos volatiles en el rumen,
a menos que la dieta sea particularmente rica en
sacarosa. El mantenimiento de los niveles de glucosa
sanguinea en los rumiantes depende en mayor parte de
la sintesis de glucosa en el proceso de gluconeogénesis,
a partir del propionato y otros precursores. El tracto
gastrointestinal de los rumiantes lactantes es equivalente
al de los monogastricos, hasta que el rumen se desarrolla
anatémica y bioquimicamente, lo cual depende de la
ingesta de forraje.
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5.3 Metabolismo de los glucidos

Los glticidos, en especial la glucosa, son los principales
combustibles utilizados por el organismo para realizar
los diferentes trabajos biologicos. La forma de extraer
energia de la glucosa es a través de su oxidacion en
varias etapas. La energia libre que 1 mol de glucosa
genera a partir de su completa oxidacion hasta CO,
y H,O es de 2.840 kJ. La glucosa debe estar siempre
disponible para todas las células y, por eso, se encuentra
soluble en la sangre manteniendo niveles dentro de
intervalos siempre estables, que varian de acuerdo
a la especie (Tabla 5.1). En cada especie ocurren
variaciones de la glucemia, sobre todo en funciéon de
dieta, edad y condiciones fisiologicas.

Los glucidos no solo sirven como fuente de
energia para la célula, sino que también funcionan
como precursores de metabolitos intermediarios
esenciales, tales como aminoacidos, nucleoétidos y
coenzimas. Algunos compuestos derivados de los
monosacaridos que tienen importancia metabolica
son los siguientes: (a) derivados aminoglucosidicos
que hacen parte de oligosacaridos de membranas;
(b) derivados acidos en el C1 (acidos aldonicos) o en
el C6 (acidos urdnicos): estos compuestos son utiles
en la detoxificaciéon de compuestos exdgenos y en
la metabolizacion de sustancias enddgenas gracias
a su propiedad de solubilizacion en la sangre, lo que
facilita la excrecion renal; (¢) derivados fosfatados: la
presencia de estos grupos, que se encuentran disociados
y, por tanto, con carga negativa, impiden el paso de
la molécula de glucosa a través de las membranas
plasmaticas; (d) acido sidlico, derivado acido de la
N-acetilmanosamina, importante monosacarido de

nueve carbonos que hace parte de glucoproteinas y
glucolipidos.

Almacenamiento de la glucosa: el glucégeno

La glucosa se almacena en la forma de glucogeno,
principalmente en el higado y en el musculo. Los
animales monogastricos tienen mayores cantidades de
glucogeno hepatico que los rumiantes. El glucégeno
en el perro puede corresponder a 6% - 8 % del peso
del higado, mientras que en los bovinos el valor es
de 1% - 3%. El higado de animales jovenes contiene
mas glucogeno que el de adultos; asi, el lechon recién
nacido tiene 14,8 %, mientras que el cerdo adulto
tiene apenas 4 %. El glucdgeno es mas abundante en
el higado, donde puede ser almacenado en hasta 8 %
del peso del 6rgano y en el musculo esquelético, donde
llega a 1% del peso de la masa muscular. Debido a
su estructura el glucdgeno esta organizado en forma
helicoidal. Esta modalidad de almacenamiento de
la glucosa en las células evita grandes cambios en
la osmolaridad intracelular, que acontecerian si la
glucosa estuviese libre y no con el glucogeno dentro
de granulos citoplasmaticos.

Glucogendlisis: el glucogeno como
fuente de glucosa

El glucogeno puede ser degradado enzimaticamente
para la obtencion de glucosa, a fin de que esta pueda
entrar en las rutas oxidativas y asi obtener energia.
La produccion de glucosa a partir del glucogeno se
llama glucogendlisis, mecanismo que posee control
endocrino, en el cual intervienen las enzimas glucogeno-

Tabla 5.1 Valores de referencia de la glucemia en varias especies

Unidades convencionales

Unidades internacionales

Especie (mg/dL) (mmol/L)
Bovinos 45-75 2,5-4,1
Ovinos 50-80 2.8-4,4
Caprinos 50-75 2,8-4,2
Equinos 75-115 4,1-6,4
Porcinos 85-150 4,7-8.,3
Caninos 65-118 3,6-6,5
Felinos 70-130 3,9-7,2
Humanos 70-110 3,9-6,1




fosforilasa, a(1—6) glucosidasa y fosfoglucomutasa.
La glucogeno-fosforilasa cataliza la siguiente reaccion:

(glucosa) + Pi— (glucosa) | + glucosa-1-fosfato

En esta reaccioén ocurre quiebre de la union
glucosidica con introduccion de una molécula de
fosfato sin intervencién de ATP (fosfordlisis). La
fosforilasa actiia en el glucogeno sobre los extremos no
reductores de las unidades de glucosa, rompiendo los
enlaces a(1—4) hasta encontrar puntos de ramificacion
con enlaces a(1—6), en los cuales la enzima no
puede actuar. De esa forma, los productos finales de
la accidn de la fosforilasa son unidades de glucosa-
1-fosfato y fracciones de dextrina limite. Sobre las
fracciones de dextrina limite actiia la enzima a(1—6)
glucosidasa o enzima desramificante, la cual rompe
los enlaces glucosidicos a(1—6). La glucosa-1-fosfato
liberada por la accion de la fosforilasa no puede
entrar en el metabolismo todavia, debiendo antes
ser transformada en glucosa-6-fosfato por accion de
la enzima fosfoglucomutasa. La fosforilasa es una
enzima alostérica o regulatoria que aparece en dos
formas: una activa llamada fosforilasa a, que posee
cuatro subunidades idénticas unidas y fosforiladas en
los residuos de serina, con peso molecular de 380 kDa;
y otra inactiva llamada fosforilasa b, separada en dos
pares de subunidades desfosforiladas. La fosforilasa
como enzima alostérica tiene metabolitos reguladores
que la fosforilan (activan) o la desfosforilan (inactivan).
Esas acciones son realizadas por dos enzimas: la
fosforilasa quinasa (fosforila) y la fosforilasa fosfatasa
(desfosforila). A suvez, la enzima activadora fosforilasa
quinasa es regulada por la adrenalina, hormona de
la médula adrenal, y por el glucagon, hormona del
pancreas. Esas hormonas actian sobre el higado y el
musculo, 6rganos donde el glucdgeno se encuentra
almacenado. Por otro lado, la insulina estimula la accion
de la enzima inactivadora, la fosforilasa fosfatasa, al
tiempo que inhibe la enzima activadora, la fosforilasa
quinasa. Por tanto, la glucogenolisis es estimulada por
la adrenalina y el glucagon e inhibida por la insulina.

En el higado el glucogeno constituye la tnica
reserva para mantener la glucemia. En el musculo
el glucogeno es usado como reserva energética
exclusivamente para la contraccion muscular. El higado
es el tnico organo que puede ‘exportar’ glucosa libre
ala sangre, ya que posee glucosa-6-fosfatasa, enzima
que cataliza la siguiente reaccion:

glucosa-6-fosfato — glucosa + Pi
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Glucogénesis: la sintesis de glucogeno

El proceso metabolico que lleva a la formacion de
glucdgeno a partir de la glucosa excedente es la
glucogénesis. Este proceso se realiza en el citosol de
las células de todos los tejidos, aunque tiene mayor
importancia en las células del higado y del tejido
muscular esquelético. La glucosa que entra en la
formacién de glucdégeno como glucosa-6-fosfato
es convertida en glucosa-1-fosfato por la enzima
fosfoglucomutasa, para posteriormente ser convertida
en el compuesto activo UDP-glucosa, segun las
reacciones mostradas en la Figura 5.6.

La segunda reaccion es catalizada por la enzima
UDP-glucosa pirofosforilasa, la cual actiia como punto
de control de la glucogénesis. La rapida hidrolisis
que sufre el pirofosfato (PPi — 2Pi) permite su
desaparecimiento, favoreciendo la reaccion en el
sentido de la formacion de UDP-glucosa. El sustrato
para la biosintesis de glucogeno es la UDP-glucosa.
Los monosacaridos unidos a uridina difosfato (UDP)
estan ‘marcados’ para participar en reacciones de
sintesis y no de degradacion. La UDP-glucosa también
es intermediaria en la sintesis de galactosa para la
formacion de lactosa. La UDP-glucosa se incorpora
al glucdgeno en una reaccion catalizada por la enzima
glucogeno sintetasa:

UDP-glucosa + (glucosa), — (glucosa) ., + UDP

La glucogeno sintetasa es una enzima alostérica
controlada hormonalmente, siendo estimulada por
la insulina e inhibida por el glucagon. Posee cuatro
subunidades y tiene un peso molecular de 360 kDa.
Ella no puede catalizar uniones entre C1 y C6 para
la obtencion de las ramificaciones del glucogeno, en
este tipo de enlace participa la enzima ramificante.
El efecto bioldgico de las ramificaciones es volver
el glucégeno mas soluble y aumentar el ntimero de
enlaces no reductores, dejandolo mas reactivo a la
accion de las enzimas de degradacion y sintesis.

Como la enzima glucdgeno sintetasa requiere
un primer de glucoégeno para incorporar la UDP-
glucosa, cabe la pregunta: ;como es generada la
primera molécula de glucdégeno? La produccion de
ese primer es realizada por una proteina llamada
glucogenina, con peso molecular de 37 kDa, que actiia
como si fuera un primer al cual se une la primera
glucosa, actuando simultaneamente como enzima
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Figura 5.6. Formacién de la UDP-glucosa

Las enzimas que intervienen son: [|] fosfoglucomutasa, y [2] UDP-glucosa pirofosforilasa. UDP, uridina difosfato; UTP, uridina

trifosfato; PPi, pirofosfato inorganico; Pi, fosfato inorganico.

de su propia reaccion; o sea, es sustrato y, al mismo
tiempo, enzima. Después, la glucogeno sintetasa se
une a la glucogenina para formar un complejo en el
cual se van uniendo otras glucosas sobre la primera
hasta tener un numero suficiente (mayor de siete),
momento en que la glucégeno sintetasa es liberada
del complejo.

Regulacion de la glucogénesis
y de la glucogendlisis

Lasintesis y la degradacion del glucdgeno son procesos
que estan reciprocamente regulados por la accion
hormonal: la insulina estimula la sintesis, mientras que
la adrenalina y el glucagon estimulan la degradacion.
Las hormonas regulan la actividad de las enzimas
controladoras de los procesos mediante modificaciones
covalentes. La enzima glucogeno sintetasa existe en
dos formas, dependiendo de su estado de fosforilacion:
la forma activa desfosforilada, llamada glucogeno
sintetasa a, y la forma inactiva fosforilada, llamada
glucogeno sintetasa b. La fosforilacion (inactivacion)
de la sintetasa es realizada por una proteina quinasa, y
la desfosforilacion (activacion) por una fosfoproteina
fosfatasa. Las acciones de la proteina quinasa y
de la fosfoproteina fosfatasa son reguladas por
accion hormonal: la insulina actua estimulando la
desfosforilacion de la glucdgeno sintetasa, tornandola
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activa y favoreciendo la sintesis de glucégeno. El
receptor de la insulina es una proteina quinasa que
se autofosforila y contiene dos cadenas a idénticas,
las cuales quedan expuestas en el exterior de la
membrana plasmatica y son el sitio de union de
la insulina, y dos cadenas b del lado citosolico de la
membrana con capacidad fosforilante. La proteina
quinasa autofosforilada por accion de la insulina queda
activada para fosforilar otras proteinas que van a causar
los efectos intracelulares de la insulina, alterando la
actividad de una o mas enzimas.

La degradacion del glucdgeno es regulada por
una enzima también sensible a la accion hormonal, la
glucogeno fosforilasa, de forma inversa a la regulacion
que ocurre en la glucdgeno sintetasa. Asi, la fosforilasa
debe estar fosforilada para estar activa, esto es, para
catalizar la degradacion del glucogeno. La fosforilacion
de la fosforilasa se realiza por una proteina quinasa
dependiente de AMP ciclico (cAMP). El cAMP es
producido a partir de ATP por accién de la enzima
adenilciclasa, presente en la membrana plasmatica. Esta
enzima de membrana es activada por la interaccion de
la adrenalina o del glucagoén con su respectivo receptor
en lamembrana. El cAMP activa las proteinas quinasas
para que estas fosforilen la fosforilasa quinasa. Esta,
a su vez, fosforila la fosforilasa, volviéndola activa.
Las condiciones reguladoras del metabolismo del
glucdgeno se presentan en la Tabla 5.2.
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Tabla 5.2 Condiciones metabdlicas en la sintesis y degradacion del glucogeno

Evento Sintesis Degradacion
Estado muscular Reposo Contraccion
Estado hepatico Glucogeénesis (1 ATP) Glucogenolisis (| ATP)

Condicion metabdlica
Hormona actuante
Efecto hormonal

1 Glucosa-6-fosfato
Insulina (| cAMP)
| Gluconeogénesis

| Glucosa-6-fosfato
Glucag6n (1T cAMP)
1 Gluconeogénesis

Metabolismo de la glucosa

La importancia de la glucosa en el metabolismo esta
relacionada con las siguientes funciones: (a) fuente de
energia para todas las células, en especial para el tejido
nervioso, los eritrocitos, la médula renal, los testiculos
y los tejidos embrionarios; (b) fuente de glicerol-3-
fosfato para la biosintesis de triglicéridos en el tejido
adiposo; (c) mantener la adecuada concentracion de
los intermediarios del ciclo de Krebs; (d) fuente
de energia para la contraccion del musculo esquelético
en condiciones aerdbicas y anaerobicas; (€) precursora
de la lactosa en la glandula mamaria; (f) nica fuente
de energia para el feto durante la gestacion; (g) fuente
de acido ascérbico en la mayoria de los mamiferos;
(h) fuente de compuestos conjugantes para permitir la
solubilizacion de productos finales del metabolismo y
de productos exdgenos. Al efecto de cumplir parte de
esas funciones la glucosa puede ser oxidada mediante
varias vias posibles: la ruta mas comun es la oxidacion
via glucolisis, para producir piruvato en condiciones
aerobicas o lactato en condiciones anaerdbicas; también
puede seguir una oxidacion alternativa via pentosas
fosfato o via acido ascorbico. En condiciones de
balance energético positivo la glucosa se almacena
en forma de glucogeno.

Rutas oxidativas de la glucosa: glucdlisis

La glucolisis fue la primera via metabolica en ser
dilucidada. Los trabajos fueron iniciados por Biichner,
en 1897, con el descubrimiento de la fermentacion
alcoholica de la glucosa por las levaduras, y terminaron
con la total elucidacion de la via por Lipmann y
Kalckar, en 1941. En algunos tejidos de mamiferos,
como los eritrocitos, el cerebro, la médula renal y
los espermatozoides, la glucosa es la inica fuente de
energia. Otros tejidos pueden usar alternativamente

combustibles tales como cuerpos cetdonicos o acidos
grasos. La glucosa suministra energia a las células a
través de la ruta oxidativa de la glucolisis, constituyendo
la mas importante via catabdlica de la glucosa. La
glucolisis puede ser aerobica o anaerobica, dependiendo
de la disponibilidad de oxigeno en las células. En los
animales superiores ocurre generalmente glucolisis
aerdbica. Sin embargo, existen algunas células en
los animales con capacidad para realizar glucdlisis
anaerdbica, como los eritrocitos, las células del musculo
estriado, laretina y el cerebro. La glucolisis es realizada
en el citosol y su producto final es el piruvato, en
condiciones aerobicas, o el lactato, en condiciones
anaerobicas. Hasta la formacion del piruvato la
glucolisis aerdbica consta de diez reacciones. Puede
considerarse que la via esta compuesta por dos fases:
(a) fase preparatoria, en la cual la glucosa es fosforilada
y convertida en su isomero fructosa, terminando con
la quiebra de esta molécula para formar dos triosas
fosfato (Figura 5.7A), y (b) fase oxidativa, en la que
se produce ATP mediante el aprovechamiento de la
energia de oxidacion para fosforilar ADP (Figura 5.7B).

Fase preparatoria de la glucdlisis

Para ingresar en cualquier via metabolica la glucosa
debe ser fosforilada en el interior de la célula. La
reaccion es catalizada en todas las células por la
enzima hexoquinasa y constituye la primera reaccion
de la glucolisis. El higado, que recibe via portal la
mayoria de los sustratos absorbidos en el intestino,
posee un mecanismo especial para poder absorber
glucosa en grandes cantidades durante el periodo
posprandial, mediante la enzima glucoquinasa. Las
enzimas hexoquinasay glucoquinasa catalizan lamisma
reaccion de fosforilacion de la glucosa (Figura 5.7A,
paso 1). Las dos enzimas requieren Mg?** como cofactor.
Lahexoquinasa predomina en todas las células, excepto
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Figura 5.7A. Reacciones de la fase preparatoria
de la glucdlisis

La ruta glucolitica comprende las etapas |—>3—4—6—7,
mientras que la ruta gluconeogénica comprende las etapas
7—6—5—>3—2.Las interconexiones con la via de las pentosas
fosfato (VdP-F), que se muestra en la Figura 5-9, estan
indicadas por flechas punteadas. Las enzimas participantes
son:[1] hexoquinasa (glucoquinasa en el higado),[2] glucosa-6
fosfatasa, [3] fosfoglucosa isomerasa, [4] fosfofructoquinasa,
[5] difosfofructosa fosfatasa, [6] aldolasa, y [7] triosafosfato
isomerasa.

en los hepatocitos, y tiene especificidad relativa, o
sea, puede fosforilar cualquier hexosa, mientras que
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la glucoquinasa es exclusiva del higado y tiene como
unico sustrato la glucosa (especificidad absoluta).
Los rumiantes, que absorben cantidades minimas de
glucosa por via intestinal, no poseen la glucoquinasa.
La diferencia entre hexoquinasa y glucoquinasa esta
determinada por sus caracteristicas cinéticas: (a) la
constante de Michaelis (K,,) de la hexoquinasa es cien
veces menor que la K| de la glucoquinasa (0,1 y 10
mM, respectivamente); (b) la hexoquinasa es inhibida
por el producto de la reaccion (glucosa-6-fosfato),
mientras que la glucoquinasa no sufre esta inhibicion.
Esas caracteristicas hacen que la hexoquinasa no actue
en concentraciones de glucosa superiores a | mM y la
glucoquinasa solamente se satura con concentraciones
de glucosa mayores de 12 mM. La concentracion media
de glucosa en la sangre periférica estd entre 4 y 5 mM.
La concentracidon de glucosa en la sangre portal en
estado posprandial puede ser hasta dos veces mayor.
La hexoquinasa es una de las enzimas regulatorias de
la via glucolitica, siendo inhibida por su producto, la
glucosa-6-fosfato, que actia como modulador negativo.

Fase oxidativa de la glucdlisis

En la fase preparatoria de la glucdlisis se forman
dos moléculas de gliceraldehido-3-fosfato por cada
molécula de glucosa, las cuales entran en la fase
oxidativa o fase productora de energia de la glucoélisis
hasta piruvato (Figura 5.7B). En esta fase se produce
unamoléculade NADH y dos de ATP por cada molécula
de gliceraldehido-3-fosfato.

Glucolisis anaerobica

En condiciones anaerdbicas o en células sin mitocondrias
(eritrocitos) el piruvato es reducido a lactato a fin de
consumir el NADH producido en la fase oxidativa, para
que laruta no se detenga por acimulo de esta coenzima
reducida, que no puede ser reoxidada en condiciones
anaerobicas (Figura 5.7B, paso 13). La enzima que
cataliza esta reaccion, lactato deshidrogenasa (LDH),
existe en cinco formas isoenzimaticas que tienen el
mismo peso molecular y estan formadas por cuatro
subunidades de 33,5 kDa cada una. Las subunidades
tienen dos formas posibles: forma H, predominante
en musculo cardiaco, y forma M, predominante en
musculo esquelético. Asi, las cinco isoenzimas pueden
ser M,, M,H, M,H,, MH, o H,. Cada una de ellas
se diferencia por la velocidad de reaccion y por la
K, Las isoenzimas con predominancia de forma
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Figura 5.7B. Reacciones de la fase oxidativa de la glucélisis

La ruta glucolitica comprende las etapas 89— 10—11—12—13, mientras que la ruta gluconeogénica comprende las etapas
I1-10—9—8. Las enzimas que intervienen son: [8] gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa, [9] fosfoglicerato quinasa, [10]
fosfoglicerato mutasa, [ |] enolasa, [12] piruvato quinasay [ 3] lactato deshidrogenasa. La glucdlisis aerdbica termina en el piruvato.

La reaccion |3 ocurre apenas en situaciones de anaerobiosis.

M tienen menor valor de K, y mayor velocidad de
reaccion, y las que tienen predominancia de forma
H tienen mayor valor de K,, y menor velocidad de
reaccion. Los niveles sanguineos de LDH pueden
estar aumentados anormalmente en casos de lesion
hepatica o de musculo cardiaco. Casos de lesiones
especificas pueden ser identificados mediante la
caracterizacion de las formas isoenzimaticas de LDH
por electroforesis. El lactato no puede ser utilizado por
las células en condiciones anaerdbicas y, por tanto,
debe seguir para la sangre e ir al higado, tnico 6rgano
capaz de utilizarlo, sea para oxidarlo completamente
hasta CO, y H,O para produccion de energia, sea para
utilizarlo como precursor de glucosa en la ruta de la
gluconeogénesis. La glucosa nueva producida en el
higado puede retornar al musculo o a los eritrocitos
para ser utilizada como combustible. Ese reciclaje del
lactato se conoce como ‘ciclo de Cori’.

Destino del piruvato

El producto final de la glucdlisis, el piruvato,
puede seguir esencialmente tres rutas:

(a) En condiciones aerdbicas, el piruvato es
oxidado y descarboxilado en la mitocondria para generar
acetil-CoA, que puede ser oxidado completamente en
el ciclo de Krebs hasta CO, y H,0O, con produccion
de energia (ATP). La reaccion de descarboxilacion/

oxidacion del piruvato es indispensable para que este
ciclo ocurra. Esa reaccion es catalizada por la piruvato
deshidrogenasa, un complejo con peso molecular total
de 7.000 kDa, compuesto por tres enzimas y cinco
coenzimas. La reaccion ocurre en cinco etapas, pero
en general se puede escribir asi:

La piruvato deshidrogenasa es una enzima
alostérica y tiene como moduladores positivos ADP
y Ca?" y como modulador negativo ATP. Las tres
enzimas del complejo son piruvato deshidrogenasa
(E)), di-hidrolipoil-transacetilasa (E,) y di-hidrolipoil-
deshidrogenasa (E,), esta tltima una flavoproteina.
Las cinco coenzimas son: tiamina pirofosfato (TPP),
NAD, FAD, coenzima A y lipoil-lisina.

(b) En células bajo condiciones anaerdbicas o en
ciertas células del organismo, el piruvato sufre reduccion
para producir lactato, utilizando el NADH generado en
la fase oxidativa. Esta reaccion ocurre obligatoriamente
en los eritrocitos, células que, a pesar de tener medio
aerobico, carecen de mitocondrias. También ocurre
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eventualmente en el musculo esquelético durante el
gjercicio prolongado y en otros tejidos, como laretina, o
en situaciones patologicas que causan hipoxia, como en
anemia severa o disturbios pulmonares o circulatorios.

(c) En ciertas condiciones metabolicas el piruvato
puede servir de precursor de otros compuestos, como
aminoacidos y glucosa (gluconeogénesis).

Ruta alternativa de oxidacion de la glucosa:
via de las pentosas fosfato

La principal ruta de oxidacion de la glucosa es la
glucolisis, pero existen rutas alternativas o secundarias
que producen metabolitos intermediarios necesarios
para la célula. La via de las pentosas fosfato, también
conocida como ruta del fosfogluconato, es una ruta
alternativa de oxidacion de la glucosa (Figura 5.8).
Asi como la glucdlisis, la via de las pentosas fosfato
también se realiza en el citosol, con las siguientes
finalidades metabolicas: (a) generar potencial de
reduccion extramitocondrial en la forma de NADPH,
coenzima necesaria para la biosintesis reductiva de
varias biomoléculas, en especial acidos grasos y
esteroides, principalmente en higado, glandula mamaria
y cortex adrenal; en el eritrocito la NADPH participa
en la reduccion del peroxido de hidrogeno que se
forma debido a la presencia de oxigeno; (b) generar
ribosa-5-fosfato, necesaria para la biosintesis de los
acidos nucleicos; (¢) metabolizar las pentosas que
ingresan en el metabolismo procedentes de sustratos
alimenticios, para que puedan entrar en la via glucolitica
como hexosas.

Lavia de las pentosas fosfato puede ser visualizada
como la oxidacion de tres moléculas de glucosa (3 x 6
C =18 C) cuyos productos finales son tres moléculas
de CO, (3 x 1 C=3 )y tres moléculas de la pentosa
ribulosa-5-P (3 x 5 C = 15 C). Estas tres moléculas
pueden transformarse, finalmente, en dos moléculas
de fructosa-6-P (2 x 6 C = 12 C) y una molécula de
gliceraldehido-3-P (1 x 3 C =3 C), las cuales pueden
retornar a la ruta glucolitica (Figura 5.7A). Bajo
algunas condiciones metabolicas la ruta puede terminar
aqui, pues estan cumplidos los objetivos metabolicos
de producir NADPH y ribosa. En otras circunstancias
metabolicas, cuando son bajas las necesidades de
ribosa o de NADPH, la ruta puede proseguir para
una segunda fase constituida por transformaciones
reversibles entre aldosas y cetosas.
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La ruta del fosfogluconato es bastante activa
en el eritrocito, donde tiene como objetivo prevenir
la oxidacién de los acidos grasos insaturados de la
membrana plasmatica, situacion debida a la intensa
interaccion de la membrana con moléculas de O,,
y para mantener el estado reducido del atomo de
hierro de la hemoglobina (estado ferroso, Fe*"). Esas
reducciones estan garantizadas por la produccion
de NADPH en la via de las pentosas-fosfato. La
coenzima NADPH es necesaria para la accion de la
enzima glutatién reductasa, que reduce el glutation
oxidado (Figura 5.9). El glutatién es un tripéptido
(YGlu-Cys-Gly) que impide la oxidacion de los acidos
grasos de la membrana, causada por el aumento
en los niveles de H,O,, a expensas de su propia
oxidacion. Esta oxidacion del glutation es catalizada
por la enzima glutation peroxidasa, teniendo como
cofactor el selenio.

Ruta alternativa de oxidacion
de la glucosa: ruta del glucuronato

La glucosa puede ser oxidada por otra via secundaria que
lleva a la formacion de glucuronato y, eventualmente,
aacido L-ascorbico o vitamina C. El glucuronato es un
importante compuesto que participa en la detoxificacion
y excrecion de sustancias organicas. Esta via se inicia
con la formacion de UDP-glucosa (Figura 5.6) que
posteriormente es convertida en glucuronato.

El glucuronato puede actuar como agente
desintoxicante en el catabolismo, pues puede ser
conjugado con diferentes metabolitos a fin de facilitar
la excrecion de la sustancia mediante el aumento
de su polaridad y, por tanto, de su solubilidad, a
ejemplo de lo que ocurre en la metabolizacion de la
bilirrubina (Figura 3.7). Otra alternativa es actuar
como molécula precursora del acido L-ascorbico o
vitamina C. Primates, cobayos, murciélagos y algunos
pecesy aves, carecen de la gulonolactona oxidasa, una
de las enzimas de la sintesis del acido L-ascérbico
(Figura 5.10) y dependen de la dieta para suplir sus
necesidades de vitamina C.

La oxidacion total del acetil-CoA:
ciclo de Krebs

Entre los procesos oxidativos de las moléculas organicas
destinados a la obtencion de energia en las células,
existen aquellos que corresponden a la oxidacion total,



Capitulo 5, Bioquimica clinica de glacidos

Figura 5.8.Via de las pentosas fosfato

Ademas del papel importante en la generacion de NADPH + H*, esta via también sirve en la generacion de ribosa-5-fosfato
para la sintesis de novo de nucleétidos de ADN y ARN. Las interconexiones con la via glicolitica (VGlic), que se muestra en
la Figura 5.7A, estan indicadas por flechas punteadas. Las enzimas participantes son: [1] glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
[2] 6-fosfogluconolactonasa, [3] 6-fosfogluconato deshidrogenasa, [4] ribulosa-5-fosfato isomerasa, [5] ribosa-5-fosfato epimerasa,

[6] transcetolasa [7] transaldolasa y [8] transcetolasa.

en que ocurre el consumo final del O, en el organismo.
Tales procesos son conocidos como ‘respiracion celular’.
En esos procesos el acetil-CoA proveniente de la
oxidacion de los glucidos, de los acidos grasos y de
algunos aminoacidos, entra en el ciclo de Krebs para su
oxidacion total hasta CO,. Esta via metabolica, también

conocida como ciclo de los acidos tricarboxilicos o
ciclo del acido citrico, fue propuesta por Hans Krebs
en 1937. La energia obtenida a partir de la oxidacion
del acetil-CoA es conservada en la forma de coenzimas
reducidas, NADH y FADH,, las cuales, en procesos
secuenciales, ceden sus electrones a varias moléculas
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Figura 5.9. Estructura y funcidn del glutation

El glutation es un tripéptido compuesto por los aminoacidos
glutamato, cisteina y glicina, que presenta actividad antioxidante.
En A se muestran las estructuras de la forma reducida y de la
forma oxidada;en B, las reacciones en las cuales dos moléculas
de glutation reducido (G-SH) son oxidadas y transfieren dos
atomos de hidrogeno para el peroxido de hidrogeno, que
es convertido en dos moléculas de agua. Posteriormente, el
glutation oxidado (G-S-S-G) puede ser nuevamente reducido
a costa del NADPH + H*. Las enzimas mostradas en B son:
[1] glutatién reductasa y [2] glutation peroxidasa.

receptoras en la llamada cadena respiratoria, para reducir
el O, y producir energia y H,O. En los procesos de
oxidorreduccion consecutivos realizados en la cadena
respiratoria se libera energia, que es aprovechada en
un proceso acoplado 1lamado fosforilacion oxidativa,
con produccion de ATP. Asi, el ciclo de Krebs, junto
con la cadena respiratoria y la fosforilacion oxidativa,
forman parte de la respiracion celular, en la cual se
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produce la mayor parte del ATP del organismo. El ciclo
de Krebs es realizado por un complejo multienzimatico
localizado en la matriz mitocondrial y en la membrana
mitocondrial interna, donde ocurren ocho reacciones
enzimaticas (Figura 5.11A).

Los compuestos intermediarios del ciclo deben
estar en concentraciones adecuadas para que el ciclo
pueda ocurrir. En la primera reaccion del ciclo el
oxalacetato (OAA) se condensa con acetil-CoA para
formar acido citrico. E1 OAA constituye uno de los
principales compuestos limitantes de la velocidad
con que el ciclo se realiza. Todos los compuestos
intermediarios pueden eventualmente salir del ciclo
y servir como precursores de otras moléculas en
determinadas condiciones metabolicas. De las ocho
reacciones del ciclo, cuatro son oxidaciones que llevan
ala formacion de coenzimas reducidas. En cada vuelta
del ciclo se puede considerar que, virtualmente, el
acetil-CoA es oxidado hasta dos moléculas de CO, y una
de H,0, siendo producidas también tres moléculas de
NADH +H"y una de FADH,, ademas de una molécula
de GTP, equivalente a un ATP (Figura 5.11B).

Regulacion del ciclo de Krebs

Laregulacion del ciclo de Krebs es bastante compleja
y tiene los siguientes puntos de control: (1) complejo
piruvato deshidrogenasa, cuya reaccion es responsable
de la produccion de acetil-CoA. Este complexo
enzimatico es regulado alostérica y covalentemente. El
control alostérico ocurre debido a la inhibicion ejercida
por el ATP, a los productos de la reaccion (acetil-CoA
y NADH) y a los acidos grasos de cadena larga, asi
como a la estimulacion ejercida por AMPy por NAD".
Eso significa que el complejo es inhibido cuando hay
oferta de combustibles en la célula, y activado cuando
faltan. El control covalente, segundo nivel de regulacion
del complejo, ocurre mediante fosforilacion reversible
de la enzima E,, por una proteina quinasa especifica
que causa inactivacion del complejo enzimatico.
El complejo piruvato deshidrogenasa es activado
mediante desfosforilacion por una fosfoproteina
fosfatasa especifica. La fosforilacion (inhibicion) del
complejo ocurre a expensas del ATP, hecho coherente
con laregulacion alostérica, pues el ATP es modulador
negativo del complexo. (2) Enzima citrato sintetasa
y sus dos sustratos, acetil-CoA y oxalacetato. E1 ATP
inhibe la enzima, y el ADP revierte la inhibicion. El
citrato, producto de la reaccion, es un metabolito que



Capitulo 5, Bioquimica clinica de glacidos

Figura 5.10. Formacion del glucuronato y del acido ascoérbico

Las etapas previas a la biosintesis de la UDP-glucosa se muestran en la Figura 5.6. Los primates, las cobayas (Cavia porcellus) y los
murciélagos no tienen actividad de la enzima gulonolactona oxidasa, por lo que dependen de la vitamina C de la dieta. Las enzimas
participantes son: [I] UDP-glucosa deshidrogenasa, [2] UDP-glucuronidasa, [3] glucuronato reductasa, [4] gulonolactonasa y

[5] gulonolactona oxidasa.

Figura 5.11A. Ciclo de Krebs

GDP, guanosina difosfato; GTP, guanosina trifosfato; Pi, fosfato inorganico. Las enzimas participantes son: [I] citrato sintetasa,
[2] aconitasa, [3] isocitrato deshidrogenasa, [4] c-cetoglutarato deshidrogenasa, [5] succinil-CoA sintetasa, [6] succinato deshidrogenasa,

[7] fumarasa, y [8] malato deshidrogenasa.

puede salir para el citosol y funcionar como modulador
alostérico negativo de la glucolisis, afectando la
actividad de la enzima PFK-1. (3) Enzimas isocitrato
deshidrogenasa y cetoglutarato deshidrogenasa. Estas
enzimas catalizan reacciones altamente exergdnicas

en el ciclo de Krebs, estando comprometidas en
reacciones de oxidorreduccion. (4) Concentracion de
los metabolitos intermediarios, la cual esta en funcion
de las necesidades metabolicas del organismo y la
disponibilidad de nutrientes.
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Figura 5.1 1B. Esquema general del ciclo de Krebs

El ciclo de Krebs consume dos moléculas de agua y una molécula de acetil-CoA (equivalente a dos atomos de carbono).Al mismo
tiempo se producen tres moléculas de NADH + H*, una molécula de GTP y una de FADH,. Dos dtomos de carbono se eliminan
en forma de dos moléculas de COZ. GDP, guanosina difosfato; GTP, guanosina trifosfato; Pi, fosfato inorganico.

Caracter anfibolico del ciclo de Krebs

El ciclo de Krebs actta en el catabolismo oxidando el
acetil-CoA, intermediario comun en la oxidacion de
glucidos, aminoacidos y acidos grasos, pero también
puede actuar en el suministro de precursores de las vias
anabdlicas, a partir de sus metabolitos intermediarios.
Por tener rutas anabdlicas que generan compuestos para
procesos de biosintesis y, al mismo tiempo, servir de
ruta oxidativa, catabolica, el ciclo de Krebs es una via
anfibolica. Entre ejemplos de compuestos con funcion
anabdlica se pueden citar: (a) metabolitos del ciclo
de Krebs, como precursores de aminoacidos (Figura
5.12); (b) oxalacetato, como precursor de glucosa, en las
reacciones de la via de la gluconeogénesis; (¢) precursores
de acetil-CoA para la sintesis de acidos grasos, como la
reaccion catalizada por la ATP citrato liasa:

Reposicion de los intermediarios del ciclo
de Krebs

Cuando los intermediarios del ciclo de Krebs estan
en baja concentracion, pueden ser repuestos mediante
reacciones anaplerdticas o de ‘relleno’. Asi, pueden ser
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repuestos el oxalacetato y el malato, intermediarios cuyas
concentraciones son limitantes para el funcionamiento
del ciclo (Figura 5.13).

Balance energético del ciclo de Krebs

Con relacion a la produccion de energia en el ciclo
de Krebs, puede hacerse un balance energético
considerando que, por cada molécula de acetil-CoA
que entra, se obtienen como productos finales 2 CO,, 3
NADH, 3 H*, 1 FADH, y 1 GTP. E1 CO, es eliminado
en la respiracion y energéticamente no tiene valor,
aunque tenga importancia en el equilibrio acido-bdsico.

Las coenzimas reducidas van a la cadena de
transporte de electrones para producir energia en
una serie de transferencias electronicas y generar,
finalmente, ATP en las reacciones acopladas de la
fosforilacion oxidativa. En esos procesos, por cada
NADH es posible obtener tres ATP, y por cada FADH,
se obtienen dos ATP. Asi, por cada dos moléculas de
acetil-CoA (originadas de una molécula de glucosa)
que se oxidan en el ciclo de Krebs, se producen
veinticuatro ATP:

6 NADH = 18 ATP
2 FADH, =4 ATP
2 GTP =2 ATP
Total =24 ATP

Considerando la oxidacion total de un mol de
glucosa, a través de la glucolisis aerdbica, mas la
oxidacion del piruvato y la del acetil-CoA en el ciclo



Figura 5.12. Interconversion de intermediarios
del ciclo de Krebs y del piruvato en aminoacidos

Los grupos amino (de los aminoacidos) y ceto (de los
o-cetoacidos) que son interconvertidos estan resaltados
en fondo gris. Es importante senalar que las dos reacciones
son independientes, presentadas en conjunto para resaltar el
papel central del o.-cetoglutarato y del glutamato. Las enzimas
participantes son: [1] alanina aminotransferasa (ALT) y [2]
aspartato aminotransferasa (AST).

de Krebs, la produccion total de ATP obtenida en los
tres procesos es la siguiente:

2 ATP + 2 NADH = 8 ATP (glucdlisis aerobica, 1
glucosa)

2 NADH = 6 ATP (oxidacion del piruvato, 2
piruvatos)

24 ATP (ciclo de Krebs, 2 acetil CoA)
Total = 38 ATP

Haciendo el balance energético de la oxidacion
total de la glucosa en las células, se tiene que la
generacion de 38 ATP consume: 38 x 30,5 kJ/
mol = 1.159 kJ/mol. Considerando que la energia
de combustion total de la glucosa liberada en un
calorimetro es de 2.840 kJ/mol, significa que el proceso
de oxidacion de la glucosa en las células representa
una eficiencia de conservacion de la energiade ~41 %
(1.159/2.840).

Cadena respiratoria: la sintesis de ATP

La fosforilacion oxidativa es la sintesis de ATP realizada
en la mitocondria, gracias a la energia proveniente del
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transporte de electrones entre moléculas receptoras y
donadoras, en reacciones de oxidorreduccion. Tales
electrones, a su vez, provienen de los procesos oxidativos
de las vias catabodlicas de glucidos, acidos grasos y
aminoacidos. Los procesos de fosforilacion oxidativay
transporte de electrones ocurren simultaneamente y de
forma acoplada, o sea, el flujo de electrones presiona
para que la fosforilacion ocurra. Esta constituye la
fuente de ATP mas importante en el organismo animal
(Figura 5.14). Existe otra forma de produccién de
ATP que se realiza en otras vias en el citosol o en la
mitocondria que, comparativamente con la cadena
respiratoria, contribuye con poco ATP. Esta forma
de fosforilacion utiliza la energia de hidrélisis de los
compuestos fosfatados o sulfatados de alta energia,
o sea, aquellos en que la energia de hidrolisis de
los grupos fosfato o sulfato es mayor que la energia
de hidrolisis del ATP (mayor de 30 kJ/mol). Los
principales compuestos son el 1,3-difosfoglicerato,
el fosfoenolpiruvato y el succinil-CoA.

La cadena respiratoria (cadena de transporte
de electrones + fosforilacion oxidativa) envuelve
la reduccion del O, a H,O utilizando los electrones
donados por NADH y FADH,. En estos procesos se
realiza la utilizacion final del oxigeno (respiracion
celular). Las enzimas de la cadena respiratoria y la
fosforilacion oxidativa se localizan en la membrana
interna de la mitocondria, la cual es impermeable
a moléculas pequefias y a la mayoria de los iones,
incluyendo H". Las coenzimas reducidas (NADH,
NADPH, FMNH, y FADH,) producidas en los procesos
oxidativos del citosol y la mitocondria (glucdlisis,
oxidacion del piruvato, ciclo de Krebs, oxidacion de los
acidos grasos y oxidacion de los aminoacidos) ceden los
electrones a una serie de compuestos transportadores
que son reducidos y oxidados de forma secuencial,
hasta entregar los electrones a su receptor final, el
oxigeno, para la produccion de agua.

La mayoria de los transportadores son proteinas
integradas a la membrana interna mitocondrial con
grupos prostéticos capaces de recibir y donar electrones.
Cada componente de la cadena recibe electrones de un
transportador precedente y los entrega al transportador
que le sigue, en una serie de reacciones con secuencia
especifica (Figura 5.14). En los sistemas biologicos
existen cuatro tipos de transferencia de electrones:
(a) transferencia directa de electrones (ejemplo,
reduccion de Fe** en Fe?"); (b) transferencia de un
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Figura 5.13. Reposicion de los intermediarios del ciclo de Krebs

El piruvato y el fosfoenolpiruvato, originados por la via glucolitica (Figura 5.7B), se pueden utilizar para restablecer el oxalacetato y
el malato del ciclo de Krebs. Las enzimas participantes son:[ ] enzima malica, [2] piruvato carboxilasa (usando Mn?* como cofactor
y biotina como coenzima), [3] fosfoenolpiruvato (PEP) carboxiquinasa, y [4] malato deshidrogenasa.

Figura 5.14. Teoria quimiosmética de la fosforilacion oxidativa

Los protones H* provenientes de NADH + H* y de FADH, (generados en el ciclo de Krebs) se trasladan al espacio intermembranal
de la mitocondria (EIM), generando simultaneamente un potencial eléctrico (donde la matriz mitocondrial acumula carga negativa)
y un gradiente de pH (con la matriz mitocondrial alcalina). Los protones H* acumulados retornan a la matriz mitocondrial a través
de la ATP sintetasa (AS), siendo la energia de este flujo de protones H* utilizada para la fosforilacion del ADP por un fosfato
inorganico (Pi), generando ATP. Esencialmente la ATP sintetasa funciona como una turbina movida a protones H*. Los electrones
siguen a través de los diferentes complejos proteicos (I a V) de la ubiquinona (coenzima Q) y de los citocromos (C), colectivamente
llamados cadena transportadora de electrones, presentes en la membrana interna de la mitocondria (MInt), hasta que se transfieren
a una molécula de agua (linea punteada). Es este flujo de electrones el que proporciona la energia necesaria para el bombeo de
los protones H*. Mext, membrana externa de la mitocondria; Q, ubiquinona (coenzima Q); C, citocromo.
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atomo de H (H™ + ¢); (c¢) transferencia de un ion
hidruro (H) que contiene H" y 2¢7; y (d) combinacion
directa de un reductor organico con O,. De estos tipos
de transferencia los tres primeros ocurren en la cadena
respiratoria.

Secuencia de la cadena respiratoria

La coenzima reducida NADH es el primer compuesto
de la cadena, pues ella concentra los electrones de
muchos sustratos de procesos oxidativos celulares. El
NADPH transfiere los electrones para NAD", formando
NADH + H", en una reaccion catalizada por la enzima
piridina nucleotido transhidrogenasa:

NADPH + NAD* — NADP* + NADH

Los electrones (transportados como H) del NADH
son recibidos por la ubiquinona o coenzima Q (UQ),
una benzoquinona liposoluble presente en todos los
animales, cuyo grupo quinona puede estar oxidado
o reducido. Como la ubiquinona es una molécula
pequena que puede difundirse facilmente a través de las
membranas, es un eficiente transportador de electrones.
La ubiquinona oxidada puede aceptar un electron y
convertirse en una semiquinona radical (UQH") o aceptar
dos electrones y formar la ubiquinona completamente
reducida o ubiquinol (UQH,). La transferencia de
electrones del NADH para la ubiquinona requiere
la enzima NADH deshidrogenasa, una flavoproteina
ferrosulfurada que posee un grupo prostético de FMN
(flavina mononucleétido) (complejo I). El FMN
recibe los electrones del NADH y los transfiere para
los atomos de Fe-S, que los entregan finalmente a
la ubiquinona. La reaccion catalizada por la NADH
deshidrogenasa es la siguiente:

NADH + H* + UQ — NAD" + UQH,

Las coenzimas flavinicas reducidas (FADH,,
FMNH,) producidas en algunos procesos de
oxidorreduccion transfieren sus electrones directamente
a laubiquinona, que solo acepta electrones de grupos
flavinicos. La enzima que transfiere los electrones de
esos grupos flavinicos a la ubiquinona es la succinato
deshidrogenasa (complejo 1), inica enzima del ciclo
de Krebs que se encuentra integrada a la membrana
interna de la mitocondria. Esta enzima posee un
grupo prostético FAD y cuatro centros Fe-S. En las
etapas siguientes de la cadena la ubiquinona cede
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los electrones a una serie de citocromos, proteinas
integradas a la membrana interna de la mitocondria,
que transfieren electrones a través de sus grupos
prostéticos de ferroprotoporfirina IX (grupo hemo), los
cuales forman parte de sus estructuras, siendo similares
a los nucleos prostéticos de la hemoglobina. Existen
tres clases de citocromos (a, b, ¢), pero en todos ellos
el proceso de oxidorreduccion se realiza por cambios
en la valencia de hierro del grupo hemo:

Fe’* + e — Fe?t

Los tres tipos de citocromos se diferencian
por sus espectros de absorcion de luz en la forma
reducida (Fe*"). La absorcion es mayor a 600 nm
en los citocromos @, a 560 nm en los citocromos
by a 550 nm en los citocromos c. La secuencia de
transferencia de los electrones en los citocromos en
la cadena respiratoria es la siguiente:

Citocromo b — ¢/ — ¢ — (at+a3)

Elpaso de los electrones desde la ubiquinona hasta
el citocromo ¢ se conoce como complejo citocromo be, 0
ubiquinona citocromo ¢ oxidorreductasa (complejo I11),
conteniendo los citocromos b, b, ¢ , una proteina
ferrosulfurada, y por lo menos seis subunidades de otra
proteina. Las proteinas estan asimétricamente instaladas
en lamembrana mitocondrial interna. La transferencia
de electrones de la ubiquinona a los citocromos deja
de ser en pares de H, pasando a ser en electrones
simples (¢'). Los protones (H") restantes son bombeados
para el espacio intermembranal utilizando la energia
de la reaccion de oxidorreduccion y produciendo
un gradiente de protones (potencial electroquimico
transmembranal) (Figura 5.14). El nucleo de hierro
de los citocromos no puede ligar el oxigeno, excepto
el ultimo citocromo de la cadena (citocromo a + a,),
que constituye el receptor biologico del oxigeno al
final de la cadena respiratoria. Este citocromo recibe
también el nombre de citocromo oxidasa (complejo
IV) y consiste de una proteina oligomérica con peso
molecular de 200 kDa, cuyo nticleo contiene, ademas
del grupo hemo, dos atomos de Cu™, responsables de
transferir los electrones al O,. El complejo citocromo
oxidasa puede transportar grupos de cuatro electrones
quereducen €l O,. Elflujo de esos electrones causa un
movimiento de protones de la matriz para el espacio
intermembranal, contribuyendo para el potencial
electroquimico de protones:
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2e+20,+2H" (matriz) — H,0

El paso de protones de la matriz mitocondrial
al espacio intermembranal presiona el flujo de mas
electrones en la cadena y, por tanto, el bombeo de mas
protones para el espacio intermembranal. El ion cianuro
(CN) inhibe la reoxidacion de la citocromo oxidasa,
bloquea la cadena respiratoria y causa anoxia tisular y
muerte rapida. El sulfuro de hidrogeno (H,S) ejerce una
accion similar. La secuencia total de la transferencia
electronica desde NADH hasta O, es la siguiente:

NADH — UQ — citocromo b — citocromo c1
— citocromo
¢ — citocromo aa3 — O,

Fosforilacion oxidativa

Existen tres puntos de la cadena respiratoria en los
cuales se genera suficiente cantidad de energia libre para
fosforilar un mol de ADP, ocurriendo también, en esos
puntos, formacion de gradiente de protones: (a) entre
NADH y ubiquinona (complejo I); (b) entre ubiquinona
y citocromo ¢ (complejo I1I); y (c) entre citocromo
oxidasa y oxigeno (complejo IV). Los sustratos en
los cuales participan flavoenzimas para su oxidacion
(complejo II) entregan los electrones directamente a
la ubiquinona sin producir fosforilacion, generando,
en el proceso de transferencia hasta el oxigeno, solo
dos ATP. El complejo enzimatico ATP sintetasa esta
localizado en la membrana interna de la mitocondria
y consta de dos partes denominadas factores F, y F_
(Figura 5.14). EI F| fue el primer factor descubierto
(por Racker, en la década de 1960), mientras que el F
sufre inhibicion por la oligomicina. El factor F, consta
de seis subunidades mayores y de tres subunidades
menores, localizadas en la periferia de la membrana
interna, dirigidas hacia la matriz mitocondrial. La
fraccion F_ estd mas integrada a la membrana del
lado del espacio intermembranal y es la encargada
de transportar los protones envueltos en el gradiente
electroquimico del espacio intermembranal al interior
de la matriz, transportador necesario pues la membrana
interna es impermeable a los protones. La fraccion F |
forma un canal a través del cual fluyen pasivamente los
protones a favor del gradiente, lo cual genera una fuerza
que garantiza la fosforilacion del ADP en la matriz
de la mitocondria. EI modelo actualmente aceptado
para la fosforilacion oxidativa es el del acoplamiento
quimiosmotico, introducido por Mitchell en 1961.
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Esta teoria sefiala que el acoplamiento seria realizado
por un estado intermediario de aumento de energia,
obtenido por un gradiente electroquimico (diferencia
eléctrica debida al aumento de H" y diferencia quimica
debida a la disminucion del pH) que se produce por el
bombeo de iones de H™ al espacio intermembranal a
través de la membrana interna de la mitocondria. Los
iones H* provienen de la cadena respiratoria cuando
la ubiquinona entrega los electrones a los citocromos
y deja los H" libres para ser bombeados. La energia
para el bombeo proviene de las variaciones de energia
libre en las etapas de la cadena respiratoria. La matriz
mitocondrial se vuelve alcalina con relacion al espacio
intermembranal. El gradiente electroquimico lleva a
un estado energizado que impulsa la fosforilacion del
ADP con participacion de la enzima ATP sintetasa
F F , en la membrana interna mitocondrial:

ADP + Pi — ATP + H,O

Desacopladores e inhibidores de la
fosforilacion oxidativa

Los agentes desacopladores de la fosforilacion oxidativa
son sustancias toxicas que, aunque permiten el transporte
de electrones en la cadena respiratoria, desacoplan la
transmision de energia de la cadena electronica para
la fosforilacion oxidativa, impidiendo la formacion de
ATP. Los desacopladores estimulan la actividad de la
cadena respiratoria y, por tanto, el consumo de oxigeno.
Ejemplos de tales agentes son el 2,4-dinitrofenol, el
dicumarol y el CCCP (carbonilcianeto-m-clorofenil-
hidrazona). En general, son sustancias liposolubles,
con grupo acido y anillo aromatico, que pueden
entrar en la matriz mitocondrial ¢ impiden, mediante
la disociacion de H', la formacién del gradiente
electroquimico. Otro tipo de agentes desacopladores
son las sustancias ionoforas, como valinomicina,
que causan la degradacion del estado de alta energia
generado en el gradiente electroquimico, pues permiten
el paso de cationes monovalentes como K" a través
de la membrana interna mitocondrial. Asi, la energia
generada por la cadena respiratoria debe ser gastada
en bombear tales cationes de regreso al interior de la
matriz mitocondrial, en vez de facilitar la fosforilacion.
Esos agentes no detienen la cadena respiratoria y, por
tanto, no reducen el consumo de oxigeno.

Los agentes inhibidores de la fosforilacion oxidativa
son toxicos que no solo impiden la fosforilacion, sino



que también detienen la cadena respiratoria mediante
la alteracion de sus compuestos intermediarios. De esa
forma no puede ser consumido el oxigeno, pues los
electrones no llegan a su destinatario final y tampoco
se produce ATP. Ejemplos de agentes inhibidores
son la oligomicina, la rotenona, la actinomicina A, el
cianuro, el acido sulthidrico y el mondxido de carbono.

Regulacion de la fosforilacion oxidativa

La velocidad con que el O, es consumido en la
respiracion celular esta en funcion de la relacion ATP/
ADP. Cuando el ATP se gasta en los procesos bioldgicos
que demandan energia esta relacion disminuye porque
aumenta la disponibilidad de ADP, lo cual hace que sea
promovida la sintesis de ATP, esto lleva a un aumento
en la respiracion celular para mantener estable la
relacion, impidiendo que ocurran grandes fluctuaciones,
aun en situaciones de extrema demanda energética.
Los niveles de ADP y ATP no solamente controlan la
velocidad de la respiracion celular, sino también las
vias de produccion de coenzimas reducidas, como
la glucolisis, la oxidacion del piruvato y el ciclo de
Krebs, actuando como moduladores alostéricos de
varias enzimas en esas vias metabdlicas.

Gluconeogénesis: biosintesis de nueva
glucosa

La gluconeogénesis, junto con la glucogenolisis,
constituyen las dos vias metabolicas mediante las cuales
el organismo puede mantener los niveles sanguineos
de glucosa. La gluconeogénesis incluye todas las vias
metabolicas destinadas a sintetizar glucosa a partir de
piruvato, lactato, propionato, glicerol o aminoacidos.
Es un proceso realizado principalmente en el higado
y el rifidén. En los rumiantes la gluconeogénesis tiene
especial importancia, puesto que la fuente primaria de
glucosa es el propionato, acido graso volatil producto
final de la fermentacion microbiana de los glucidos
en el rumen.

Gluconeogénesis a partir de piruvato

La conversion de piruvato en glucosa es la via central
de la gluconeogénesis. Esta via comparte, en sentido
inverso, siete de las diez reacciones de la glucdlisis. Las
tres reacciones restantes, no comunes a la glucdlisis, son
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irreversibles debido a su alta variacion de energia libre.
Son ellas: (a) conversion de fosfoenolpiruvato (PEP)
en piruvato (Figura 5.7B, paso 12), (b) conversion de
fructosa-6-fosfato en fructosa-1,6-difosfato (Figura
5.7A, paso 4) y (c) conversion de glucosa en glucosa-
6-fosfato (Figura 5.7A, paso 1). Para que esas tres
reacciones ocurran en sentido inverso, o sea, en el
sentido de la gluconeogénesis, deben ser catalizadas
por enzimas diferentes de las que actian en la glucolisis
o mediante diversas vias. Esas tres reacciones hacen
que las vias de la gluconeogénesis y de la glucélisis
sean irreversibles en la célula, siendo reguladas
independientemente por enzimas especificas propias
para cada ruta. El sentido inverso de las reacciones
anteriores se consigue en las células mediante los
mecanismos descritos a seguir.

Conversion de piruvato a PEP

Ocurre mediante un bypass (desvio) a través de la
mitocondria (Figura 5.15). El piruvato entra en la
mitocondria, donde es convertido en oxalacetato
(OAA), enunareaccion de carboxilacion que consume
ATP, catalizada por la enzima piruvato carboxilasa, que
requiere Mn?" como cofactor. Esta enzima es alostérica
y estimulada por acetil-CoA y glucocorticoides. El
OAA debe ser convertido en malato para poder pasar
al citosol. Esa reaccion interconversible es catalizada
por la enzima malato deshidrogenasa, que usa NAD*
como coenzimay se encuentra tanto en la mitocondria
como en el citosol. El malato en el citosol sufre la
reaccion inversa para regenerar OAA +NADH, reaccion
necesaria para extraer NADH de la mitocondria y
llevarlo al citosol, donde esta coenzima reducida es
escasa, siendo necesaria durante la gluconeogénesis
en la etapa de reduccion de 1,3-difosfoglicerato a
gliceraldehido-3-fosfato. Finalmente, el OAA en el
citosol puede ser descarboxilado a PEP por accion
de la enzima PEP carboxiquinasa, con gasto de un
GTP. Esta ultima enzima también es estimulada por
los glucocorticoides.

Conversion de fructosa 1,6-difosfato
en fructosa-6-fosfato

Es realizada por la fructosa-1,6-difosfatasa, enzima
alostérica que es modulada positivamente por el
3-fosfoglicerato y el citrato, y negativamente por
el AMP (Figura 5.7A, paso 5).
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Figura 5.15. Conversion del piruvato
en fosfoenolpiruvato (PEP)

Las enzimas participantes son: [|] piruvato carboxilasa, [2]
malato deshidrogenasa, [3] fosfoenolpiruvato carboxiquinasa.

Conversion de glucosa-6-fosfato
en glucosa libre

Es realizada por la glucosa-6-fosfatasa, enzima
presente unicamente en el higado, el rifion y el epitelio
intestinal, que requiere Mg?* como cofactor (Figura
5.7A, paso 2). Dado que esta enzima no existe en el
cerebro y el musculo, estos tejidos no pueden realizar
gluconeogénesis y dependen de la glucosa sanguinea
como fuente de energia.

En el proceso de gluconeogénesis se gastan seis
grupos fosfato de alta energia, dos ATP y dos GTP, en
la conversion de dos moléculas de piruvato hasta PEP
y otros dos ATP en la conversion de dos moléculas de
3-fosfoglicerato a dos moléculas de 1,3-difosfoglicerato.
También se gastan dos coenzimas reducidas NADH.
Cabe recordar que en el proceso inverso de esta via, o
sea la glucolisis, solo se producen dos ATP. La suma
de las reacciones desde piruvato hasta glucosa es:

2 piruvato + 4 ATP +2 GTP + 2 NADH + 4 H,O

l
Glucosa +4 ADP +2 GDP + 6 Pi + 2 NAD" + 2 H*
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Gluconeogénesis a partir de propionato

Aunque esta ruta ocurre tanto en los monogéstricos
como en los rumiantes, es de especial importancia en
estos ultimos animales, pues es utilizada como la mas
importante fuente de glucosa (Figura 5.16).

El propionato, un acido graso volatil producido
por la fermentacion ruminal microbiana de los gltcidos,
es absorbido en el epitelio ruminal, pasando al higado,
donde ingresa en la ruta gluconeogénica. La ruta del
propionato a la glucosa envuelve su ingreso en el ciclo
de Krebs hasta formar OAA, precursor gluconeogénico
que puede ser convertido en PEP, como fue explicado.
Inicialmente el propionato debe ser activado a propionil-
CoA por accion de la enzima propionil-CoA sintetasa,
la cual tiene Mg?* como cofactor. Después, el propionil-
CoA es carboxilado en D-metilmalonil-CoA, por
accion de la enzima propionil-CoA carboxilasa, que
requiere biotina como cofactor. En esta reaccion se
consume otro ATP. El producto de la reaccidn anterior
es convertido en su isomero L por una racemasa. El
L-metilmalonil-CoA es convertido en otro isomero, el
succinil-CoA, intermediario del ciclo de Krebs. Esta
reaccion es catalizada por la enzima L-metilmalonil-
CoAmutasa, que requiere coenzima B, , como cofactor.
Esta coenzima tiene como precursor la vitamina B, ),
la cual es sintetizada por los microorganismos del
rumen, siendo requerido cobalto, mineral que puede
ser limitante en ciertas circunstancias, afectando el
metabolismo energético del animal. El succinil-CoA
sigue el ciclo de Krebs hasta generar malato, que sale
para el citosol y es convertido en OAA, continuando
la gluconeogénesis de la misma forma que el proceso
a partir de piruvato.

Gluconeogénesis a partir de glicerol

El glicerol se produce a partir de la lipdlisis de los
triglicéridos en el tejido adiposo, donde no puede ser
metabolizado. Debe ser llevado, via sanguinea, al
higado, donde puede ingresar a la via gluconeogénica
a través de la dihidroxiacetona fosfato, mediante las
reacciones que se muestran en la Figura 5.17.

Gluconeogénesis a partir de lactato

El lactato se produce en el eritrocito y en el misculo
esquelético, como producto final de la glucdlisis
anaerobica. Debido a que no puede ser metabolizado
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Figura 5.16. Gluconeogénesis a partir del propionato

Esta ruta es de especial importancia en el metabolismo de rumiantes, que utilizan el propionato ruminal como fuente de succinil-
CoA,y este a su vez puede ser utilizado para la gluconeogénesis. Las enzimas participantes son: [|] propionil-CoA sintetasa, [2]
propionil-CoA carboxilasa, [3] metil-malonil-CoA racemasa, y [4] metil-malonil-CoA mutasa. Esta Gltima enzima utiliza la coenzima

B

12

la cual puede ser limitante en rumiantes en los casos de deficiencia de cobalto.

Figura 5.17. Gluconeogénesis a partir del glicerol

En la primera etapa el glicerol sufre fosforilacion. Luego, el glicerol-3-fosfato es oxidado generando dihidroxiacetona fosfato,
compuesto intermediario de la via glucolitica/gluconeogénica. Las enzimas participantes son: [ 1] glicerol quinasa y [2] glicerol-3-

fosfato deshidrogenasa.

en esos tejidos, debe seguir por la corriente circulatoria
hasta el higado, donde se oxida a piruvato por accion
de la enzima lactato deshidrogenasa (Figura 5.7B).
El piruvato entra en la mitocondria y alli se convierte
en OAA, continuando la gluconeogénesis.

Gluconeogénesis a partir de aminodcidos

La mayoria de los aminoacidos puede seguir la via
gluconeogénica a través de intermediarios del ciclo
de Krebs o a través del piruvato. Esos aminoacidos
son llamados glucogénicos y tienen cinco posibles
sitios de entrada: (a) via piruvato (Ala, Ser, Cys, Gly),
(b) via a-cetoglutarato (Glu, Pro, Arg, His), (c) via
succinil-CoA (Val, Thr, Met, Ile), (d) via fumarato

(Phe, Tyr), y (¢) via OAA (Asp). Los aminoacidos Trp,
Ile, Phe y Tyr pueden generar glucosa o acetil-CoA,
dependiendo de la ruta metabolica, constituyéndose en
aminoacidos glucogénicos o cetogénicos. De todos los
aminodacidos, solamente la leucina no puede generar
glucosa, siendo, por tanto, un aminoacido cetogénico
obligatorio.

La ruta de la gluconeogénesis a partir de
aminoacidos opera en todas las especies, pero cobra
especial importancia en situaciones de balance
energético negativo, en que las proteinas de reserva
(albumina y musculo) garantizan la manutencion de la
glucemia. En los animales carnivoros la glucemia se
garantiza mediante esta via utilizando los aminoacidos
de la proteina de la dieta.
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Regulacion de la glucdlisis
yde la gluconeogénesis

La glucolisis y la gluconeogénesis estan reguladas de
forma separada y reciproca. El principal punto de control
esta relacionado con las reacciones que envuelven
el piruvato, en ambos casos. En la glucolisis esta
envuelto el complejo piruvato deshidrogenasa y en la
gluconeogénesis la enzima piruvato carboxilasa. En
la Figura 5.18 se muestran los principales puntos de
control de las dos vias. Las referencias a las enzimas
en el siguiente apartado se refieren a esta figura.

Cuando ocurre glucolisis anaerdbica el gasto de
glucosa es mucho mayor que cuando ocurre glucdlisis
aerobica, debido a que en la primera la produccion de
energia es mucho menor (2 ATP) que en la segunda,
considerando la oxidacion total de la glucosa hasta
CO,y H,O (38 ATP). Este hecho se denomina ‘efecto
Pasteur’ y ocurre porque el flujo de glucosa para
la glucolisis estd regulado por los niveles de ATP,
que actian como moduladores sobre la actividad
de algunas enzimas alostéricas, especialmente la
fosfofructoquinasa-1 (PFK-1) y la piruvato quinasa
(enzimas 3y 5). Produciendo menos ATP, la glucdlisis
anaerobica ‘presiona’ mas glucosa para que ocurra
glucolisis. La glucosa-6-fosfato puede ir a otras vias
secundarias de oxidacion, siendo la enzima PFK-1 la
que dirige la glucosa para la ruta glucolitica. La PFK-1
esuna enzima alostérica inhibida por el ATP, el cual se
une al sitio alostérico de la enzima, disminuyendo su
afinidad por la fructosa-6-fosfato, su sustrato natural. El
ADPy el AMP pueden revertir la inhibicion causada por
el ATP, lo que los vuelve moduladores estimulatorios
de la PFK-1. El citrato, primer metabolito intermediario
del ciclo de Krebs, incrementa el efecto inhibitorio del
ATP sobre la PFK-1, pues su presencia es indicativa
de que las necesidades de energia de la célula estan
cubiertas. No obstante, el regulador alostérico mas
significativo de la PFK-1 es la fructosa-2,6-difosfato,
metabolito que activa fuertemente la enzima. Este
metabolito es producido por la enzima PFK-2 a partir
de fructosa-6-fosfato (mismo sustrato de la PFK-1).
Asi, cuando los niveles de fructosa-6-fosfato aumentan,
la via glucolitica incrementa su velocidad debido a la
accion de la fructosa-2,6-difosfato. Este metabolito
también inhibe la enzima fructosa-1,6-difosfatase,
que participa en la gluconeogénesis, inhibiendo
este proceso biosintético cuando estd ocurriendo la
glucolisis. La fructosa-2,6-difosfato es desfosforilada

por la enzima fructosa-difosfatasa-2 (FBP-2), que
esta regulada por la hormona glucagon, via cAMP.
Esta hormona estimula la gluconeogénesis. Por tanto,
cuando disminuye el nivel de fructosa-2,6-difosfato se
inhibe la glucdlisis y se estimula la gluconeogénesis.
La piruvato quinasa, segunda enzima regulatoria de
la glucolisis, es inhibida por altos niveles de ATP
en forma alostérica, disminuyendo la afinidad de la
enzima por su sustrato (PEP). También es inhibida
por acetil-CoA y por acidos grasos de cadena larga,
los cuales asimismo constituyen combustibles del
ciclo de Krebs.

La enzima piruvato carboxilasa tiene como
activador alostérico el acetil-CoA (enzima 7), de
modo que la biosintesis de glucosa se ve favorecida
cuando hay altos niveles de acetil-CoA. Por otro
lado, cuando las necesidades energéticas de la
célula estan satisfechas (alto valor de la relacion
ATP/ADP), ocurre disminuciéon de la fosforilacion
oxidativa, siendo aumentados los niveles de NADH
con inhibicion del ciclo de Krebs. Por consecuencia,
el acetil-CoA se acumula, causando inhibicion de
la enzima piruvato deshidrogenasa (enzima 6), con
disminucién de la glucolisis y acumulacion de piruvato.
El piruvato acumulado activa la enzima piruvato
carboxilasa, direccionando el piruvato en el sentido
de la gluconeogénesis (enzima 7).

Otro punto de control de la gluconeogénesis
es ejercido sobre la enzima fructosa 1,6-difosfatasa
(enzima 4), la cual es inhibida por AMP. La enzima
que cataliza la reaccion inversa en la glucdlisis (enzima
3) es la fosfofructoquinasa-1 (PFK-1), la cual es
estimulada por AMP y ADP e inhibida por citrato y
ATP. Cuando hay suficiente concentracion de ATP y
citrato ocurre el favorecimiento de la gluconeogénesis y
de la sintesis de glucogeno. La gluconeogénesis puede
ser activada hormonalmente por el glucagén, mediante
la activacion de la enzima fructosa 1,6-difosfatasa y
la inhibicién de la enzima fosfofructoquinasa-2 (PFK-
2), isoenzima de la PFK-1. El efecto del glucagon
lleva a la conversion de la fructosa-1,6-difosfato en
fructosa-6-fosfato, favoreciendo la gluconeogénesis
e inhibiendo la glucolisis.

Biosintesis de lactosa

La lactosa es un disacarido formado por glucosa
y galactosa en unién a(l—4) que es sintetizado
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Figura 5.18. Control alostérico y hormonal de la glucélisis y de la gluconeogénesis

El producto final de la glicélisis es el piruvato, el cual puede ser convertido en acetil-CoA, que seguira para el ciclo de Krebs
(generacién de energia).A través de la gluconeogénesis diversos metabolitos pueden ser usados para generar oxalacetato y este,
en ultima instancia, para generar glucosa.Varios metabolitos y hormonas que regulan la glucdlisis y la gluconeogénesis lo hacen de
modo reciproco.Asi, la glucosa-6-P simultaneamente estimula la gluconeogénesis (paso 2), inhibiendo la glucélisis (paso 1). EIAMP
estimula la glucdlisis (en los pasos 3 y 6) e inhibe la gluconeogénesis (en el paso 4). En contraste con el AMP, el citrato y el ATP
estimulan la gluconeogénesis (en el paso 4) e inhiben la glucdlisis (en el paso 3).Ademas, el ATP ejerce efecto inhibitorio sobre la
glucdlisis en las etapas 5 y 6. El acetil-CoA ejerce accién inhibitoria sobre la glucdlisis (pasos 5 y 6), estimulando la gluconeogénesis
(paso 7). El glucagon y el cortisol, hormonas de efecto hiperglucemiante, estimulan la gluconeogénesis (pasos 7 y 8). El glucagon,
también, inhibe la glucdlisis (paso 5) y estimula la gluconeogénesis (paso 4). Como cabria esperar; el ATP y el NADH inhiben la
glucdlisis, asi como el ADP y la insulina inhiben la gluconeogénesis. Las enzimas participantes son: [|] hexoquinasa (glucoquinasa en
el higado), [2] glucosa-6 fosfatasa, [3] fosfofrutoquinasa, [4] fructosa- |,6-difosfatasa, [5] piruvato quinasa, [6] piruvato deshidrogenasa,

[7] piruvato carboxilasa y [8] fosfoenolpiruvato carboxiquinasa.

exclusivamente por la glandula mamaria activa. La
sintesis es realizada en el aparato de Golgi de las células
del epitelio mamario. Las moléculas precursoras, glucosa
y galactosa, provienen principalmente de la glucosa
sanguinea o de sustancias rapidamente convertibles
en glucosa, a través de la via gluconeogénica, tales
como propionato, piruvato, oxalacetato y aminoacidos.
Mitad de la glucosa que llega a la glandula mamaria
es enviada para sintesis de lactosa, y la otra mitad a
la formacion de glicerol, necesario para la sintesis de
los triglicéridos de la leche. El glicerol se obtiene de
la dihidroxiacetona-P (via glucolitica). La galactosa

necesaria para la sintesis de lactosa puede provenir de
la propia glucosa o también del glicerol. La galactosa es
sintetizada a partir de la UDP-glucosa, que es convertida
en UDP-galactosa por una epimerasa (Figura 5.19).

Una vez que la secrecion de lactosa en el alvéolo
mamario determina la cantidad de agua en la leche,
por 6smosis, la sintesis de lactosa es uno de los
factores determinantes en la produccion total de leche.
Por tanto, la disponibilidad de glucosa sanguinea y,
consecuentemente, de glucosa en la glandula mamaria,
constituye un factor limitante para la produccion de
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Figura 5.19. Biosintesis de la lactosa

La lactosa se sintetiza a partir de dos moléculas de glucosa,una
de ellas en forma de UDP-glucosa (consultar la Figura 5.6 para
la formacion de la UDP-glucosa). El UDP (uridina difosfato)
resultante puede ser fosforilado nuevamente a la UTP (con
gasto de ATP) y usado para generar mas UDP-glucosa. Las
enzimas participantes son: [|] UDP-glucosa-4-epimerasa y
[2] lactosa sintetasa (galactosiltransferasa y a-lactalbumina).

leche, considerado el potencial genético del animal.
La enzima que sintetiza la lactosa es un complejo
llamado lactosa sintetasa (Figura 5.19), compuesto
de dos proteinas: (a) galactosiltransferasa, presente en
el aparato de Golgi de la célula epitelial mamaria y de
otros tejidos, y (b) a-lactalbumina, proteina presente en
altas concentraciones en la leche. Actuando de forma
aislada la galactosiltransferasa cataliza enlaces entre

UDP galactosa y N-acetilglucosamina para sintetizar
oligosacaridos. En presencia de la lactalbimina en
las células mamarias, esta enzima transfiere la UDP
galactosa a la glucosa formando lactosa. El complejo
lactosa sintetasa requiere Mn** como cofactor, a pesar
de que la concentracion de este cation en la glandula
mamaria es baja (50-100 pmoles/L). La sintesis de la
lactalbimina es inhibida por la progesterona durante
la gestacion en la glandula mamaria inactiva, de forma
que la galactosiltransferasa no puede formar lactosa,
pero contribuye a la formacion de oligosacaridos de
membrana.

Fructosa como fuente de energia

La glucosa puede producir fructosa a fin de servir como
fuente de energia exclusiva en los espermatozoides,
donde es necesaria para sus movimientos. Esta
exclusividad en el uso de la fructosa sirve, aparentemente,
para que otras células no puedan usarla como fuente de
energia. En la sintesis de fructosa es producido sorbitol
como compuesto intermediario, el cual es un alcohol
derivado de la glucosa, cuyo grupo C-1 aldehido es
reducido a alcohol (-CHO — -CH,OH). La fructosa,
monosacarido también abundante en las frutas, puede
ser oxidada, en el proceso conocido como fructdlisis,
hasta lactato, para producir energia en ciertos tejidos.

5.4 El metabolismo de los glucidos y las
hormonas del pancreas

El pancreas es una glandula con funciones exocrinas
y endocrinas. La funcidon exocrina del pancreas esta
representada por las enzimas digestivas, producidas
en la mayor parte del tejido. La funciéon endocrina
es realizada por los islotes de Langerhans, los cuales
estan difusamente distribuidos en el tejido pancreatico,
representando solo 2 % del peso del pancreas. Los islotes
son cordones y aglomerados irregulares de células y
capilares que secretan hormonas relacionadas con el
control del metabolismo energético: insulina, glucagoén
y somatostatina. Cada hormona es secretada por grupos
diferentes de células. Las células A (o), que constituyen
25% de los islotes, secretan glucagon. Las células B (),
que componen 60 % de los islotes, secretan insulina, y
las células D (9), las cuales corresponden al 10 % de los
islotes, secretan somatostatina. Una hormona adicional,
cuya funcién parece ser la regulacion de la secrecion
de las enzimas pancredticas, es conocida como péptido



pancreatico, y es secretada por células poco numerosas
llamadas células F (5 % de los islotes). La insulina y el
glucagén mantienen la concentracion de glucosa en la
sangre. La insulina facilita el ingreso y la utilizacion de
glucosa en las células, reduciendo la cantidad de glucosa
sanguinea (accion hipoglucemiante). El glucagon, por
el contrario, aumenta la concentracion de glucosa en
la sangre mediante el estimulo de la glucogendlisis y
la gluconeogénesis hepaticas. La somatostatina inhibe
la liberacién de insulina y glucagon.

Insulina

La insulina es una proteina globular relativamente
pequeiia (5,7 kDa). La insulina bovina posee 51 residuos
de aminoacidos y tiene dos cadenas polipeptidicas,
Ay B, con 21 y 30 residuos, respectivamente. Estas
cadenas estan unidas mediante puentes disulfuro.
Existen diferencias entre las insulinas de diferentes
especies, generalmente en los aminoacidos 8,9y 10 de
la cadena Ay en el aminoacido 30 de la cadena B. Las
insulinas canina y porcina tienen la misma estructura.
El producto de la traduccion del mRNA para la insulina
es un polipéptido de 11,5 kDa llamado preproinsulina.
Esta presenta 23 residuos de aminoacidos extras en
la extremidad N-terminal, correspondiendo al péptido
sefalizador. La preproinsulina secretada en el reticulo
endoplasmatico rugoso pasa de la cisterna del reticulo
al aparato de Golgi, donde es realizado el clivaje del
péptido seializador, liberando la proinsulina. Esta
ultima tiene 81 aminodcidos, 51 en las cadenas Ay B
y 30 aminoacidos en el péptido de conexion o péptido
C, el cual sufre protedlisis parcial en los granulos de
secrecion de las células P para liberar las cadenas A
y B, sin afectar los puentes disulfuro intracatenarios.
Cuando son comparadas diferentes especies, existe
mayor variacion en la secuencia de aminoacidos del
péptido de conexion que en las cadenas activas. La
vida media de la insulina es de cinco a diez minutos,
siendo degradada por proteasas especificas después
de su unién con los receptores en las células blanco.

Funciones de la insulina

Los 6rganos blanco primarios de la insulina son el
higado, el musculo y las células adiposas. Actua,
también, de forma sinérgica con la prolactina, sobre
la glandula mamaria. La insulina tiene acciones
anabolicas, esto es, favorece la sintesis de proteinas,
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glucodgeno y triglicéridos. Su efecto es opuesto al de
las hormonas catabdlicas (glucagdn, catecolaminas,
glucocorticoides, GH). Ademas tiene efecto sobre
el transporte a través de membranas, facilitando el
ingreso y la utilizacién intracelular de la glucosa, los
aminoacidos y el ion potasio. La administracion de
insulina con fines terapéuticos puede causar, ademas
de hipoglucemia, una hipocalemia. Este efecto es
ocasionado por estimulacion de la bomba Na-K-
ATPasa, aumentando el ingreso de potasio en las células,
lo cual puede causar trastornos cardiovasculares.
Algunas células no requieren la presencia de insulina
para la entrada de glucosa, entre ellas: las células del
cerebro, del tracto gastrointestinal, los eritrocitos, los
leucocitos, las células de los islotes pancreaticos, de
los tubulos renales y los hepatocitos.

La insulina aumenta la actividad de las enzimas
envueltas en la glucolisis, especialmente la glucoquinasa,
la fosfofructoquinasa y la piruvato quinasa. Efecto
opuesto, o sea, disminucidn de actividad, es ejercido
sobre las enzimas de la gluconeogénesis, como la
glucosa-6-fosfatasa, la fructosa 1,6-difosfatasa,
la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa y la piruvato
carboxilasa. Algunas enzimas tienen su actividad
modificada por la insulina a través de procesos que
envuelven desfosforilacion. Asi, la glucogeno sintetasa,
enzima encargada de sintetizar el glucdgeno, pasa
de su forma inactiva, fosforilada, a su forma activa,
desfosforilada. El efecto final de la accion de la insulina
sobre el metabolismo de los gliicidos es aumentar
la sintesis de glucogeno en presencia de glucosa-6-
fosfato e inhibir la glucogendlisis. La combinacion
de las acciones anteriores hace que la insulina tenga
efecto hipoglucemiante. Otra enzima activada mediante
desfosforilacion mediada por la insulina es la piruvato
deshidrogenasa, la cual oxida el piruvato a acetil-CoA.
Este metabolito puede, después, servir de precursor
para la sintesis de acidos grasos, o de fuente energética
mediante su oxidacion en el ciclo de Krebs. Por tanto,
la insulina promueve la lipogénesis ¢ inhibe la lipdlisis.
La insulina también promueve la desfosforilacion de la
enzima acetil-CoA carboxilasa, que convierte el acetil-
CoA enmalonil-CoA, activando su accion y estimulando
la sintesis de acidos grasos. Simultdneamente, la
desfosforilacion de la lipasa, mediada por la insulina,
inhibe la degradacion de los triglicéridos. La insulina
también estimula la sintesis de lipoproteinas LDL y
de la lipoproteina-lipasa de membrana para facilitar
la disponibilidad de 4cidos grasos en el tejido adiposo




Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

para la lipogénesis. La sintesis de proteinas en el
higado es estimulada por la insulina al aumentar la
captacion de aminoécidos y la capacidad ribosomal para
traducir mRNA, también acelerando la transcripcion 'y
la replicacion del DNA, y llevando a la proliferacion
celular, actividad importante en la promocion del
crecimiento y la diferenciacion celular.

Mecanismo de accion de la insulina

Los receptores insulinicos, en nimero de 10° a 10°
por célula, son glucoproteinas localizadas en la
membrana plasmatica. Su nimero esta regulado por
la concentracion de insulina en un mecanismo llamado
down-regulation, esto es, al aumentar el nivel de
insulina en la sangre decae el nimero de receptores de la
hormona. La insulina se une al receptor en la membrana
y el complejo insulina-receptor es internalizado,
generando dos tipos de accion: (a) en la membrana
plasmatica, estimula los sistemas de transporte de
glucosa (GLUT 4), aminoacidos y algunos iones, por
difusion facilitada, aparentemente mediante cambios
conformacionales en los transportadores; y (b) en el
medio intracelular afecta las enzimas envueltas en
elmetabolismo de los glucidos, los lipidos y las proteinas.
Fue propuesto que el receptor de la insulina seria un
polipéptido con dos subunidades. La primera subunidad
actuaria como una proteina quinasa fosforilando la
segunda subunidad, la cual actuaria como segundo
mensajero, estimulando la movilizacion de proteinas
transportadoras de glucosa. La accion de la insulina
sobre la actividad de las enzimas es basicamente por
desfosforilacion y por inhibicion de los efectos del
cAMP, a través de la disminucion de los niveles de
la adenilciclasa (enzima que cataliza la formacion
de cAMP) y la estimulacion de la fosfodiesterasa
(enzima que cataliza la degradacion de cAMP).

Control de la secrecion de insulina

El control de la secrecion de insulina es mediado por
los niveles sanguineos de glucosa. Las células § de
los islotes pancreaticos responden positivamente al
estimulo de la glucosa, los aminoacidos (en especial
arginina, lisina y leucina), los acidos grasos y los
cuerpos cetonicos. En los rumiantes los acidos grasos
volatiles también son estimuladores de la secrecion de
insulina. Las hormonas gastrointestinales (VIP, GIP,
gastrina, secretina y colecistoquinina) y el glucagéon
estimulan asimismo la liberacién de insulina. La

insulina es secretada sobre todo después de las
refecciones para prevenir la hiperglucemia posprandial,
evento ligado a las sefiales entéricas que estimulan
la secrecion de las hormonas gastrointestinales. El
estimulo para la secrecion de insulina por la glucosa,
su mas potente estimulador, envuelve el aumento
en la captacion de Ca*" y el incremento de cAMP
en las células B pancreaticas. La hipercalcemia o
la administraciéon de calcio favorecen la liberacion
de insulina. El nervio vago estimula la secrecion de
insulina via receptores colinérgicos (muscarinicos).
La estimulacion adrenérgica inhibe la liberacion de
insulina a través de receptores a, adrenergicos. El estres
y el ejercicio provocan inhibicién de la liberacion
de insulina. Una regulacion paracrina indica que la
insulina inhibe la secrecion de glucagdn y, tal vez, la
de somatostatina. El glucagdn estimula la secrecion de
insulina y somatostatina, y la somatostatina inhibe la
secrecion de insulina y glucagoén. El efecto mediador
para esta regulacion paracrina es desconocido.

Glucagon

El glucagon esta compuesto por una cadena polipeptidica
simple con veintinueve residuos de aminoacidos y peso
molecular de 3,5 kDa. Esta hormona exhibe similaridad
estructural con algunas hormonas gastrointestinales,
como secretina, VIP y GIP. Es secretado como
proglucagén, con peso molecular de 18 kDa, precursor
formado por las células o pancreaticas, el cual sufre
modificaciones postraduccion. También existen sitios
de sintesis de glucagon en el intestino y en las glandulas
salivares. El glucagon sale de las células pancreaticas
por exocitosis a partir de granulos secretores.

Los principales efectos del glucagdn son opuestos a
los de la insulina. De esa forma, estimula la degradacion
de las reservas de glucogeno, lipidos y proteinas,
elevando el nivel de glucosa sanguinea durante
periodos de déficit energético. El glucagon tiene efecto
hiperglucemiante por estimular tanto la glucogenolisis
como la gluconeogénesis, a través de la estimulacion
de cAMP, activacion de quinasas y fosforilacion de
enzimas. Asi, tiene efecto activador sobre la glucogeno
fosforilasa e inactivador sobre la glucogeno sintetasa.
También inactiva la piruvato quinasa y activa la fructosa-
1,6-difosfatasa, promoviendo la gluconeogénesis. El
efecto glucogenolitico del glucagodn es idéntico al de
la adrenalina, aunque actiia en bajas concentraciones
y sin causar la elevacion de la presion sanguinea que
las catecolaminas provocan.



El glucagén acelera la proteolisis hepatica,
aumentando el pool de aminoécidos y de la formacion
de urea. Los aminoacidos suministran los esqueletos
carbonados precursores para la gluconeogénesis.
También inhibe la sintesis de &cidos grasos y colesterol
a partir de acetil-CoA; sin embargo, como el glucagon
aumenta la actividad de la lipasa, ocurre incremento en
la concentracion de acidos grasos y de cuerpos cetonicos
en la sangre. La activacion de la lipasa es mediada por
el aumento en el nivel de cAMP intracelular. En el
rindn el glucagdn favorece la filtracion glomerular y la
excrecion de sodio, potasio, cloro, fosforo inorgéanico
y acido trico.

El glucagén es una hormona catabdlica, mientras
que la insulina es una hormona anabodlica, y la accion
articulada de las dos constituye el principal punto de
control sobre la homeostasis de la glucosa. Durante el
periodo posprandial, la insulina mejora la utilizacion y
el almacenamiento de glucosa, causando disminucion de
la glucemia. Por otro lado, en periodos de alta demanda
metabolica el glucagdén aumenta la glucogenolisis y
la gluconeogénesis hepaticas a fin de aumentar los
niveles de glucosa sanguinea. El estimulo para la
secrecion de glucagodn es la hipoglucemia, mediado
por el aumento de calcio intracelular, aunque los
detalles de los mecanismos son desconocidos. El
estimulo colinérgico provoca secrecion de glucagon.
Igual efecto tiene el sistema simpatico, via receptores
B-adrenérgicos, lo cual implica que el glucagén es
secretado en condiciones de estrés. Los aminoécidos
son también estimuladores tanto de la secrecion de
glucagon como de insulina, esto se evidencia después
de una alimentacién rica en proteinas. La elevacion en
la concentracion de acidos grasos inhibe la secrecion
de glucagon. Las hormonas tiroidianas aumentan el
numero de receptores para glucagdn, sugiriendo que
tales hormonas ejercen efecto permisivo sobre la accion
del glucagén. Los péptidos gastrointestinales, tales
como CCK y gastrina, asi como las catecolaminas,
la GH y los glucocorticoides, estimulan la liberacion
de glucagon.

Somatostatina

La somatostatina es un péptido con catorce residuos
de aminoacidos y peso molecular de 1,638 kDa.
Previamente descrita como una hormona hipotalamica
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inhibitoria de la secrecion hipofisaria de GH, fue
luego evidenciada su secrecion por células gastricas,
intestinales y pancreaticas. La somatostatina es
inhibidora de la secrecién de insulina y glucagoén,
asi como de secretina y gastrina. También inhibe los
movimientos gastricos, la contraccion de la vesicula
biliar, la motilidad duodenal, la secrecion exocrina
pancreatica y la absorcidon de glucosa del intestino.
Su secrecion es estimulada por niveles elevados de
glucosa y aminoacidos, y por la CCK. Su mecanismo
de accion inhibitorio parece ser por bloqueo de la
entrada de calcio en las células blanco, teniendo mas
un papel de control paracrino.

5.5 Trastornos del metabolismo
de los glucidos

La glucosa es el metabolito que representa la mayor
parte de los mecanismos energéticos en los mamiferos
superiores, siendo designada como glucemia su
concentracion en la sangre. Bajos valores de glucosa
en la sangre no constituyen un trastorno tinico, sino
un signo clinico asociado a eventos fisiolégicos,
como la lactacidn, o patologicos como la cetosis de
los rumiantes o el hipoadrenocorticismo. Existen dos
aspectos que diferencian el mecanismo energético
entre monogastricos y rumiantes. La digestion en los
monogastricos tiene alcances limitados, pues apenas el
almidon y los glticidos simples pueden ser digeridos,
teniendo la glucosa como producto final. Del intestino
la glucosa se absorbe y en el higado es fosforilada para
entrar en diferentes vias metabolicas y ser distribuida
a los diversos tejidos. En los rumiantes la situacion
es muy distinta, pues los animales poligastricos
practicamente no absorben glucosa del intestino, su
adaptacion digestiva les permite utilizar la celulosa y
otros glucidos estructurales de las paredes celulares
de los vegetales, utilizando una relacion simbiotica
entre microorganismos y medio ambiente ruminal.
Los productos finales de la fermentacion anaerdbica
no incluyen la glucosa, sino acidos grasos volatiles de
cadena corta (AGV), especialmente acético, propionico
y butirico, los cuales son absorbidos directamente en
la pared del rumen y transportados al higado. Apenas
el acido propidnico puede ser transformado en glucosa
en el higado, mientras que los acidos acético y butirico
sirven como sustratos para la sintesis de acidos grasos
de cadena larga (AGL).
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Hipoglucemia

La hipoglucemia se configura cuando la concentracion
de glucosa plasmatica alcanza menos de 60 mg/dL
(monogastricos) o menos de 40 mg/dL (rumiantes). La
causa principal de la hipoglucemia esta en la ausencia
de reservas (ayuno prolongado), gasto exagerado de
glucosa por tejidos periféricos (lactacion, gestacion,
hiperinsulinismo, sepsis), o pobre capacidad metabdlica
del higado, como ocurre en animales recién nacidos,
en los que la gluconeogénesis hepatica solo es posible
a partir del quinto dia de vida (tiempo necesario para
que las mitocondrias asuman totalmente sus funciones
oxidativas), o en casos de insuficiencia o lesion hepatica
de variados origenes.

Etiologia

La desnutricion y la ausencia de reservas es la causa de
hipoglucemia mas frecuente en animales de produccion,
sea por dificultades ambientales o por efectos directos
del manejo. En animales monogastricos la causa
mas comun de hipoglucemia estd asociada a falla
en el funcionamiento hepatico por razones tdxicas
o infecciosas. En situacion de ayuno prolongado en
rumiantes la produccion ruminal de acidos grasos
volatiles (AGV) detiene el proceso de fermentacion
bacteriana y los protozoarios desaparecen por ausencia
de sustrato. Sin AGV no hay precursores de glucosa,
lo que disminuye la secrecion de insulina y activa la
de glucagdn para liberar glucdgeno hepatico y activar
la lipélisis y el catabolismo muscular.

La gluconeogénesis también esta comprometida en
la deficiencia de las llamadas hormonas diabetogénicas o
hiperglucemiantes (cortisol, GH, glucagon, adrenalina),
como en el hipoadrenocorticismo. Hipoglucemia
iatrogénica puede ser observada en tratamiento
inadecuado de la diabetes mellitus (dosis de insulina
en exceso). Laedad y la condicion general del paciente
auxilian bastante en conocer la causa de la hipoglucemia.
Animales viejos tienden a presentar hipoglucemia frente
a insulinoma o hipoadrenocorticismo. En la primera,
una secrecion exagerada y autdbnoma de insulina por
un tumor mantiene la glucemia persistentemente
baja, mientras que en la segunda la deficiencia de
glucocorticoides inhibe la gluconeogénesis y el paciente
se torna hipoglucémico frente al ayuno. No obstante,
otras enfermedades pueden provocar hipoglucemia
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en animales de edad, como enfermedades hepaticas,
condiciones debilitantes o sepsis. Frente a sepsis
se demostr6 que ocurre un reajuste del glucostato
hipotalamico, muchas veces ajustando el intervalo que
seria ideal para valores bajos, manteniendo al paciente
hipoglucémico. Sin embargo, cuadros sépticos tienden
a causar resistencia a la insulina, lo cual aumentaria
la glucosa en el plasma. Este aumento de la glucemia
esta destinado a las células inflamatorias que estan
plenamente activas enfrentando los agresores, y de
esta forma también pueden predisponer a hipoglucemia
durante la sepsis.

Animales muy jovenes pueden presentar
hipoglucemia si se mantienen en ayuno prolongado,
una vez que ellos atin no presentan una gluconeogénesis
eficiente. Esto es particularmente importante en
cachorros de gatos, que pueden tornarse hipoglucémicos,
hipotensos y con hipotermia frente a desnutricion, o en
lechones recién nacidos que no ingieren calostro. En
estos casos el estupor puede aparecer como sintoma
inicial de hipoglucemia. Sin embargo, verminosis
severas, desnutricion cronica, enfermedades hepaticas
hereditarias, sepsis, o alteraciones vasculares (shunt
portosistémico) también son causas comunes de
hipoglucemia en animales jovenes. Pacientes diabéticos
en terapia con insulina o hipoglucemiantes orales pueden
experimentar signos de hipoglucemia si el tratamiento
no es adecuado. La severidad de la manifestacion
de hipoglucemia sera derivada de la intensidad y el
tiempo de duracion de la crisis hipoglucémica. Otras
causas de hipoglucemia son las siguientes: policitemia
severa, hipoglucemia en perros de caza y de razas
toy, intoxicacion por propanolol, hipopituitarismo,
neoplasia extrapancreatica, enfermedades cardiacas,
intoxicacion por salicilatos, uremia y uso de drogas
hipoglucemiantes orales.

Algunos factores relacionados con larecogida de
la muestra o con el método de analisis pueden causar
falsas alteraciones en la glucemia. Si la muestra de
sangre queda mucho tiempo sin separar el plasma/
suero, y no se usa anticoagulante inhibidor de la
glucolisis (fluoruro de sodio), la concentracion de
glucosa puede bajar a una tasa aproximada de 10 mg/
dL/hora. Muestras hemolizadas pueden ser causa de
falso aumento de glucosa. Los métodos de analisis de
glucosa mediante tiras de quimica seca (glucometria
portatil) tienen alta correlacion con aquellos medidos
por métodos de quimica htimeda (kits).



Implicaciones metabdlicas de la hipoglucemia

En situaciones de hipoglucemia aumenta la secrecion
de glucagdén y disminuye la secrecion de insulina en
el pancreas endocrino. Receptores en el hipotalamo
son estimulados para activar la médula adrenal y
secretar adrenalina. EI mecanismo resultante es
combinado y produce tres efectos metabolicos:
aumenta la glucogenolisis hepatica (degradacion de
glucogeno) para liberar glucosa a la sangre, moviliza
triglicéridos del tejido adiposo para utilizar glicerol
en la gluconeogénesis y acidos grasos libres como
combustible alternativo en la oxidacion respiratoria y,
finalmente, estimula la liberacion de aminoacidos de la
proteina muscular para que puedan ser direccionados
como precursores de glucosa. Los efectos del glucagén
y la adrenalina son rapidos, aunque cortos. En caso
de que persista la falta de glucosa es necesaria una
respuesta de largo plazo que se inicia en el l6bulo
anterior de la hipofisis secretando las hormonas
adrenocorticotropina (ACTH) y somatotropina (GH).
La ACTH estimula la formacion de glucocorticoides en
el cortex adrenal. El efecto final consiste en aumentar
la disponibilidad de glicerol y acidos grasos libres
procedentes de la lipolisis, y promover la proteolisis
enddgena muscular para liberar aminodcidos destinados
a la gluconeogénesis hepatica. Los glucocorticoides
resultan especialmente efectivos porque estimulan el
suministro de glucosa en la sangre a fin de atender las
demandas metabolicas. Esta situacion se caracteriza
por la elevacion sanguinea de AGL provenientes de
la lipomovilizacién, en proporcion que varia segun la
severidad de la hipoglucemia. En algunas situaciones
puede haber infiltracion de grasa en el higado (lipidosis
hepatica) por disminucion de la sintesis de lipoproteinas
de transporte y aumento de los niveles sanguineos de
triglicéridos y colesterol. El higado graso representa
una gran limitacion metabdlica y es de prondstico
desfavorable para la vida productiva del animal. Los
AGL entran en la ruta de la beta-oxidacién para producir
acetil-CoA y cuerpos cetonicos como mecanismo
secundario que eventualmente puede provocar cetosis.
En esa situacion es comun la elevacion de las enzimas
hepaticas y de la bilirrubina.

Signos clinicos de la hipoglucemia

Los signos clinicos de la hipoglucemia se hacen
evidentes cuando la glucemia cae a menos de 45 mg/
dL (perro, gato) o menos de 30 mg/dL (rumiantes).
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De forma general, la hipoglucemia cursa con signos
neuroglucopénicos (baja concentracion de glucosa
en el SNC), tales como temblores, convulsiones,
debilidad, incoordinacion, letargo, desorientacion,
alucinaciones, nerviosismo, comportamientos extrafios,
andar tambaleante, vocalizacidn excesiva, ataxia,
estupory coma. Otros signos clinicos son derivados del
déficit energético muscular (intolerancia al ejercicio)
o son signos clinicos adrenérgicos (hipotermia,
bradicardia, dilatacion pupilar, ausencia de tono
muscular). Los efectos de la hipoglucemia sobre
la fertilidad han sido ampliamente documentados,
habiendo una estrecha relacion inversa debido al efecto
negativo de la hipoglucemia sobre la liberacion de
FSH y LH. Animales que sufren hipoglucemia durante
la gestacion tendran descendencia con bajo peso y
escasas probabilidades de sobrevivencia.

Abordaje del paciente hipoglucémico

Después de determinarse la existencia de hipoglucemia,
que puede ser confirmada a través de medidas repetidas
de la glucemia, es fundamental conocer la causa para un
manejo adecuado del paciente. La evaluacion del estado
del paciente, anamnesis detallada y examen clinico,
pueden dar buenas pistas sobre la causa del problema.
Por ejemplo, un cachorro extremadamente apatico e
hipoglucémico, con abdomen distendido y encontrado
en la calle, es sugestivo de hipoglucemia secundaria a
desnutricion y verminosis. Hipoglucemia recurrente
en perros de edad media a avanzada y sobrepeso es
bastante sugestivo de insulinoma. La presencia de
deshidratacion, hipotension y una condicion corporal
flaca, especialmente sumado a histérico de falta de
apetito, vomitos y diarrea ocasional, pueden ser signos
sugestivos de hipoadrenocorticismo. Se puede esperar
ocurrencia de hipoglucemia en animales que vienen
de tratamiento prolongado con glucocorticoides y
que tuvieron la administracion interrumpida de forma
abrupta, lo que caracteriza una forma clasica de
hipoadrenocorticismo iatrogénico.

Mientras mas severos sean los signos clinicos,
probablemente la hipoglucemia sea mas severa o
esta ocurriendo hace mas tiempo. Un fendmeno
interesante es la hipoglucemia inconsciente, donde
a pesar de valores bajos de glucosa plasmatica el
paciente no presenta ninguna alteracion clinica. Esto
puede ocurrir muchas veces en pacientes diabéticos
con terapia insulinica y que se presentan normales
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frente a glucemias de 30-40 mg/dL, por ejemplo. Este
fenomeno se deriva de una habituacion del SNC a la
baja glucemia, sin desencadenar déficit neurologico
o respuesta contrarreguladora de forma eficiente. No
obstante, cuando se manifiestan signos clinicos, estos
tienden a ser mas severos. A pesar de que los signos
mas comunes de hipoglucemia son apatia, postracion,
debilidad, temblores musculares y déficit locomotor, no
es raro que la hipoglucemia se manifieste a través de
agitacion excesiva, como jadeo intenso, nerviosismo
y desorientacion. El examen clinico puede dejar clara
la existencia de un cuadro patoloégico asociado como
causante de la hipoglucemia, como en los casos de
sepsis (hipertermia, deshidratacion, taquicardia) o
enfermedades hepaticas (con ictericia o ascitis). La
activacion simpatica frente a la hipoglucemia también
es bastante nitida a través de la taquicardia y de pupilas
dilatadas.

Los exdmenes complementarios de estos pacientes
son bastante importantes para determinar la causa del
problema, ya que la deteccion de la hipoglucemia
simplemente explica los signos clinicos observados, que
podrian estar siendo causados por otras anormalidades
como hipocalcemia, azotemia, encefalopatia hepatica
e incluso enfermedades primarias del SNC. Perfiles
hematologicos, bioquimicos y urinarios podran elucidar
la causa de la hipoglucemia. Un paciente con elevada
actividad de las enzimas hepaticas, hipoalbuminemia,
hipocolesterolemia, baja uremia e hipoglucemia puede
ser indicativo de insuficiencia hepatica. Un paciente
con hipercalemia, hiponatremia (en especial si la
relacion Na:K es inferiora27:1) es bastante sugestivo
de hipoadrenocorticismo, a pesar de que enfermedades
hepaticas, renales o del tracto digestivo también pueden
causar relacion Na:K reducidas. Sin embargo, mientras
menor sea esta relacion, mayor es la probabilidad de
tratarse de hipoadrenocorticismo.

Las imagenes de ultrasonido son bastante
explicativas en diversos aspectos, como en la evaluacion
de la imagen hepatica, que puede evidenciar desde
metastasis de un eventual insulinoma, hasta alteraciones
en el parénquima sugestivas de insuficiencia hepatica,
como las observadas en la cirrosis. Masas pancreaticas
son sugestivas de insulinoma, y frecuentemente
metastasis pueden ser identificadas durante el examen.
Otros tests especificos, como los acidos biliares para
funcion hepatica, o test de estimulacion con ACTH
para diagndstico de hipoadrenocorticismo, o aun la

medicion sérica de insulina frente a hipoglucemia
para diagndstico definitivo de insulinoma, pueden
hacerse necesarios.

Tratamiento de la hipoglucemia

En una crisis de hipoglucemia en pequefios animales
se debe administrar azicar por via oral o un alimento
dulce antes de llevar al veterinario. La administracion
de comidas frecuentes puede minimizar la aparicion
de los signos clinicos. En un ambiente hospitalario la
administracion de bolos de glucosa por via intravenosa
es la forma mas rapida de revertir una hipoglucemia. Lo
ideal es evitar la administracion de la glucosa pura por
via endovenosa, dado el riesgo de flebitis, debiéndose
diluir al menos dos veces la glucosa a ser administrada.
La dosis preconizada de glucosa en bolo es de 1 mL/
kg de una solucion de glucosa al 50 % diluida en una
solucion isotonica, como cloruro de sodio al 0,9 %.
Esto puede ser suficiente para revertir la hipoglucemia,
pero dependiendo de la causa, podria no serlo. En estos
casos la repeticion de dicho protocolo algunas veces
puede ser util. Se debe mantener a los pacientes en
fluido glucosado (2,5% a 5 %) durante algunas horas
después de la resolucion de los signos clinicos, con
el objetivo de mantener al paciente normoglucémico.
Se debe suspender el uso de solucion glucosada siuna
hiperglucemia es evidente, sobre todo con el objetivo
de evitar trastornos neurolégicos y glucosuria. En
rumiantes se utilizan soluciones endovenosas de
dextrosa 5% o drench oral por sonda esofagica con
propilenoglicol.

Dependiendo de la intensidad, la hipoglucemia
puede ser fatal, en especial si existe compromiso
de areas importantes del SNC. Esto puede acarrear
la permanencia de secuelas como sordera, ceguera,
coma, incoordinacién o cambios conductuales después
de la resolucion de la hipoglucemia. En estos casos
se recomienda la aplicacién de un tratamiento para
reducir el edema cerebral, a través de la administracion
endovenosa de fosfato sodico de dexametasona (1-2 mg/
kg), manitol (0,5-1 g/kg) y furosemida (1-2 mg/kg). El
manejo de la hipoglucemia a largo plazo dependera de
la causa. Para evitar la recidiva de hipoglucemia debe
resolverse el problema inicial, como, por ejemplo, la
alimentacion frecuente y el tratamiento adecuado de las
enfermedades asociadas a los cachorros, o la reduccion
de la dosis de insulina de un paciente diabético, o la
retirada de un tumor secretor de insulina.



Hipoglucemia de los lechones

El lechén recién nacido es particularmente susceptible
de sufrir hipoglucemia si no se alimenta en las primeras
horas de vida. La glucosa sanguinea en los lechones,
que después del nacimiento presentan niveles elevados
(130 mg/dL), puede caer a menos de 40 mg/dL en 24
a 36 horas. El lechon acometido por hipoglucemia
presenta apatia y debilidad, y en la evolucion del
cuadro convulsiones, coma y muerte. Las reservas
de glucogeno hepatico en estos animales, a pesar de
ser bastante altas al nacimiento, pues corresponden a
15% del peso del higado, se agotan rapido. En este
aspecto difieren de terneros, potros y corderos, que
pueden suftir ayuno hasta por una semana sin presentar
hipoglucemia que comprometa la vida. Con la deplecion
de las reservas de glucogeno hepatico los neonatos se
tornan mas dependientes de la gluconeogénesis para
obtener glucosa. El problema en los lechones parece
ocurrir porque las enzimas de la via gluconeogénica,
especialmente la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa
(PEP-CK), no estan plenamente activas después del
nacimiento, debiendo ser estimuladas o inducidas
por la alimentacién inicial. La falta de alimentacién
inicial en el lechon puede ser debida a problemas
que acometan a la madre, como agalactia, metritis y
mastitis, o del lechén, como anemia o infecciones.
Algunos dias después del nacimiento y con adecuada
alimentacion el lechdn adquiere progresivamente la
capacidad para soportar la falta de alimento; asi, con
diez dias de edad dificilmente suftrira de hipoglucemia
si enfrenta ayuno.

Insulinoma

El insulinoma es un tumor secretor de insulina de
forma autébnoma e independiente de la concentracion de
glucosa plasmatica, principal regulador de la secrecion
de insulina. La localizacion de estos tumores es
pancreatica, a partir de células beta, pese a que tumores
extrapancreaticos rara vez presentan secrecion autbnoma
de insulina. Puede ocurrir hipoglucemia secundaria a
sindromes paraneoplasicos asociados a tumores como
carcinoma hepatocelular, hepatomas, leiomiosarcoma,
leiomioma, hemangiosarcoma, melanoma o leucemia.
La gran mayoria de los insulinomas es maligno,
ocurriendo una elevada tasa de metastasis. Cerca del
50% de los casos presentan metastasis al momento
del diagnostico inicial y los locales mas comunes de
metastasis son higado, linfonodos regionales y omento.
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Presentacion de insulinoma

El insulinoma ha sido observado en humanos, perros
y rumiantes jovenes. De forma general, es bastante
rara la ocurrencia de insulinomas en perros, y mas rara
todavia la ocurrencia en gatos, con apenas algunos
relatos en el mundo respecto a esta especie. En los
perros la enfermedad es observada en animales de
media a avanzada edad, a pesar de haber relatos de
insulinoma en perros con 3,5 afios. Algunas razas
parecen mas predispuestas, como Pastor Aleman, Boxer,
Poodle Standard, Collie, Fox y Setter. El motivo de
la consulta de un perro con insulinoma son signos de
neuroglucopenia y activacion adrenérgica secundaria a
hipoglucemia. Las convulsiones son el signo clinico mas
comun debido a la dependencia del SNC por glucosa
como fuente de energia. A pesar de esto, muchas veces
la queja de los propietarios se refiere a dificultades
ambulatorias o simplemente a temblores musculares
y desmayos. Los signos clinicos suelen ser episodicos
y asociados a valores muy bajos de glucemia. Estos
pacientes pasan el dia entero con glucemias inferiores a
60 mg/dL, aunque los signos clinicos iran a surgir solo
cuando la glucemia baja a valores criticos, que varian
segun el paciente. Ademas, puede haber modulacion
en la magnitud de la hipoglucemia necesaria para
provocar signos clinicos. Algunas situaciones pueden
exacerbar o provocar signos clinicos de hipoglucemia,
como ayuno prolongado, ejercicios, estrés o por mas
antagonico que parezca, la ingestion de alimentos. Esto
ocurre por razones distintas. Por ejemplo, un paciente
en ayuno prolongado depende de la gluconeogénesis
para mantener la glucemia. La insulina inhibe esta via
y estimula la continua captacion y metabolizacion de
glucosa por las células, culminando en hipoglucemia
clinica frente a un ayuno prolongado. La practica de
ejercicios presenta un efecto hipoglucemiante tipico, al
estimular la translocacion de transportadores GLUT-4
para la membrana celular en el tejido muscular. Este
fenomeno asociado a la hiperinsulinemia provoca
signos clinicos en pacientes con insulinoma. Situaciones
de estrés (bafos en estéticas caninas, ausencia del
duefio en casos de ansiedad por separacidn, visitas,
contacto con otros animales), que en general son
dificiles de evaluar, provocan hipoglucemia porque
durante el estrés ocurre liberacion de hormonas
hiperglucemiantes como adrenalina y cortisol. Este
aumento en la concentracion de glucosa acaba siendo
un estimulo para mayor secrecion de insulina por
el tumor, desencadenando signos de hipoglucemia
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secundariamente. Una situacion similar ocurre en el
periodo posprandial, especialmente si la dieta es rica
en glucidos simples y administrada en gran cantidad, lo
que resulta en un aumento significativo de la glucemia,
con consecuente rebote hipoglucémico posterior.

La severidad y duracion de los signos clinicos
dependen principalmente de tres factores: el valor
mas bajo de glucemia, la tasa de reduccion de la
glucemiay la duracion de la hipoglucemia. Es comun
la presentacion de los pacientes después de meses de
evolucion de los sintomas, y muchas veces después
de pasar por varios veterinarios sin que haya sido
hecho un diagndstico definitivo, lo que acaba haciendo
que un elevado grado de metéstasis esté presente al
momento del diagnostico. Es importante, a través
de la completa evaluacion del paciente, incluso con
examenes complementarios, descartar otras causas de
hipoglucemia. Perros con insulinoma por lo comin son
obesos o presentan sobrepeso, efecto que es secundario
a los efectos de la insulina, potente hormona anabolica
y lipogénica.

Diagnéstico de insulinoma

Esrelativamente simple el diagndstico de un insulinoma.
Basta demostrar la existencia de hiperinsulinemia frente
auna hipoglucemia. Fisiologicamente la secrecion de
insulina es abolida frente a glucemias menores de 30
mg/dL. De esta forma, para un adecuado diagndstico
se recoge una muestra de sangre para determinacion
de insulina (referencia: 5 a 20 pU/mL) con el paciente
presentando glucemia inferior a 50 mg/dL. Entre mas
baja la glucemia, mayor la probabilidad del diagndstico
por la determinacién de una hiperinsulinemia, de
acuerdo a la Tabla 5.3.

Tabla 5.3 Probabilidad de insulinoma en pacientes
con glucemia inferior a 50 mg/dL

Concentracion sérica  Probabilidad de
de insulina (pU/mL) insulinoma
>20 Elevada
10 a 20 Posible
5al0 Pequena
<5 Descartada

Esta guia sirve solamente para evaluacion de
pacientes cuyas muestras de sangre con la finalidad
de determinar la insulina fueron recogidas frente a
glucemias inferiores a 50 mg/dL. La evaluacion de
insulinemia frente a glucemias superiores a 60 mg/dL
no es confiable para diagnosticar un insulinoma. La
deteccion de hipoinsulinemia frente a hipoglucemia
descarta la posibilidad de tratarse de un insulinoma,
pues esta es la respuesta fisiologica normal. No obstante,
muestras hemolizadas pueden provocar resultados
falsamente reducidos de insulina, una vez que la
lisis de los eritrocitos libera una insulinasa capaz de
degradar la insulina sérica. La determinacion sérica
de fructosamina asociada a la albumina puede auxiliar
en un diagnostico presuntivo, e imagenes ecograficas
pueden muchas veces evidenciar masas pancreaticas
compatibles con tumoracion. Exdmenes de imagenes
mas rebuscados, como tomografia computadorizada
y resonancia magnética, pueden presentar ventajas
comparadas con la ecografia.

Tratamiento de insulinoma

El tratamiento médico de un insulinoma puede ser
eficaz y simple en un primer momento, asi como ser
frustrante, dependiendo de la malignidad del tumory
la capacidad de secrecion de insulina. El objetivo de
los diversos tratamientos no es normalizar la glucemia
del paciente, ya que esto es bastante improbable, sino
controlar los signos clinicos del trastorno. Esta meta se
alcanza con glucemias consideradas bajas (inferiores
a 60 mg/dL). Ante una crisis de hipoglucemia la
administracion de bolos de glucosa debe ser hecha
de forma lenta y gradual a lo largo de cinco-diez
minutos. La administracion de una gran cantidad de
glucosa, de forma rapida, puede exacerbar los signos
de hipoglucemia, ya que ocurrird mayor secrecion
de insulina. Se debe administrar azucar en solucion
en la boca del animal. En caso de que el animal esté
inconsciente no se debe intentar que degluta. Cuando
el paciente recupere la conciencia, o se restablezca de
los signos clinicos, una pequena alimentacion debe ser
administrada, mientras se contacta al veterinario. En
un ambiente hospitalario se administran de 1 a 5 mL
de una solucion de glucosa 50 % lentamente, durante
diez minutos, y cuando el paciente se normalice se
administra una pequeia refeccion.

Las crisis convulsivas que no responden a las
medidas descritas representan un pésimo prondstico



e indican que se trata de un tumor bastante agresivo
y con alta tasa de secrecion de insulina. En estos
casos se puede intentar estabilizar al paciente con
administracion de glucosa de 2,5% a 5% por via
intravenosa manteniendo fluido constante y adicionando
0,5 a 1 mg/kg de dexametasona al fluido administrado
a lo largo de seis horas. Cada doce o veinticuatro
horas este procedimiento puede ser repetido si hay
necesidad. Si no hay éxito, se puede administrar
glucagon en infusion continua en dosis de 5 a 10 ng/
kg/min. Andlogos de la somatostatina, como octreotida,
pueden ser administrados en la dosis de 10 a 50 ug
por via subcutanea cada ocho a doce horas. Si no
hay respuesta a estas terapias, y si una cirugia no es
posible para remover el tumor, es improbable evitar
la evolucion para obito.

Después del diagnostico el tratamiento inicial
de un paciente con insulinoma tiene por objetivo
reducir las fluctuaciones de la glucemia, para evitar
que aumentos en la glucosa sanguinea provoquen
hipoglucemia debido a la mayor secrecion de insulina
por el tumor. En este sentido, la administracion de
refecciones frecuentes con dietas ricas en glucidos
complejos promueve un control adecuado y temporal
de pacientes con insulinomas poco activos. La
recomendacién dietética es la misma que para perros
con diabetes mellitus, ya que en este caso el objetivo
también es limitar la hiperglucemia posprandial y
asi evitar las crisis inducidas por la alimentacion,
pues la hiperglucemia posprandial puede provocar
picos de secrecion de insulina. Se deben administrar
minimo cuatro pequenas refecciones por dia, siendo a
veces recomendable la administracion de hasta ocho
refecciones diarias, sin sobrepasar las necesidades
energéticas del paciente. Si alimentaciones frecuentes
de dietas ricas en fibras no son suficientes para controlar
o reducir los signos clinicos del paciente luego de
algunos dias de tratamiento, es necesaria la aplicacion
de drogas hiperglucemiantes. La principal y mas comun
droga utilizada para el tratamiento de insulinoma a
largo plazo es la prednisona/prednisolona. Ademas
de promover antagonismo a los efectos de la insulina,
los glucocorticoides estimulan la gluconeogénesis por
efecto directo sobre enzimas gluconeogénicas como
la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, por ejemplo. La
dosis inicial varia de 0,2 a 0,5 mg/kg cada doce horas,
y la mejora en la calidad de vida de los pacientes y la
remision de los signos clinicos es facilmente detectada
después de algunos dias de medicacion. Cuando sea
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necesario, es posible la administracion de dosis mayores,
pero los efectos colaterales (hiperadrenocorticismo
iatrogénico) son limitantes, volviendo el prondstico
sombrio. De esta forma, es interesante el inicio
del tratamiento con la menor dosis eficaz posible.
Ademas de estas conductas, es aconsejable que se
evite exponer al paciente a situaciones de estrés o
ejercicios, ya que estas situaciones pueden provocar
hipoglucemia. Cuando este manejo no da resultados
existen opciones clinicas para el tratamiento; sin
embargo, el costo es bastante oneroso por la necesidad
de importar ciertas drogas utiles para obtener un mejor
control del paciente. El diazéxido, un benzotiazidico
antihipertensivo no diurético, es una droga que auxilia
en el tratamiento de pacientes cuyo tratamiento con
dieta y corticoides no esta siendo efectivo. El principal
efecto de esta medicacion es impedir el influjo de calcio
intracelular que precede a la secrecion de insulina, de
esa forma se inhibe la secrecion de esta hormona. Sin
embargo, el diazoxido no inhibe la sintesis de insulina,
a pesar de presentar otros efectos deseables como
estimular la gluconeogénesis y la glucogenolisis, e
inhibir la captacion periférica de glucosa. La dosis
preconizada inicialmente es de 10 mg/kg/dia, pero
puede ir hasta 60 mg/kg/dia. Sin embargo, entre mayor
sea la dosis, mayor es la probabilidad de ocurrencia
de efectos indeseables como vomitos, anorexia, y
otros efectos toxicos (aplasia de médula, anemia
aplastica, retencion de sodio, diarrea, taquicardia
y, eventualmente, hiperglucemia y cataratas). Estos
efectos toxicos y el costo elevado pueden tornar dicha
opcion cuestionable. La administracion concomitante
de hidroclorotiazida en la dosis de 2 a 4 mg/kg/dia
dividido en dos administraciones por dia aumenta la
efectividad del diazoxido. La octreotida, un analogo
sintético de somatostatina (STT), presenta buenos
resultados en el tratamiento de perros con insulinoma.
La medicacion es inyectable y debe ser aplicada por
via subcutidnea cada ocho-doce horas en dosis de 10
a 50 pg/kg. El costo de la medicaciéon es elevado.
La unica premisa para la eficacia de la octreotida es
que el tumor secretor de insulina haya mantenido
receptores de membrana para STT. Algunos tumores
sufren alteraciones moleculares y pueden no presentar
mas receptores para esta hormona. Interactuando con
sus receptores, la octreotida actia como un agonista
de la STT, estimulando la fosforilaciéon de proteinas
inhibitorias que resultan en un efecto final de supresion
tanto de la sintesis como de la secrecion de insulina.
Después de administrada esta droga tiene un efecto
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cerca de dos horas después, con pico en cuatro horas
y acciéon maxima de ocho horas.

Otra opcion en el &mbito de los tratamientos
médicos es la quimioterapia con estreptozotocina
(STZ). La STZ es un agente alquilante usado para
inducir diabetes en modelos experimentales, ya que
promueve necrosis de las células beta pancreaticas. El
uso de esta medicacion para tratamiento de insulinoma
en humanos ya fue descrito en la literatura, asi como en
perros. No obstante, la medicacion es extremadamente
toxica por causar necrosis tubular renal y ser fatal
en la mayoria de los perros (modelos de diabetes o
tratados para insulinoma). Sin embargo, recientemente
un protocolo de diuresis salina agresivo, asociado a
multiples pequenas dosis de STZ, ha sido preconizado
con €xito en perros con insulinoma sin ocurrencia de
falencia renal u dbito.

Tratamiento quirurgico de insulinoma

El tratamiento inicial de eleccion para el manejo de
insulinoma en perros y gatos es quirurgico. Antes de
someter al paciente a la cirugia, un adecuado control
de los signos clinicos es necesario. La descripcion de
las técnicas quirtrgicas aplicables sale del enfoque de
esta obra. El objetivo general del tratamiento quirtirgico
es remover lo maximo de tejido alterado, sea una masa
unica en el pancreas, o sitios de metastasis en 6rganos
distintos. Cerca del 90 % de los casos presentan
masas Unicas facilmente visibles en una laparotomia
exploratoria. En algunos casos no es posible identificar
anormalidad durante un abordaje quirargico, aun en
presencia de hipoglucemia e hiperinsulinemia. En estos
casos, a veces después de meses o aflos surge alguna
alteracion (masa pancreatica) visible o palpable. Estos
pacientes suelen vivir relativamente bien por meses,
a veces afios, apenas con tratamiento médico. Por
esta razon no se recomienda eutanasia en los casos
en que en el abordaje quirtrgico se detectan diversas
metastasis o tumores no operables, pues todavia existen
posibilidades terapéuticas para estos pacientes.

La pancreatitis es la principal complicacion del
tratamiento quirurgico, y algunas medidas, ademas de
lamanipulacion suave del pancreas, son recomendables
con el objetivo de reducir la ocurrencia de pancreatitis,
observada en cerca de 15 % de los animales operados.
La administracion de fluidos con glucosa entre 2,5 %
a 5% (60 a 100 mL/kg por dia) y nada por via oral

antes, durante y después de 24 a 48 horas de la cirugia,
seguido de administracion de dietas pobres en grasa
durante la siguiente semana, minimizan bastante
la probabilidad de ocurrencia de pancreatitis. La
reintroduccion de alimentos por via oral debe iniciarse
lentamente 24 a 48 horas después de la cirugia a través
de administrar pequefias cantidades de agua, y segun
la respuesta clinica del paciente. Otras complicaciones
de la retirada de un tumor pancreatico son: diabetes
mellitus (por la atrofia de las demas células beta
pancreaticas, lo cual es temporal) e hipoglucemia
persistente (resultado de la actividad de metéstasis no
identificadas durante la cirugia). La respuesta clinica
frente a un tratamiento quirtrgico realizado con éxito
es excelente y recupera plenamente la calidad de vida
del paciente, promoviendo la cura del problema. Sin
embargo, debido al elevado grado de malignidad de
estos tumores, y las metastasis cominmente presentes
al momento del diagnostico por la demora observada en
llegar a un diagndstico definitivo, la cura es temporal
en la mayoria de los casos. Pacientes que tuvieron
su problema resuelto con cirugia deben permanecer
persistentemente con glucemias superiores a 70 mg/
dL. La fructosamina sérica es otra herramienta util
para el control del tratamiento. No obstante, cerca de
10% a 15% de los casos sufren eutanasia o mueren
después de la cirugia en razon de una severa enfermedad
metastasica, y 20% a 25 % de los casos mueren o sufren
eutanasia en hasta seis meses por los mismos motivos.
El porcentaje restante (60 % a 70 % de los casos) vive
sin signos clinicos por mas de seis meses, a veces mas
de un ano, antes de la recidiva de los signos clinicos.
De forma general, la sobrevida promedio poscirugia
varia de seis a dieciocho meses segun el estado del
tumor y la deteccidon de metastasis durante la cirugia.

Sindrome de la vaca caida

Este trastorno, también denominado paresia idiopatica
de la vaca parida, esté caracterizado porque el animal
al final de la gestacion o en el posparto temprano es
incapaz de levantarse espontaneamente.

Etiologia

No se conoce la etiologia de este padecimiento, aunque
hay predisposicion en animales con deficiencia de
energia, con gestaciones gemelares, en edad avanzada,
en animales de alta produccion, en vacas con exagerado
intervalo entre partos, o con excesiva condicion



corporal al parto (mayor que 4,0), en casos de lesiones
traumaticas peripélvicas en el parto, en lesiones de los
nervios isquidtico y obturador y en necrosis isquémica
de grandes masas musculares por traumatismos. Una
reciente hipotesis sefiala que estados de hipocalcemia
aumentan la permeabilidad de la membrana celular de
las fibras musculares, permitiendo la pérdida de potasio
de la célula y causando miotonia, base celular del
sindrome de la ‘vaca caida’. Esa opinion es respaldada
por los altos niveles séricos y bajos niveles musculares
de potasio observados en animales en dectubito.

Signos clinicos del sindrome de la vaca caida

Los animales afectados pueden no presentar signos
clinicos evidentes, como fiebre, falta de apetito o
pérdida de la conciencia, y conservar los reflejos podal
y caudal. En algunos animales puede haber elevacion de
la frecuencia cardiaca o incluso arritmia y taquicardia.
La funcion renal puede presentar proteinuria por causa
de la severa lesion muscular. En otros animales los
signos clinicos son mas severos, con decubito lateral y
la cabeza volteada para atras, que con el tiempo puede
terminar en leve tetania y pérdida de la conciencia por
dafio cerebral. La sintomatologia clasica de la paresia
idiopatica con actividad sensorial se manifiesta por
caida intempestiva del animal pocos dias antes del parto
o hasta cinco dias después. Al inicio la produccion
de leche no sufre disminucion considerable. El curso
del trastorno es agudo con el cuadro complicandose
rapidamente, de forma que si el animal no se levanta
en las primeras 72 horas es poco probable que lo logre
después, debido a la deficiencia energética por falta de
consumo de alimento y el dafio muscular por decubito.
El diagnostico esta basado en la caida del animal con
presencia de actividad sensorial y por la presentacion
del cuadro en el periparto, con pronoéstico desfavorable.
Alanecropsia se puede observar lesion traumatica de
musculos y nervios de las extremidades, miocarditis
e infiltracion y degeneracion grasa del higado. El
decubito, en bovinos, puede tener diversas causas no
siempre posibles de identificar, pudiendo agruparse
de acuerdo con su naturaleza en metabolicas, sépticas,
reproductivas y traumaticas, para citar algunas. Entre
las causas metabdlicas estan hipocalcemia, cetosis,
hipomagnesemia, hemoglobinuria puerperal, coma
hepatico y desnutricion. Entre 80% y 90% de las
vacas que permanecen en decubito al parto ocurre
un cuadro de hipocalcemia, del 70 % al 80 % de ellas
responden al tratamiento con soluciones de calcio,

Capitulo 5, Bioquimica clinica de glucidos

y 10% a 20% no responden al primer tratamiento
por complicaciones secundarias. El diagnostico
diferencial envuelve otras enfermedades que causan
decubito, tales como leucemia, traumas, tetania, coma
hepatico, cetosis, caquexia y enfermedades consuntivas
(paratuberculosis, salmonelosis, hemoparasitos). En la
bioquimica sanguinea se observan valores normales
de calcio, fosforo, magnesio y glucosa. Los niveles de
creatina quinasa (CK), aspartato transaminasa (AST) y
potasio pueden estar muy elevados, sobre todo en las
primeras veinticuatro horas del dectbito, y continuar
aumentando en los dias siguientes por cuenta del dano
muscular continuo.

Tratamiento del sindrome de la vaca caida

El tratamiento es paliativo, suministrando cantidades
considerables de soluciones multiminerales, procurando
mantener altos niveles de calcio y fosforo. Debe ser
administrada una fuente energética, como propilenglicol,
y evaluado el pronodstico mediante perfiles bioquimicos
(enzimas) para justificar o no la eutanasia. La deteccion
y el tratamiento oportunos deben reducir la incidencia
y gravedad del sindrome. En condiciones ideales las
vacas deben ser tratadas durante la primera etapa
de la paresia puerperal antes que el decubito lateral
ocurra. Si los animales estan alertas, y el caso tiene
menos de veinticuatro horas, es urgente el tratamiento
inmediato y procurar dejar al animal en cama o en
una superficie blanda y seca, ademas de provocar
movimiento continuo mediante lazos. Son frecuentes
secuelas como mastitis y retencion de placenta, con
severas consecuencias sobre la reproduccion posterior.

Laminitis

Este trastorno metabdlico también se conoce como
pododermatitis puerperal toxica. Hasta hace poco
era considerada una patologia de los equinos, pero
actualmente se considera en bovinos como una respuesta
alérgica a situaciones de acidosis metabolica, retencion
de placenta o metritis. La laminitis es la inflamacion
de la lamina propia del corion con curso agudo, la cual
ocasiona lesiones en el casco, dolor marcado y lesion
podal, dejando al animal en decubito, inapetente y
con fiebre continua. La enfermedad es mas frecuente
alrededor del parto o hasta 72 horas después de la
indigestion con granos (acidosis). Estas afecciones
podales estan presentes en todo tipo de produccion,
sea pastoril o confinada. Se puede afirmar que, después
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de los problemas reproductivos, de la mastitis y de
los problemas en la calidad de la leche, la laminitis es
una de las causas que mas afectan la productividad de
las vacas lecheras, provocando importantes pérdidas
econdmicas.

En bovinos, el trastorno es mas comun en animales
jovenes, pero se observa también en adultos. Ocurre
principalmente en animales que pasan a recibir
dietas con granos sin adaptacion previa a este tipo de
alimento y en vacas lecheras que ingieren cantidades
excesivas de alimentos concentrados. También ocurre
esporadicamente en bovinos de corte preparados para
exposiciones y en toros de centrales de reproduccion, los
cuales presentan la forma cronica de la enfermedad, que
afecta la marcha y puede causar lesiones permanentes
en los cascos. La prevalencia a menudo estd asociada a
brotes de acidosis, mas no siempre se observan signos
clinicos. Es una enfermedad endémica en algunos
rebafios lecheros de alta produccion y en animales de
engorde, asociada a acidosis ruminal clinica o subclinica.

Los casos de laminitis subclinica, que predisponen
al desarrollo de otras enfermedades del casco, ocurren
también en terneros y novillas de primera cria. La
ocurrencia de laminitis condicionada por la herencia
de un gen recesivo autosémico en novillas de la raza
Jersey es citada en la bibliografia, pero en la rutina
clinica el diagnostico es dificil de realizar. Por otro
lado, la conformacion corporal de los individuos que
pueden tener conexiodn a la genética: digitos pequefios
con relacion al peso corporal, poca angulacion del
casco, ademas del sobrepeso, pueden favorecer la
ocurrencia de laminitis.

En general, entre los bovinos lecheros las novillas
son las mas acometidas y la enfermedad se presenta
comunmente poco después de la paricion (hasta los tres
primeros meses posparto), ocurriendo en mas del 50 %
en los primeros treinta dias después de este. Puede haber
relacion entre la introduccion de un animal nuevo en el
rebano, a menudo molestado por las vacas dominantes.
Los sistemas tipo free-stall o tiestall en suelo de
hormigén, sobre todo si es abrasivo o deteriorado,
asi como la falta de ejercicio de la vaca sometida al
confinamiento en estos sistemas, alta carga animal,
cama de mala calidad, acumulacion de humedad,
heces, barro y estrés caldrico, son condiciones que
pueden causar incomodidad a la vaca, predisponiendo
a cuadros clinicos de laminitis.

212

Etiologia de la laminitis

Laetiologia de la laminitis es tan variada como incierta:
desde causas infecciosas, genéticas, traumaticas, de
manejo, topograficas o ambientales, hasta nutricionales
(exceso de proteinay de glicidos), por cambios bruscos
en la dieta, o por deficiencia de aminoacidos esenciales,
de selenio, cobre y vitamina E, entre otros. El origen de
este trastorno vascular puede ser por una coagulacion
intravascular, producto de las toxinas bacterianas
cuando el caso es infeccioso, o por acimulo de lactato
y lesion distal en los miembros afectados. Las causas
nutricionales sobre la patologia podal de la vaca lechera
pueden ser divididas en dos grandes grupos: (a) errores
en la alimentacion o contaminacion de los alimentos,
que producen disturbios en el metabolismo del tejido
podal; y (b) deficiencias nutricionales especificas
que pueden disminuir la capacidad de defensa fisica
o inmunologica de los tejidos podales. Esas causas
reconocen dos origenes: (1) sustancias producidas
por alteracion en la fermentacion ruminal (acido
lactico, amonio, histamina, endotoxinas bacterianas),
o (2) sustancias toxicas presentes en alimentos mal
conservados (subproductos de destileria, cama de
pollo y micotoxinas, entre otros).

Los principales factores de riesgo que favorecen
el desencadenamiento de la laminitis son:

— Consumo exagerado de alimentos concentrados,
con altos niveles de glucidos y proteina, por
encima del 60 % de la materia seca, en especial
cuando ocurre un cambio brusco de la racion
de mantenimiento para racion de produccion o
suministro de pienso a animales no adaptados,
como es el caso de las novillas recién paridas.
Estas condiciones de dieta, que favorecen la alta
fermentacion en el rumen, pueden llevar a una
acidosis ruminal. Cuando la acidosis ruminal tiene
una evolucion cronica y persistente ocurre como
consecuencia la laminitis, con discretos signos
clinicos, debido a la produccion y absorcion de
toxinas bacterianas y otras sustancias vasoactivas
que, actuando en la microcirculacién podal,
causan isquemia en las laminas dérmicas de los
digitos.

— Los granos de la racién muy molidos (particulas
con longitud menor de 2,5 cm), condicion que
reduce la rumia y, en consecuencia, la produccion



de la saliva, que es un importante tamponante
del contenido ruminal, lleva a riesgo de acidosis
ruminal.

— Reducido suministro de voluminosos y de calidad
con relacion al concentrado.

—  Presencia de micotoxinas en la racion.

— Infecciones sistémicas como metritis, reticuloperi-
carditis e inflamacidn de los estobmagos.

— Mala formacién en los cascos y defectos de
aplomo.

Signos clinicos de la laminitis

Los signos clinicos son caracteristicos y facilitan su
diagnéstico: dolor y calor a la palpacion del casco y
aumento de las pulsaciones de las arterias digitales.
El diagnéstico diferencial debe considerar lesiones
musculares, reumatismo y paralisis del nervio radial,
aunque en esos casos no hay dolor ni aumento del
pulso arterial. En el organismo puede haber indicios de
acidosis o de infeccion uterina. Una situacion unica en
casos de laminitis es la rotacion de la tercera falange.

La lesion de la laminitis es la separacion de
las laminas epidérmicas del casco de las laminas
sensitivas (laminas dérmicas y corion laminar) de
la tercera falange. Las alteraciones hemodinadmicas
ocurren en los capilares digitales presentes en las
laminas dérmicas y en el corion laminar del casco.
Estas estructuras son las tiltimas que reciben suministro
sanguineo y tienen minima circulacion colateral,
siendo las porciones mas sensibles a la isquemia,
que resulta por aporte insuficiente de nutrientes e
inadecuada formacion de las laminas epidérmicas.
Esas lesiones resultan en separacion y pérdida del
estuche corneo, especialmente en la forma aguda de
la enfermedad. Debajo del tejido corneo existe una
red completa de vasos sanguineos que pueden sufrir
dafos serios, incapacitando los tejidos responsables de
la produccion de tejido corneo de la ufia. Con esto, el
tejido corneo se deteriora, volviéndose muy vulnerable.
Ocurre salida de liquido de los vasos sanguineos y la
parte blanda del casco aumenta de volumen, causando
mucho dolor y desasosiego para el animal. En la
forma cronica ocurre una respuesta proliferativa de los
queratinocitos, que lleva a la hiperplasia de las laminas
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epidérmicasy, en consecuencia, al crecimiento anormal
y deformacion de los cascos. Se debe sospechar de
laminitis subclinica cuando: (a) mas del 10% de las
vacas adultas muestran claudicacion en el periodo de
un ano por causas que no sean flegmon interdigital o
dermatitis digital papilomatosa; (b) mas de 50% de
todos los casos de claudicacion ocurren en los primeros
sesenta dias de posparto; (c) mas del 5% de las vacas
presenta ulcera de la suela; (d) mas del 25% de las
vacas en lactacion tienen hemorragia de la suela, y (e)
hay alta prevalencia de erosion de los talones, doble
suela o fisuras del estuche cérneo.

Tratamiento de la laminitis

El tratamiento se basa en la eliminacion del agente
etioldgico, por lo general supresion de granos y uso
de antihistaminicos y/o corticosteroides durante dos a
tres dias y de antibidticos en el caso de infeccion. Se
recomienda el uso de metionina, aminoacido esencial
para la formacion del colageno, ducha fria en los
miembros afectados, terapia liquida y analgésicos,
laxantes o diuréticos.

El porcentaje de curacion y la rapida recuperacion
de las lesiones puede ser alto si se efectiian interven-
ciones correctas. El tratamiento debe iniciarse lo mas
rapido posible, buscando eliminar la causa o factor
predisponente y el alivio del dolor. La primera medida
después de la constatacion del problema es la remocion
del animal a un piquete con forraje y agua de buena
calidad, sin oferta de concentrado. Cuando la causa
estd asociada al trastorno del sistema digestivo hay que
combatir la toxemia, el individuo debe ser mantenido
hidratado y en equilibrio acido-basico. Por lo tanto, la
causa primaria (metritis, acidosis ruminal, entre otras)
requiere ser tratada intensivamente.

El control del dolor se debe hacer a base de
analgésico y antiinflamatorios no esteroides (AINE):
acido acetilsalicilico (15 a 100 mg/kg, via oral, dos
veces al dia), flunixin meglumine (1,1 a 2,2 mg/kg/
dia, endovenoso, durante tres dias) o fenilbutazona
(4,5a9,0 mg/kg, endovenoso o intramuscular, cada 48
horas, o 10 mg/kg via oral cada 48 horas, repitiendo
dos o tres veces).

Puede ser utilizada en la laminitis aguda, en

las primeras 48 horas del cuadro clinico, terapia con
aplicacion de agua helada en los miembros afectados.
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Este procedimiento ha de realizarse colocando al animal
en un lugar que permita sumergir los miembros hasta
la altura del carpo/tarso, manteniéndolo por seis horas
de tratamiento, con una hora de reposo.

En los casos mas graves los procedimientos son
quirurgicos y requieren anestesia local. La técnica
anestésica mas utilizada es la inyeccion endovenosa
de un anestésico local (alrededor de 10 a 20 mL
de lidocaina al 2 %), aplicado en la vena digital
dorsal plantar (o palmar) después de la colocacion
de torniquete (manguito de goma) en la region
metacarpiana (o metatarsiana). Los casos de procesos
purulentos, independientemente de la ubicacidn,
deben ser tratados mediante reseccion de la lesion y
drenaje del exudado con eliminacion de los tejidos
necrosados. Cuando existe tejido de granulacion, es
necesario extraerlo. Muchas veces es aconsejable el
uso de antibioticoterapia parenteral durante tres dias,
y amputacion de la falange si el proceso es grave y
profundo. El corte de la una lesionada es a menudo
recomendado, ya que permite el descanso y el alivio
del peso. Suretirada total debe realizarse siempre con
una legra afilada, procurando provocar el minimo de
hemorragia, pero promoviendo una limpieza profunda
de los tejidos necrosados, solo asi se podra esperar
una cicatrizacion rapida y adecuada. En los casos de
ulceras de la suela es necesario reducir al maximo la
presion, haciendo un recorte adecuado y reseccion
del tejido de granulacion. En caso de que el clinico
resuelva usar vendajes, estos deben ser renovados
periddicamente para mantenerse secos, lo cual puede
serun buen recurso terapéutico. La tasa de recuperacion
con el uso de vendajes es mayor sobre todo en las dos
primeras semanas de tratamiento. Algunos clinicos,
sin embargo, optan por no utilizar vendajes debido la
presion sobre la lesion y la humedad en el lugar, lo
que podria propiciar infeccion secundaria y retraso
de la cicatrizacion.

Laerosion del talon ha de ser tratada por remocion
de los tejidos corneos necrosados, retirada de las
fisuras (si estan presentes), aplicacion de astringentes
o0 antibidticos en spray y alojamiento del animal en
un lugar limpio y seco.

Para las ulceras de pinza no existen referencias
consistentes de tratamiento. Eliminar el apoyo del casco
enfermo es a menudo la clave del tratamiento de las
lesiones podales. La curacion puede ser obtenida por la
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colocacion de tacos en las ufas sanas y, con ello, aliviar
el dolory la presion sobre la ufia enferma. Esta conducta
debe realizarse después de haber hecho la nivelacion
de las ufias sanas, a fin de mejorar su apoyo, con lima
manual o disco de lija adaptado a taladro eléctrico. El
taco de 11 a 13 cm de longitud por 2,5 cm de espesor
debe fijarse con cola o clavos de herradura.

En la laminitis cronica en bovinos, asi como en
todos los tipos de laminitis en equinos, la recuperacion
del animal es bastante larga y el pronostico, muchas
veces, incierto, dependiendo del origen del problema
(alimentario o infeccioso). En bovinos el prondstico
es favorable. Las claudicaciones ceden hasta en 72
horas, a menos que sufran procesos necrosantes.

Control de la laminitis

Se deben tomar en consideracion los siguientes aspectos
para el control de la laminitis: (1) el mantenimiento de
los cascos; (2) alimentacion con raciones adecuadas;
(3) contenido de fibra detergente acido (FDA) de al
menos 21% de la materia seca, y fibra detergente
neutro (FDN) de al menos 28 % de la materia seca;
(4) como maximo, el 40% de la composicion de la
racion debe ser de glicidos no estructurales (granos).

Para evitar la apariciéon de la enfermedad, la
alimentacion de los animales con granos debe ser
controlada, asociandose forraje verde a la dieta. Uno
de los mejores métodos para prevenir es la adopcion
de medidas que eviten la acidosis lactica ruminal, lo
que puede hacerse mediante un adecuado esquema de
adaptacion para animales que reciben dietas altamente
concentradas y el uso de productos alcalinizantes
(bicarbonato o carbonato de calcio) en la racion.

Evitar el confinamiento de animales muy jovenes
también puede ser indicado para disminuir la incidencia
de la enfermedad, debido al efecto deletéreo sobre la
salud de los cascos en bovinos de corte menores de
14 meses de edad.

Una proteccion contra la laminitis en bovinos
bajo manejo intensivo es obtenida adoptando medidas
de cuidado con los cascos, como el recorte periddico,
asi como la planificacion cuidadosa del piso de los
establos y locales donde los animales son mantenidos
o manejados, haciéndolos mas comodos y menos
perjudiciales para los cascos.



La suplementacion en la dieta con biotina (20
mg/animal/dia) o con minerales puede disminuir la
incidencia de dafios en los cascos en vacas lecheras,
pero estas alternativas deben ser consideradas para
cada propiedad, de acuerdo con la severidad de la
ocurrencia, a fin de evaluar la eficacia como estrategia
profilactica, al igual que considerar costos y beneficios.

Desplazamiento de abomaso

El desplazamiento de abomaso (DA) consiste en un
reposicionamiento del cuarto estémago de los bovinos
con relacion a la linea media ventral. La situacion se
deriva de la dilatacion del abomaso por gas o por agua,
que lleva a una migracion de su posicion normal. La
torsion ocurre con mayor frecuencia (90 %) en el lado
izquierdo que en el lado derecho. Este trastorno se
presenta en animales bajo estrés o sometidos a dietas
ricas en granos. Se reporta como desorden digestivo
en 5% de las vacas que paren. La ocurrencia del
desplazamiento de abomaso para la izquierda o para
la derecha es comunmente encontrada en animales de
porte grande y de alta produccion lechera después del
parto. Aproximadamente 90 % de los casos ocurren
hasta seis semanas después del parto. La prevalencia
del trastorno varia dependiendo de la localizacion
geografica, las practicas de manejo y el clima, entre
otros factores. La pérdida econdémica relacionada
incluye baja en la produccion de leche durante el
periodo de convalecencia y costo de la cirugia.

Etiologia del desplazamiento de abomaso

La torsion de abomaso esta asociada a problemas
en el manejo alimentario, tales como exceso de
granos en el periodo de transicion (periparto), pobre
calidad del alimento, estrés medioambiental o social,
hipocalcemia, retencion de placenta, metritis, cetosis,
condicion corporal por encima de 4,0 al parto con
rapida pérdida de condicion corporal en el posparto
inicial, mezclas inadecuadas en el tamano fisico de
la particula en RTM y bajo contenido de fibra (menor
que 21 % de FDN). El desplazamiento de abomaso es
un sindrome multifactorial en que la atonia abomasal
es un prerrequisito absoluto para su ocurrencia. El gas
producido por la fermentacion microbiana distiende el
abomaso y provoca el desplazamiento. Entre los muchos
factores asociados a la torsion de abomaso el tipo de
dieta es de los principales causantes. Altos niveles
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de concentrado o glucidos fermentables disminuyen las
contracciones del abomaso y aumentan la produccion
de acidos grasos volatiles que se acumulan en este
organo, llevando a la distension por acimulo de gas.
La patogenia del desorden digestivo se asocia con
disminucion de la contraccion del muasculo liso, razon
por la cual la hipocalcemia puede ser una de las causas.

Factores predisponentes del desplazamiento
de abomaso

Existe una relacion directa entre el balance energético
negativo en el preparto, reflejado por aumento en la
concentracion de acidos grasos no esterificados, y la
ocurrencia de desplazamiento de abomaso hacia la
izquierda. Vacas alimentadas con dietas altamente
energéticas (mayor que 1,65 Mcal de energia liquida/
kg de materia seca) durante el periodo seco se vuelven
obesas, lo que puede ocasionar descenso en el consumo de
materia seca después del parto. La cetosis diagnosticada
antes del desplazamiento de abomaso también esta
bastante asociada a la ocurrencia de este trastorno, toda
vez que ocasiona reduccion en el consumo de materia
seca, lo cual reduce el relleno ruminal, disminuyendo la
motilidad de los demas estdbmagos y, potencialmente, la
motilidad del abomaso. Un volumen ruminal pequefio
ofrece menos resistencia para el desplazamiento de
abomaso. El suministro de altos niveles de concentrado
(granos) aumenta la tasa de pasaje ruminal, lo que causa
aumento en la concentracion de acidos grasos volatiles
y puede inhibir la motilidad del abomaso. El gran
volumen de metano y didxido de carbono encontrado
en el abomaso luego de la ingestion de granos puede
quedar retenido en esta cavidad del estomago, causando
su distension y desplazamiento. Una concentracion de
fibra bruta en la dieta menos que 16 % - 17 % es consi-
derada un factor predisponente al desplazamiento de
abomaso. En el desarrollo del trastorno esta el hecho
de que, después del parto, con la salida del ternero y de
los fluidos, existe una predisposicion anatémica
para que el abomaso se desplace al espacio vacio.
Existen enfermedades asociadas que predisponen al
desplazamiento de abomaso, resultando en anorexia
e inapetencia, con disminucion del volumen ruminal.
Ulceras abomasales, cetosis y lipidosis hepatica
son enfermedades asociadas con desplazamiento de
abomaso. La cetosis es el trastorno que mas cominmente
se asocia al desplazamiento de abomaso. Factores
estresantes, como altas temperaturas o humedad, pueden
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predisponer al desplazamiento de abomaso, una vez
que en los meses de verano se compromete la ingestion
de materia seca. El estrés también perjudica el sistema
inmune, disminuyendo la respuesta a infecciones, como
mastitis y metritis. La heredabilidad de esta patologia
ha sido estimada en 28 %.

Signos clinicos en el desplazamiento
de abomaso

El desplazamiento de abomaso para la izquierda ocurre
generalmente en el periodo de dos a ocho semanas
del posparto. Animales con esta patologia presentan
reduccion del apetito acompaiiada por una disminucion
progresiva en la produccion de leche, y pese a una fuerte
baja en el consumo de granos, continian consumiendo
forrajes. Puede ocurrir cetosis en diversos niveles de
gravedad. Las heces son blandas y disminuidas, con
periodos de diarrea. El abdomen se muestra colapsado
en la pared lateral izquierda, pues el rumen se encuentra
desplazado medialmente. La temperatura rectal y las
frecuencias cardiaca y respiratoria se encuentran normales
en la mayoria de los casos. Puede ocurrir una arritmia
cardiaca provocada por la alcalosis metabdlica, mas tan
pronto se realiza la correccion del desplazamiento la
frecuencia cardiaca vuelve a los parametros fisiologicos.
Los movimientos ruminales se ven disminuidos en
frecuencia e intensidad. Al examen de palpacion rectal
puede sentirse un vacio de la porcion superior derecha
del abdomen. Animales con un cuadro agudo de vélvulo
se echan por 24 horas después del episodio, y la muerte
ocurre entre 48-96 horas después debido al shock y la
deshidratacion. La ruptura del abomaso puede ocurrir
y ocasionar muerte subita.

En el desplazamiento de abomaso para la derecha
la sintomatologia es casi siempre mas aguda, con
alteracion grave del estado general debido a la
ocurrencia de torsion del o6rgano. Las heces pueden
estar liquidas o ausentes. El flanco derecho podria
presentarse aumentado de volumen, siendo que en
algunos casos el abomaso desplazado puede ser
palpado a través del examen rectal. Estos animales se
encuentran muy deprimidos, con graves alteraciones
del equilibrio &cido-basico, hipotermia y disfuncion
cardiaca. Es comun la asociacion del desplazamiento
de abomaso con enfermedades como metritis, mastitis,
retencion placentaria e hipocalcemia. Asi, ademas
de la evaluacion del sistema digestivo, deben ser
diagnosticadas posibles alteraciones asociadas, las
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cuales pueden estar actuando como factor predisponente.
El desplazamiento de abomaso para la izquierda o para
la derecha no complicado, no representa un riesgo
inmediato de vida para el animal, excepto cuando
se acompaia de torsion del organo. La torsion del
abomaso cuando es completa provoca supresion
de la irrigacidon del 6rgano, con riesgo de necrosis
y produccion de toxinas, de manera que el animal
presenta grave alteracion de estado general.

Patologia clinica en el desplazamiento
de abomaso

En el hemograma de animales con desplazamiento
de abomaso a la izquierda no existe una alteracion
drastica de los valores normales. Puede haber
una leve hemoconcentracion con elevacion de los
valores de hemoglobina y albimina. En animales con
desplazamiento de abomaso a la derecha o vélvulo,
ocurre hemoconcentracidén, asi como alcalosis
metabdlica, con hipocloremia e hipocalemia. En el
hemograma pueden ser encontradas, en el estadio inicial,
estructuras compatibles con estrés en la diferenciacion
de leucocitos (neutrofilia y leucopenia). En estadios
mas prolongados de volvulos puede haber leucopenia
con neutropenia debido a la necrosis isquémica del
abomaso y comienzo de peritonitis. La evaluacion de la
frecuencia cardiaca, estado de deshidratacion, periodo
de inapetencia y actividad sérica de la fosfatasa alcalina
son buenos indicadores del prondstico prequirtrgico.
Valores de AST por encima de 180 U/L y valores
de B-hidroxibutirato entre 1,0-1,6 mmol/L pueden
estar asociados con ocurrencia de desplazamiento de
abomaso. La hipocalcemia también es una patologia
predisponente al desplazamiento de abomaso. Los
niveles sanguineos de calcio afectan directamente
la motilidad del abomaso. La motilidad abomasal
puede estar comprometida con niveles sanguineos de
Ca total inferiores a 5,0 mg/dL. La hiperglucemia es
observada debido a la liberacion de glucocorticoides,
pero también puede aparecer disminuida o normal,
sin que esto sea importante para el diagndstico de
desplazamiento de abomaso. Si la glucosa se encuentra
aumentada puede haber glucosuria (que ocurre con
alguna frecuencia en el desplazamiento a la derecha).
Una hiperbilirrubinemia puede ser observada en
vacas con desplazamiento de abomaso. En casos de
desplazamiento a la izquierda, esta alteracion parece ser
debido al cambio en la posicion anatomica del abomaso
y el omento, mientras que en el desplazamiento a la



derecha, esta parece ser debido al reflujo duodeno-
abomasal. La cetonuria estd presente con relativa
frecuencia, revelando la presencia de una cetonemia.
Posteriormente, si se mantiene esta situacion, puede
desarrollarse una acidosis metabdlica grave.

Diagndstico del desplazamiento de abomaso

En los casos de desplazamiento de abomaso hacia la
izquierda el diagnostico puede ser realizado mediante
la auscultacion y percusion del flanco izquierdo,
localizandose el sonido metalico caracteristico de
ping. La mayoria de los desplazamientos se encuentra
en el medio de una linea imaginaria establecida entre
la tuberosidad coxal izquierda y el codo izquierdo. El
tamano y la localizacion del ping varian de acuerdo a la
cantidad de gas contenido, la presion ejercida sobre el
abomaso por el rumen y el tamaio del animal. El ping
puede estar localizado desde la novena costilla hasta
la fosa paralumbar izquierda. En caso de duda sobre
el origen del ping entre rumen, cavidad abdominal o
abomaso, se puede realizar una aspiracion del liquido
presente en laregion del gas y verificar el pH que debe
diferenciar entre rumen (pH 6-7) y abomaso (pH 2-3).
En los casos de desplazamiento de abomaso para la
derecha las técnicas de diagndstico son las mismas.
Se debe tener el cuidado de diferenciar de otras
patologias que puedan provocar el ping en el flanco
derecho. La mas comun es la dilatacién y/o torsion
de ciego que, por medio de la palpacion rectal, puede
ser diferenciada. Como auxiliar en el diagnostico de
desplazamiento de abomaso puede ser realizado examen
de ultrasonido. En la cavidad abdominal derecha, se
observa ventralmente el abomaso, en una porcion
media el intestino delgado y dorsalmente el higado. En
animales con desplazamiento abomasal a la derecha, el
higado se desplaza de la pared abdominal y no puede
ser visualizado, debido a la presencia del abomaso
en una posicion dorsal. En el desplazamiento a la
izquierda se puede percibir un distanciamento entre la
pared abdominal y el rumen, debido a la localizacion
del abomaso entre estas estructuras, cuando se realiza
ultrasonografia entre los ultimos espacios intercostales
del lado izquierdo de la cavidad abdominal.

Tratamiento del desplazamiento de abomaso

Los objetivos del tratamiento del desplazamiento de
abomaso son: (1) devolver el abomaso a su posicion
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original o aproximada, (2) crear una ligacion permanente
en esta posicion, (3) corregir el balance electrolitico del
animal y la deshidratacion, y (4) proveer tratamiento
para enfermedades asociadas. El método quirtrgico
parece ser la metodologia méas benéfica. En la técnica
de cirugia cerrada el animal es colocado en decubito
dorsal, y el abomaso identificado por auscultacioén y
percusion. Las suturas son colocadas a través de la
pared abdominal con agujas curvas en “C”. Ninguna
de las técnicas permite la identificacion exacta del
local de fijacion del abomaso, y existe la posibilidad
de escape de liquido abomasal en el abdomen. Todos
los animales con desplazamiento de abomaso o vélvulo
presentan algtin déficit electrolitico. Potasio y calcio
son importantes para la manutencion de la funcion
muscular y deben ser mantenidos en niveles normales.
Se puede prever que algin grado de hipocloremiay de
alcalosis metabdlica va a estar presente. La composicion
del fluido administrado puede ser ajustada de acuerdo
al perfil bioquimico. Soluciones isotdnicas salinas y
Ringer son comunmente utilizadas y funcionan muy
bien. El volumen de liquido a ser administrado va
a depender del grado de deshidratacién del animal.
La hidratacién oral puede ser utilizada después
del procedimiento quirtrgico, pero no sustituye la
administracién endovenosa cuando el animal presenta
un grado de deshidratacion igual o mayor de 8%.
Combinaciones de NaCl y KCI pueden ofrecerse en
liquidos por via oral de forma libre. La utilizacion de
antimicrobiano queda a criterio del médico veterinario,
que debe tener en cuenta el tiempo del procedimiento,
la asepsia del tratamiento quirtrgico y la manipulacion
realizada en el procedimiento. La técnica de acupuntura
también puede ser utilizada en la correccidon del
desplazamiento de abomaso para la izquierda. La
metodologia de electroacupuntura mostrd ser capaz
de solucionar diez de doce casos de desplazamiento de
abomaso, por lo cual se considera una técnica segura,
barata y practica para la correccion de esta patologia
en bovinos lecheros (Kwang-ho, 2003).

Control del desplazamiento de abomaso

Como se trata de un trastorno multifactorial, la preven-
cion requiere ser hecha a través de la identificacion,
cuando es posible, de los factores predisponentes.
El factor principal a ser considerado es el manejo
nutricional del rebafno. Hay que evitar animales
obesos en el estadio final de gestacion y garantizar un
manejo efectivo del comedero en ese periodo. Deben
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ser evitados los animales con balance energético
negativo y proporcionarseles dieta adecuada. Es
necesario garantizar a los animales una fuente de
fibra efectiva para que el rumen pueda estar siempre
lleno, tornandose, por tanto, una barrera fisica para
el desplazamiento de abomaso. La dieta en el periodo
final de gestacion ha de contener minimo 17 % de
fibra bruta, evitando también una acidosis ruminal
por el incremento en la ingestién de granos en ese
periodo. Las dietas de transicion deben ser adecuadas,
reduciendo la probabilidad de indigestion. Todas las
enfermedades que ocurren en el periodo posparto
deben ser inmediatamente solucionadas (metritis,

mastitis, retencidon de placenta, cetosis). Cualquier
factor que esté llevando a problemas de hipocalcemia
precisa ser corregido.

Diabetes mellitus

El nombre de diabetes fue dado originalmente por los
griegos y significa “pasar a través de un sifon”, en
referencia al sintoma de poliuria. Atribuian al pancreas
funciones de soporte, segun se desprende del nombre
que le dieron al 6rgano (pan: todo, kreas: carne). En
el Cuadro 5.1 se presenta un resumen de los hechos
historicos relacionados al pancreas endocrino.

Cuadro 5. 1. Principales eventos historicos relacionados al pancreas endocrino.

La diabetes es descrita por Areteu, creyendo que el problema radicaba en los rifiones. Los chinos

Siglol lallamaron “enfermedad de la sed”, y los hindues, “orina de miel”. Charaka y Susruta, en la India,

describen aspectos de la enfermedad, como su caracter hereditario y su relacion con la obesidad.

| 1650 Sylvius y De Graaf reconocen la funcion digestiva del pancreas. Sin embargo, inicialmente, no
\\& J// le dan importancia fisioldgica.

‘l 1632 Bruner verifica que la retirada del pancreas en perros provoca poliuria y polidipsia, pero no

encuentra relacion entre los dos hechos.

1774  Cullen propone el nombre “diabetes mellitus” para diferenciarla de la diabetes insipida.

1788  Cawley sugiere la relacion del pancreas con la diabetes.

1815  Chevreul identifica a la glucosa como el azlicar en la orina de diabéticos.

1836 ~ Ambrosiani descubre que la glucosa sanguinea se encuentra elevada en los pacientes diabéticos.

1841 Trommer desarrolla un método rapido de analisis de glucosa en la sangre.

1848  Fehling desarrolla otro método rapido de analisis de glucosa en la sangre.

1851 Peters encuentra acetona en la orina de diabéticos.

1862  Pavy establece la relacion entre hiperglucemia y glucosuria.

Stadelhman identifica la presencia de acido beta-hidroxibutirico en la sangre de diabéticos, lo que

1883 . S, . .
permite a Naunyn establecer una explicacion para el cuadro de acidosis encontrado en la diabetes.
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Von Mering y Minkowski demuestran que la pancreatectomia provoca diabetes en el perro.

Paul Langerhans describe los islotes pancreaticos, aunque sin sugerir su funcion.

Diamare sugiere que los islotes pancreaticos estan relacionados con el metabolismo de los glicidos.

Laquesse propone para los islotes pancreaticos el nombre de “islotes de Langerhans”, postulando
que ellos producian alguna secrecion interna.

Diversos grupos prepararon extractos pancreaticos, que obtuvieron éxito en la reduccion de la
glucemia y la glucosuria de perros en los que fue inducida diabetes por pancreatectomia. Sin
embargo, los innumerables efectos colaterales como sepsis, fiebre, abscesos e intenso dolor debido
a impurezas, reacciones toxicas y proteasas presentes en los extractos, inviabilizaron el uso de
esos extractos en pacientes humanos.

Meyer llama a una supuesta hormona del pancreas “insulina”, por ser producto de los islotes (del
latin: insula = isla).

Paulesco demuestra el efecto hipoglucemiante de extractos de pancreas, sugiriendo la existencia
de una hormona pancreatica, aunque esta no se hubiera identificado.

Banting y sus colaboradores Best y MacLeod obtienen los primeros resultados del uso de extracto
de pancreas en perros diabéticos.

Banting y Collip consiguen la purificacion del extracto pancreético y obtienen el primer tratamiento
exitoso en un nifio de 14 afios.

Banting y McLeod reciben el Premio Nobel de Fisiologia como descubridores de la insulina,
aunque ese descubrimiento sea atribuido a Paulesco. La academia sueca esclarecio que el premio
fue otorgado por la utilizacion practica de los extractos de pancreas en el tratamiento de la diabetes
mellitus. Banting dividio su parte del premio con Best y McLeod hizo lo propio con Collip.

Murlin descubre el glucagon.

Kimball y Murlin proponen la existencia de un factor glucogenolitico hiperglucemiante en el
pancreas al cual denominaron “glucagén”.

Gracias a los estudios de Burger y Kramer, fue reconocida la categoria de hormona peptidica al
glucagoén y su produccion por las células a del pancreas.

La sintesis quimica de la insulina es obtenida en la Republica Popular China.
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Tipos de diabetes mellitus

Bajo el nombre de diabetes mellitus (DM) se agrupan
una serie de trastornos metabolicos caracterizados por
hiperglucemiay glucosuria. La diabetes mellitus ha sido
observada en casi todos los animales de laboratorio,
asi como en caballos, vacas, ovejas y cerdos, pero la
incidencia es mayor en perros y gatos. Se estima una
prevalencia de un caso en cada sesenta perros y cada
doscientos cincuenta gatos. La prevalencia en esos
animales viene creciendo afo a afio, sobre todo en los
gatos, probablemente a consecuencia de los sistemas
de alimentacion, que utilizan glucidos en animales
carnivoros, desafiando al pancreas a producir mas
insulina.

Se reconocen al menos dos tipos de diabetes
mellitus en perros y gatos, diferenciados por el tipo
de respuesta a la insulina ante una administracion de
glucosa: diabetes mellitus insulino-dependiente
(DMID), equivalente a la diabetes mellitus tipo I
o juvenil de los humanos. En este tipo de diabetes
se observan bajos niveles de insulina sanguinea
(menor que 36 pmol/L), con falta de respuesta de insulina
alaadministracion de glucosa. En animales esta parece
ser la forma mas comun, observada en perros viejos,
mayores de 7 afios, siendo las hembras obesas las mas
susceptibles (aproximadamente el doble de los casos)
de presentar el problema. En los gatos es mas comun
en machos viejos (mayores de 9 afos) y castrados. La
pérdida de funcion de las células beta-pancreaticas es
irreversible y los animales con DMID necesitan de
terapia insulinica para sobrevivir. Practicamente todos
los perros y lamayoria de los gatos estan en ese estadio
de diabetes al momento del diagnoéstico.

El segundo tipo es la diabetes mellitus no insulino-
dependiente (DMNID), equivalente a la diabetes
mellitus tipo I o adulta de los humanos, en que son
observados niveles de insulina normales (36 a 143
pmol/L), o incluso superiores al valor de referencia,
aunque sin respuesta de insulina a la administracion de
glucosa. Alrededor del 30 % de los casos de diabetes
mellitus felina corresponde a esta forma. Los animales
con DMNID pueden ser tratados con dietas adecuadas
o drogas hipoglucemiantes orales que estimulan las
células beta-pancreaticas. Sin embargo, estos animales
deben ser mantenidos en observacion, por ser probable
que la DMNID (deficiencia relativa de insulina) preceda
a la DMID (deficiencia absoluta de insulina). En la
DMNID ocurre resistencia periférica a la insulina

asociada a veces a la disfuncion de las células . En
humanos se cree que estos defectos sean de origen
genético y son evidentes por hasta mas de una década
antes del inicio de la enfermedad clinica. Factores como
obesidad pueden acentuar el problema. La resistencia
hepatica a la insulina es potencialmente inducida por
aumento en las concentraciones séricas de acidos grasos
libres en la circulacién portal, resultando en exceso
de produccién de glucosa hepatica e hiperglucemia
posprandial persistente. La resistencia muscular
a la insulina lleva a disminucion de la captacion
muscular de glucosa después de las refecciones.
Muchas alteraciones en los receptores a la insulina y
en las vias de senalizacion posrreceptor contribuyen
para laresistencia a la hormona. Ademas, la secrecion
de insulina se reduce, lo cual es uno de los principales
puntos de la patogénesis de intolerancia a glucosa en la
DMNID. La terapia con insulina puede ser necesaria
frente a severa resistencia a esta hormona y disfuncion
de las células . Algunos perros y gatos obesos son
identificados con resistencia a la insulina asociada a
reducida secrecion de la hormona en forma semejante
a la DM tipo II humana. Personas con este tipo de
trastorno son adultos mayores y obesos, motivo por
el cual esta presentacion también es reconocida como
diabetes senil, aunque dicha nomenclatura ha sido
abandonada, una vez que cerca del 30 % de los nuevos
casos en humanos son en nifios y jovenes adultos.

Etiopatogenia de la diabetes mellitus

Practicamente todos los perros presentan DMID al
momento del diagnostico. En caninos este tipo de DM
se caracteriza por hipoinsulinemia acompafiada con
falta de respuesta de insulina luego de administrarse un
secretagogo como la glucosa, total falla en el control
glucémico salvo con dietas apropiadas y agentes
hipoglucemiantes orales, y total necesidad de insulina
para el mantenimiento de la glucemia. Diversos factores
se conjugan en la etiopatogenia de la DM en perros,
entre ellos, la predisposicion genética ha sido sugerida
por asociaciones familiares y analisis de pedigri.
Algunas razas caninas tienen mas predisposicion a suftir
el trastorno (Samoyedo, Lhasa Apso, Poodle, Schnauzer
miniatura, Pinscher) que otras (Pastor Aleman, Pastor
Inglés, Pastor Australiano, Pastor Collie, Golden
Retriever, Cocker Spaniel, Labrador, Rottweiler). Otros
factores potenciales son la insulitis inmunomediada,
pancreatitis, obesidad, antagonismos hormonales
(hiperadrenocorticismo, diestro, acromegalia), farmacos



(glucocorticoides, estreptozotocina), infecciones,
enfermedades intercurrentes (insuficiencia renal,
enfermedad cardiaca), hiperlipidemia y amiloidosis
de los islotes. El descubrimiento reciente de que
cerca del 50% de los perros diabéticos presentan
anticuerpos contra células B soporta la existencia de
autoinmunidad humoral.

Las lesiones patologicas mas comunes en perros
con DM son reduccion en el nimero y tamario de los
islotes de Langerhans, nimero reducido de células
B y degeneracion hidropica de los islotes. También,
ausencia absoluta congénita de células 3 y aplasia o
hipoplasia de islotes pancreaticos ya fueron descritas
en perros con DM. Alteraciones menos severas en
las células B y los islotes pueden predisponer al
animal adulto a DM frente a la exposicion a factores
ambientales de riesgo; estos factores pueden inducir
a degeneracion de células B secundariamente a la
resistencia cronica a insulina o causar liberacion de
proteinas celulares provenientes de células f que se
vuelven blancos de la destruccion inmunomediada de
los islotes de Langerhans. La infiltracion linfocitaria
es un hallazgo raro en perros, diferente de lo que
ocurre en la DM tipo I de humanos y bévidos. Es
probable que ocurran infiltrados leucocitarios en los
islotes pancreaticos al inicio del proceso autoinmune,
y que estos no estén mas presentes al momento de la
muerte de la mayoria de los perros diabéticos. Después
de episodios de pancreatitis, por ejemplo, cerca del
30 % de los casos presentan destruccion de islotes,
los cuales son reemplazados por tejido fibroso, en
otros casos ocurre degeneracion de islotes o no se
halla ningtn islote.

Laintolerancia a glucidos inducida por obesidad y
la presencia de amiloide en islotes ya fueron encontradas
en algunos perros diabéticos, aunque el reconocimiento
clinico de DMNID sea bastante raro en caninos. Un
pequefio porcentaje de perros diabéticos presenta
aumento de los niveles de péptido C en pruebas de
liberacion de insulina, lo cual sugiere la presencia de
algunas células § funcionales. Estos animales necesitan
de terapia con insulina para disminuir la hiperglucemia.

Recientemente fue propuesta la clasificacion de
la DM canina en diabetes insulino-deficiente (DID) y
diabetes insulino—resistente (DIR). La DID primaria
seria caracterizada por pérdida progresiva de células 3
pancredticas causada por enfermedades como hipoplasia
congénita de células B, pérdida de células B secundaria
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a enfermedad pancreatica exocrina, destruccion
inmunomediada o idiopatica de células f. La DIR
primaria resultaria basicamente de cuatro situaciones:
(1) antagonismos a la funcién de la insulina por otras
hormonas (diestro/diabetes gestacional); (2) secundaria
a otros disturbios endocrinos (hiperadrenocorticismo 'y
acromegalia); (3) iatrogénica (uso de glucocorticoides
y progestinas sintéticas); o (4) intolerancia a glucosa
asociada a obesidad, aunque no como causa primaria
de DM en perros. La DIR puede ocasionar un estado
diabético reversible, extremadamente raro en perros.
El reconocimiento precoz de la resistencia a insulina
en estos casos, y/o el tratamiento adecuado de la
endocrinopatia concomitante en los estadios iniciales,
puede resolver la DIR, retornando el paciente a un
estado euglucémico sin el uso continuo de insulina.
EnlaDIR, a pesar de haber adecuada masa de células
B funcionales, estas no consiguen secretar insulina
suficiente para mantener la euglucemia en presencia
de un antagonismo a los efectos de la insulina. Fallas
en corregir rapido estos antagonismos resultan en
pérdida de células B y eventual desarrollo de DMID
secundaria. Una hiperglucemia crénica (glucosa mayor
que 250 mg/dL) por cerca de dos semanas es suficiente
para causar pérdida de células f y DM permanente,
debido a resistencia periférica a la insulina y supresion
de la secrecion de esta hormona (glucotoxicidad).
La hiperglucemia persistente después de pancreatitis
es otra forma de DM secundaria. La activacion de
enzimas pancreaticas dentro de los acinos y ductos
pancreaticos inicia la pancreatitis y el envolvimiento
de los islotes puede ocurrir por extension de la necrosis
e inflamacién de los tejidos vecinos.

La gran mayoria de los perros recientemente
diagnosticados con DM presentan bajas concentra-
ciones de insulina (menor que 12 pU/mL), muchas
veces indetectables. Concentraciones mayores de 18
pU/mL sugieren la existencia de células f funcionales y
la posibilidad de DM secundaria con eventual reversion
del cuadro a un estado no dependiente de insulina si los
antagonismos hormonales presentes son eliminados;
aun asi, la terapia con insulina se recomienda en
estas situaciones para corregir la hiperglucemia y
reducir el estrés a las células f mientras se resuelve
el antagonismo.

Aunque la obesidad cause resistencia a la insulina
en caninos, no existen trabajos bien documentados
demostrando que la DM tiene relacion significante
en esta especie, diferente de lo observado en gatos y
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humanos. Ningtin trabajo epidemiolédgico fue publicado
evaluando la relacion entre obesidad y DM en perros
desde 1960, cuando fue observado por Krook y
colaboradores que la prevalencia de DM era mayor
en perros obesos. El estudio clasico de Mattheeuws
y colaboradores (1984), que correlaciond diabetes
con obesidad, utilizdé hembras caninas no castradas,
sin poderse descartar la posibilidad de que en estas
pacientes pudo haber ocurrido resistencia a insulina
mediada por el diestro. Los efectos de la obesidad son
particularmente pronunciados cuando son resultado de
una dieta rica en grasa saturada. Perros alimentados con
dieta rica en grasa desarrollan resistencia insulinica no
compensada por aumento en la secrecion de insulina,
resultando en intolerancia a la glucosa mas severa,
ademas de sufrir una reduccion en el transporte de
insulina para el SNC. Un estudio epidemiologico
realizado en Porto Alegre (Brasil) evidencio que 69 %
de los propietarios de perros diabéticos consideraban
a sus mascotas con sobrepeso u obesas antes del
diagnoéstico de DM. El mismo estudio document6 que
50 % de los pacientes con DM recibian comida casera
mas racion en cada refeccion, y que otros 28 % de ellos
recibian solo comida casera como dieta al momento del
diagndstico. En esta poblacion de pacientes diabéticos
estudiada, 78 % de ellos recibian golosinas como panes,
galletas, dulces y chocolates fuera de los horarios
de las refecciones, lo que corrobora la hipdtesis de
obesidad y desequilibrio nutricional como factores
de riesgo para el desarrollo de la DM canina (Pppl
y Gonzalez, 2005). El mismo comportamiento fue
observado en un estudio de control realizado en Suecia,
en el cual se observd mayor ocurrencia de obesidad
y alimentacion desequilibrada (comida casera sola
0 asociada a racion y golosinas) en los pacientes
diabéticos comparados con los controles (Kaiyala
et al., 2000). Ademas, evidencias en otros modelos
muestran los efectos deletéreos de la obesidad sobre
la sensibilidad a la insulina y predisposicion a la DM.

Adicional a diversas adipocitocinas liberadas por
los adipocitos, los acidos grasos libres (AGL) reducen la
captacion de glucosa muscular y la secrecion de insulina,
al tiempo que aumenta la producciéon hepatica de
glucosa. Los AGL también estan asociados a la reducida
fosforilacién de mensajeros intracelulares, resultando
en menor respuesta a la insulina. La reduccion en la
secrecion de adiponectina en la obesidad (adipocitocina
con efectos proinsulina) es otro factor importante en
la interaccion obesidad-homeostasis de la glucosa.

La DM en perras es con frecuencia asociada a la
fase del ciclo estral donde predomina la progesterona
(diestro), y se asemeja a la DM gestacional (DMG) en
humanos. Cerca de 70 % de las perras que desarrollan
DM se encuentran en el diestro cuando comienzan los
signos clinicos de la enfermedad. En el Reino Unido
la reduccién en el uso de progestagenos sintéticos
y la préctica de esterilizacion viene reduciendo la
DM derivada del diestro en perras. En los caninos la
progesterona, asi como los progestagenos sintéticos,
pueden aumentar la liberacion de GH por el tejido
mamario, siendo un importante factor en la resistencia
a lainsulina, y también asociado a tumores mamarios
y al complejo hiperplasia endometrial cistica-pidmetra.
Puede ocurrir reduccion en la sensibilidad a la insulina
en perras prefiadas sanas entre los dias 30 a 35 de la
gestacion, siendo mas grave al final de la gestacion.
El diestro en la perra dura aproximadamente el mismo
tiempo de una gestacion (cerca de nueve semanas) y
se considera el perfil hormonal del diestro y de las
gestantes practicamente idéntico. Perras con DM
transitoria causado por diestro presentan grandes
posibilidades de desarrollar DMID en la proxima
fase progestagena del ciclo estral. Por este motivo se
recomienda la castracion después del diagndstico de
DM. Cerca de 5% de las pacientes con diagndstico
inicial de DM durante el diestro pueden revertir a
un estado euglucémico después de la castracion. La
ovariectomia promueve aumento significativo en la
respuesta insulinica frente a la administracion de
glucosa, siendo posible incluso observar hipertrofia de
islotes de Langerhans y mayor desgranulacion de las
células B. Sila DM persiste después del diestro se debe
reclasificar el trastorno como DMID y no mas DMG.

El aumento en la concentracion sérica de proges-
terona durante el diestro puede causar DM en perras
por promover un efecto antagéonico a la insulina,
directamente por reducir la unién de insulina y el
transporte de glucosa en los tejidos blanco, y secun-
dariamente debido al promover la liberacion de GH por
la glandula mamaria. La GH ejerce efecto antagdnico
ala insulina por reducir la concentracion de receptores
a la insulina, reduciendo la captacion de glucosa. No
obstante, se considera la reduccion en la concentracion
de receptores de insulina en la membrana celular de
las células blanco como una down-regulation derivada
de la hiperinsulinemia promovida por la resistencia
insulinica generada por la GH. Los efectos lipoliticos
de la GH también son antagonicos a los efectos de la



insulina. Las hormonas FSH y LH ya fueron asociadas
a laresistencia tecidual a los efectos hipoglucemiantes,
lipogénicos y antilipoliticos de la insulina en caninos.
El reconocimiento de la contrarregulacion de la GH
sobre los efectos de la insulina es de casi siete décadas,
aunque solo hace poco tiempo se conocieron los
mecanismos moleculares involucrados en la resistencia
insulinica promovida por la GH. Evidencias acumuladas
sugieren que la GH modula la sensibilidad a la insulina
mediante multiples mecanismos. Esto ocurre debido
a que ambas vias de sefalizacion intracelular de la
GH y de su principal efector, el factor de crecimiento
semejante a insulina I (IGF-I), convergen con las vias
de sefializacion intracelular de la insulina. Recién fue
verificada menor fosforilacion del receptor de insulina
en perras durante el estro y el diestro, asi como menor
afinidad de los receptores de insulina durante estas
fases del ciclo estral. Este ambiente hormonal del
estro y el diestro puede modular negativamente la
sensibilidad a la insulina y predisponer al desarrollo
de DM, especialmente cuando otros factores de riesgo
estan presentes, como autoinmunidad contra células
B, obesidad, alimentacion desequilibrada o uso de
drogas diabetogénicas.

Implicaciones metabdlicas de la diabetes
mellitus

Los principales efectos metabdlicos que ocurren en
la DM se pueden resumir en los siguientes puntos:
(1) disminucién/inhibicion del ingreso y de la utilizacion
de glucosa por los tejidos periféricos, resultando
en hiperglucemia; (2) aumento de la degradacion
de proteinas musculares y de lipidos en el tejido
adiposo, con consecuente aumento en la concentracion
sanguinea de aminoacidos y acidos grasos libres; (3)
incremento en la sintesis hepatica de urea, que lleva a
azotemia, como resultado del mayor catabolismo de
los aminoacidos; (4) aumento de la gluconeogénesis,
por incremento de la actividad de las enzimas piruvato
carboxilasa, fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, fructosa-
1,6-difosfatasa y glucosa-6-fosfatasa, aumentando atin
mas la hiperglucemia; (5) inhibicion de la lipogénesis;
(6) mayor produccion de acetil-CoA con el consecuente
incremento en la produccion y concentracion sanguinea
de cuerpos cetonicos y colesterol; (7) cetoacidosis.

La falta absoluta o relativa de insulina en la diabetes
mellitus es la causa primaria de la hiperglucemia, debido
al bloqueo de la entrada y la utilizacion de glucosa en
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las células dependientes de insulina para el transporte
de glucosa. En el caso de la DMID (Figura 5.20), la
disminucién en la utilizacion de glucosa por parte de las
células provoca aumento del catabolismo de los lipidos
de reserva como fuente de energia, siendo observada
una hiperlipidemia. Ademas, ocurre aumento de la
glucogenolisis y la gluconeogénesis, lo que exacerba
la hiperglucemia. La movilizacion de triglicéridos
incrementa progresivamente en la medida en que la
insulina se vuelve mas deficiente, debido al aumento
de actividad de la lipasa hormonosensible. La elevada
liberacion de acidos grasos, como consecuencia de la
lip6lisis, y su posterior beta-oxidacion en el higado,
lleva al aumento de acetil-CoA, agravado por dos
factores: (a) accion inhibitoria de los 4cidos grasos sobre
la citrato sintetasa, primera enzima del ciclo de Krebs,
la cual es fundamental para la completa oxidacion del
acetil-CoA; (b) poca disponibilidad de oxalacetato. Asi,
el acetil-CoA debe seguir otras rutas metabdlicas, como
son, sintesis de colesterol y/o de cuerpos cetonicos.
El acimulo de acetil-CoA provoca aumento en la
formacion de cuerpos cetonicos (cetosis). Los cuerpos
cetonicos (acetoacetato, betahidroxibutirato y acetona)
se acumulan en la sangre, provocando acidosis de tipo
metabolica. Estos cuerpos cetoénicos, en especial el
acetoacetato y la acetona, son excretados por la orina
y los pulmones, dando un olor caracteristico a la orina
y al halito del animal diabético, ya que la acetona es
volatil a la temperatura corporal.

La exagerada movilizacion de grasa periférica
con liberacion de acidos grasos en circulacion ocasiona
la acumulacion de grasa en el higado, produciendo
hepatomegalia y lesion hepatica (lipidosis), princi-
palmente en gatos. La hiperlipidemia provocada por
el aumento de los triglicéridos se exacerba por su
imposibilidad de entrar en la célula adiposa. Ya que
los acidos grasos no son precursores directos para la
gluconeogénesis, se utilizan las proteinas de reserva
(musculo) como precursores para esta ruta. Asi,
simultaneamente con el aumento del catabolismo
de grasa, ocurre mayor catabolismo proteico. Como
consecuencia, se presenta pérdida de peso y aumento
de urea en la sangre y la orina. La concentracion relati-
vamente elevada de glucagon, cortisol y GH en la DM
contribuye al aumento del catabolismo proteico y la
gluconeogénesis.

Enel caso de la DMNID (Figura 5.21) el conjunto
de efectos metabolicos es menos dramatico. En comun
con la DMID, ocurre una hiperglucemia, aunque sin las
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concomitantes cetosis y azotemia. Esto ocurre porque
la relacion insulina/glucagoén no esta tan disminuida y
no hay, por tanto, el acentuado estimulo a la lip6lisis
visto en la DMID. Tampoco hay catabolismo proteico
para gluconeogénesis. La hiperlipidemia asociada a
la DMNID es basicamente derivada del aumento de
triglicéridos, sin aumento de acidos grasos libres.

En casos cronicos de DM canina es frecuente
apreciar la formacién de cataratas, debido a la
acumulacion de sorbitol y fructosa en el cristalino,
dada la alta concentracion de glucosa intracelular y un
suministro adecuado de NADPH que hace que la enzima
aldosa reductasa, encontrada en el cristalino y la retina,
reduzca la glucosa a sorbitol. La fructosa y el sorbitol
(agentes hidrofilicos) acumulados en estas células
promueven fuertes eventos osmdticos y subsecuente
edema celular por la retencion de agua, con ruptura de
las fibras del cristalino. El proceso es irreversible y no
ocurre en gatos, quiza por diferencias en el metabolismo
de la glucosa en el cristalino, ya que en esta especie
la aldosa reductasa no es tan activa como en caninos.

Otro efecto causado por la diabetes mellitus
compromete el proceso de cicatrizacion. La hiperglu-
cemia aumenta el gradiente de concentracion necesario
para desviar la glucosa del plasma a los tejidos
lesionados y frecuentemente mal vascularizados. Las
células en la lesién pueden metabolizar la glucosa en
lactato por glucolisis anaerdbica, ruta que garantiza
energia a los tejidos con bajo suministro de oxigeno.
La falta de glucosa en el tejido promueve grandes
pérdidas de proteina tecidual, catabolizada para

suministrar precursores gluconeogénicos, inhibiendo
la cicatrizacion.

Signos clinicos de la diabetes mellitus

El animal diabético presenta una edad promedio de
7-9 anos al momento del diagndstico. En general, hay
historia de polidipsia, poliuria, polifagia y pérdida de
peso. Clinicamente se observa debilidad, hiperglucemia,
glucosuria y, en casos avanzados, acetonemia y
acetonuria, con halito cetonico. Los gatos presentan
postura plantigrada (apoyan las patas traseras en el
jarrete) y otros signos neuroldgicos, como debilidad del
tren posterior, ataxia y dificultad para saltar o interactuar
con su duefio. Una anamnesis minuciosa debe siempre
ser realizada buscando enfermedades concomitantes que
estan presentes en la mayoria de los casos de DM. En
muchos perros el antagonismo a los efectos de la insulina
causada por otras enfermedades, como pancreatitis,
infecciones, insuficiencia cardiaca congestiva,
hiperadrenocorticismo o incluso un estro reciente,
es el evento que desencadena el inicio del disturbio.
La identificacion y el tratamiento de estos trastornos
son fundamentales para el éxito de manutencion del
paciente diabético. Otras informaciones, referentes
a tratamientos anteriores con drogas diabetogénicas,
como glucocorticoides y progestagenos, deben ser
cuestionadas buscando posibles factores involucrados.
Se debe cuestionar también el tipo de alimentacion
suministrado al animal y la cantidad de golosinas
que recibe. Se sabe que dietas ricas en glicidos
predisponen a la obesidad, asi como dietas ricas en
grasa, que también pueden causar pancreatitis, factores

Figura 5.20. Efectos metabolicos de la diabetes mellitus insulino-dependiente (DMID, tipo 1)

Las flechas continuas representan las rutas o flujos de metabolitos, mientras que las discontinuas indican el bloqueo de estas rutas
o flujos. Los nombres de los metabolitos cuyas concentraciones son elevadas en relacion con los valores de referencia se indican
en fondo grisaceo oscuro.AA, aminoacidos; AcGr, acidos grasos; CCet, cuerpos cetoénicos; TG, triglicéridos.
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intimamente ligados a la DM en caninos. En perras,
historia de celo reciente al diagndstico (menos de dos
meses) es un hallazgo comun.

En la DM Ia glucemia esta elevada por encima
de su valor referencial, y cuando se alcanza el umbral
renal (perros: 280 mg/dL, gatos: 320 mg/dL), la
glucosa pasa a ser detectable en la orina (glucosuria).
Cuando esto ocurre los tibulos renales no son capaces
de reabsorber completamente la cantidad de glucosa
filtrada en el nefron. Es comun en la diabetes no tratada
observar niveles sanguineos de glucosa del orden de
300 a 400 mg/dL en perros, con casos reportados de
hasta 1.250 mg/dL. La pérdida de glucosa en la orina
ejerce una accién osmdtica, reteniendo agua en los
tubulos renales y causando poliuria y deshidratacion,
con la consecuente polidipsia. Los niveles sanguineos
de triglicéridos, colesterol, acidos grasos y lipoproteinas
se elevan mucho, pudiendo llegar el colesterol a 700
mg/dL. La hiperlipidemia en la DM es causada por la
movilizacion y degradacion de triglicéridos y por la
disminucion en la lip6lisis de los quilomicrones y las
lipoproteinas (VLDL), esta ultima secundaria a una
deficiencia de la enzima lipoproteina lipasa. En la DM
cetoacidotica ocurre acumulacion de cuerpos ceténicos
derivados de la alta lipomovilizacion, lo que también
puede ser causa del aumento de enzimas hepaticas (ALT,
FA, GGT) por la deposicion de grasa en el higado. Los
cuerpos ceténicos inducen cetoacidosis y pérdida de
acidos en la orina, provocando pérdida simultanea de
Na"y K*, una vez que los acidos son eliminados como
sales. La acidosis, la deshidratacion grave y la pérdida
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de electrolitos son los responsables del coma y la muerte
en la diabetes no tratada. La acidosis causada por los
cuerpos cetonicos se exacerba debido a la drastica
reduccion del anion bicarbonato (HCO,), dificultando
el proceso compensatorio. Por otro lado, la utilizacion
de los cuerpos cetonicos por los tejidos periféricos esta
disminuida, aumentando aiin mas su concentracion en
la sangre. Con la acidosis aumenta la concentracion
del proton H™, el cual en exceso entra a las células,
desplazando el K* intracelular al medio extracelular.
Asociada a la salida de K* ocurre entrada de Na* en
las células. Con el aumento de la deshidratacion y de
la acidosis la concentracion plasmatica de K* puede
verse bastante aumentada (hipercalemia), pese a haber
déficit global de potasio. No obstante, cuando una terapia
de fluidos se aplica en esa situacion se debe tener en
cuenta que el K* extracelular en exceso puede retornar
al interior de las células, provocando una hipocalemia.
Por tanto, la terapia debe incluir K™ aunque el cuadro
muestre una hipercalemia.

En eluriandlisis la presencia de glucosuria es signo
indicativo de la existencia de DM. En ocasiones puede
ser encontrada glucosuria aproximadamente una hora
después de las refecciones, cuando son muy ricas en
gltucidos. En perros diabéticos es rara la complicacion
renal crénica que se observa en los humanos. La
presencia de cuerpos cetonicos en la orina (acetonuria)
solo se observa en la diabetes avanzada y en el ayuno
prolongado. En la DM leve o inicial la acetonuria no
es frecuente. El pH de la orina no es util para detectar
casos de acidosis, pues varia solo en casos extremos.

Figura 5.21. Efectos metabolicos de la diabetes mellitus no insulino-dependiente (DMNID, tipo Il)

Las flechas continuas representan las rutas o flujos de metabolitos, mientras que las discontinuas indican el bloqueo de estas rutas
o flujos. Los nombres de los metabolitos cuyas concentraciones son elevadas en relacion con los valores de referencia se sefialan

en fondo grisaceo oscuro.TG, triglicéridos.
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A pesar de la poliuria la densidad urinaria puede estar
por encima de 1,025 debido a la presencia de glucosa
y haber proteinuria y bacteriuria por la predisposicion
a complicaciones infecciosas. La Tabla 5.4 muestra
las principales complicaciones derivadas de la diabetes
mellitus y sus manifestaciones clinicas.

Complicaciones cronicas de la diabetes
mellitus canina

Las complicaciones resultantes de la DM (catarata) o
del tratamiento (hipoglucemia) son bastante comunes
en perros, siendo la ceguera derivada de uveitis anterior
debido a la formacién de cataratas, la mas comun.
Pancreatitis cronica, infecciones recurrentes en el
tracto urinario, tracto respiratorio y piel, hipoglucemia
y cetoacidosis, también son frecuentemente observadas.
Las devastadoras complicaciones cronicas de la DM que
se ven en humanos (nefropatia, enfermedad coronaria,
vasculopatia) llevan décadas para desarrollarse, no
siendo comunes en perros diabéticos. Los mecanismos
patogénicos involucrados en estas complicaciones
cronicas se dividen basicamente en tres categorias:
(1) metabolismo anormal del sorbitol debido a
hiperglucemia y glucosilacion excesiva de proteinas
circulantes y proteinas unidas a membrana; (2) meca-
nismos vasculares, como anormalidades endoteliales
y en las células subyacentes, como los pericitos de la
retina y células mesangiales del glomérulo, asi como
hiperfiltracion e hipertension renal; y (3) otros mecanismos
como perjuicios en la funcion plaquetaria y en factores
de crecimiento, asi como influencias genéticas.

Catarata

Entre las enfermedades metabolicas y sistémicas,
la DM es la que mas frecuentemente lleva a la
formacion de catarata. Con o sin terapia insulinica la
formacion de catarata diabética es rapida y bilateral
en el perro, iniciando con el desequilibrio metabolico.
Se considera la complicacion cronica mas comun en
perros diabéticos, habiendo sido identificada en 66 %
de los casos, con mayor incidencia en las razas Poodle
y Schnauzer. Cerca del 80 % de los perros desarrollan
cataratas hasta el decimosexto mes de haberse hecho
el diagnostico de DM, por lo tanto la rapidez en el
surgimiento de cataratas esta directamente relacionada
al grado de hiperglucemia. El metabolismo normal
del cristalino se mantiene por transporte facilitado de

glucosa y otros metabolitos, que penetran libremente
en el lente a partir del humor acuoso. La concentracion
normal de glucosa en el cristalino es cercana al 10% de
la concentracion en el humor acuoso. En el cristalino
la glucosa se convierte de forma anaerébica en acido
lactico, liberando ATP. Como este sistema es facilmente
saturado por altas concentraciones de glucosa, ocurre
su paso a sorbitol. La alta concentracién de glucosa
en el cristalino aumenta la actividad de la enzima
aldosa reductasa, que reduce la glucosa a sorbitol, el
cual se convierte en fructosa por la enzima sorbitol
deshidrogenasa. Sorbitol y fructosa no son libremente
permeables en la membrana celular, y son potentes
agentes hidrofilicos, con lo cual ocurre gran aporte de
agua hacia adentro del cristalino, causando hinchazon
y rompimiento de las fibras de los lentes y formando la
catarata tipica de la DM. La formacion de cataratas es
un proceso irreversible y puede ocurrir de forma muy
rapida. Clinicamente los perros pueden evolucionar de
vision normal a ceguera en un periodo de dias, meses
o afios. Un buen control glucémico y de fluctuaciones
minimas de glucemia ayudan a evitar o atrasar la
ocurrencia de cataratas.

Upveitis inducida por la catarata

Durante la embriogénesis los lentes se forman dentro
de su propia capsula, y sus proteinas estructurales no se
exponen al sistema inmune, con lo cual no hay tolerancia
inmunoldgica a las proteinas del cristalino. Durante
la formacion de la catarata y posterior reabsorcion las
proteinas de los lentes se exponen al sistema inmune
local ocular, resultando en inflamacion y uveitis. El
tratamiento de esta alteracion consiste en disminuir
la reaccidn inflamatoria y prevenir la ocurrencia de
dafios intraoculares. Los corticoides oftalmicos son
las drogas comtinmente utilizadas en el tratamiento de
inflamaciones oculares; sin embargo, estas preparaciones
pueden ser absorbidas de forma sistémica y causar
antagonismo a la insulina, lo cual puede interferir en
el control glucémico, especialmente en perros toy y
miniaturas. Como alternativa menos potente, aunque
sin interferencias en el control glucémico, se pueden
utilizar antiinflamatorios oftalmicos no esteroidales o
ciclosporina; no obstante, en estos casos la remocion
de la catarata se torna una solucidon mas eficaz a largo
plazo, aunque no sea posible la recuperacién de la
vision. La resolucion de la uveitis y la prevencion de
la formacion de glaucoma presentan un gran potencial
de confort al paciente por resolver la causa del dolor.
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Tabla 5.4 Complicaciones de la diabetes mellitus y sus manifestaciones clinicas

Complicacion Manifestacion clinica
Cetoacidosis Vomito, depresion, colapso, taquipnea
Catarata Ceguera
Retinopatia Lesiones oftalmoscopicas
Neuropatia Debilidad
Pancreatitis Vémito, dolor abdominal
Lipidosis hepatica Hepatomegalia
Glomerulonefropatia Insuficiencia renal oligtrica

Infecciones bacterianas urinarias
Infecciones bacterianas respiratorias
Infecciones bacterianas cutaneas
Insuficiencia pancreatica exocrina

Cistitis, pielonefritis
Neumonia (tos, disnea, fiebre)
Piodermatitis

Diarrea, pérdida de peso

Retinopatia diabética

La retinopatia diabética es una complicacion clinica
bastante rara en perros. Cuando ocurre se observan
microaneurismas, hemorragias, varicosis y shunts
capilares al examen oftalmoscopico de la retina.
También es posible observar la presencia de pericitos
fantasmas y capilares acelulares. Como el desarrollo
rapido de la catarata impide la evaluacion de la retina
en perros diabéticos, se recomienda un criterioso
examen de fondo de ojo en casos con diagnostico
reciente para verificar la presencia de una retina
saludable. A pesar de que estudios han demostrado
que la aspirina y la aminoguanidina actian como
inhibidores farmacolégicos de la retinopatia por
un periodo de cinco afios en perros diabéticos, un
adecuado control glucémico es el tinico tratamiento
recomendable para inhibir o prevenir la progresion
de la retinopatia diabética.

Neuropatia diabética

El reconocimiento de la neuropatia diabética en perros
no es tan frecuente como en gatos, y los signos clinicos
consistentes con esta alteracion son mas comunmente
reconocidos en perros con DM por un largo periodo
(cinco afios 0 mas). Los signos clinicos observados
son debilidad, andar agachado, marcha anormal,
atrofia muscular, depresion de los reflejos limbicos
(de miembros) y en los tests de reaccion postural. La
neuropatia diabética en el perro es primariamente una
polineuropatia distal, caracterizada por desmielinizacion
segmentar, y remielinizacion y degeneracion axonal con
regeneracion, aunque por mecanismos no totalmente

conocidos. No hay tratamiento para la neuropatia
diabética, pero el adecuado control glucémico puede
mejorar los signos clinicos. En los gatos es frecuente
observar posicion plantigrada.

Nefropatia diabética

No es comun la nefropatia diabética en perros, y
las anormalidades histologicas encontradas incluyen
glomerulonefropatia membranosa con fusion de los
procesos podales, engrosamiento de membrana basal de
glomérulos y tibulos, aumento en el material de la matriz
mesangial, presencia de depositos subendoteliales, fibrosis
glomerular y glomeruloesclerosis. Las anormalidades
iniciales pueden ser la hipertension glomerular cronica
y la hiperperfusion renal, derivadas de la hiperglucemia
cronica. Asi, el aumento en la presion glomerular resulta
en deposito de proteinas en el mesangio. La expansion
del mesangio invade el espacio subendotelial, reduciendo
el lumen de los capilares glomerulares, lo que lleva a
una menor tasa de filtracion glomerular, conduciendo
a glomeruloesclerosis e insuficiencia renal. Perros
con mas de dos anos de enfermedad que tengan una
glucemia poco controlada pueden suftrir esclerosis
glomerular. La nefropatia diabética se presenta con
alteraciones tipo proteinuria grave (albuminuria) debido
a la disfuncion glomerular, progresando de acuerdo al
dafio glomerular para ocurrencia de azotemia y uremia.
En el apice de desarrollo de la fibrosis glomerular
ocurre insuficiencia renal oliglirica y antrica. No hay
tratamiento especifico para la nefropatia diabética
fuera del adecuado control glucémico, manejo médico
conservativo de la insuficiencia renal y control de la
hipertension sistémica.

227




Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

Miocardiopatia diabética

La miocardiopatia diabética es una entidad bien
estudiada y frecuente en humanos, pero no hay reportes
de miocardiopatia diabética en caninos. Trabajos
demostraron en perros diabéticos inducidos por aloxano
la disminucién de los volumenes diastolicos finales y
de llenado ventricular, comparados al grupo control,
asi como mayor concentracion de coldgeno en estos
corazones, rigidez miocardica, aumento en la presion
diastolica final del ventriculo izquierdo y reduccion del
débito cardiaco. Algunas de estas alteraciones pueden
ser controladas con insulinoterapia. Morfologicamente
el corazon de estos pacientes presenta acumulacion de
material PAS positivo, probablemente glucoproteinas.
Alteraciones celulares, incluyendo defectos en el
transporte de calcio y en el metabolismo de acidos grasos
pueden llevar a hipertrofia de los miocitos y fibrosis
del miocardio, lo cual causa inicialmente disfuncion
diastolica que puede evolucionar a disfuncion sistolica.

Hipertension sistéemica/Aterosclerosis

En humanos diabéticos hay ocurrencia asociada de
hipertension que puede poner en riesgo la vida del
paciente. En perros la hipertension sistémica es un
hallazgo comun en obesos, con presion arterial sistolica
mayor de 180 mmHg, asi como observado en casi
50% de los perros diabéticos. Se observa asociacion
entre la hipertension, la duracion de la diabetes y
el aumento en la relacion albimina-creatinina en la
orina, siendo que la presion diastolica y la presion
sanguinea promedia suelen ser mayores en perros con
mayor duracion del trastorno. Posibles mecanismos
involucrados en el desarrollo de hipertension en perros
diabéticos incluyen disturbios en el metabolismo de
lipidos, que llevan a reduccion en la complacencia
vascular y la hiperfiltracion glomerular generalizada.
La aterosclerosis puede estar presente en pacientes
con DM, representando un factor adicional en la
etiopatogenia de la hipertension sistémica, a pesar de
que la especie canina presenta proteccion al desarrollo
de aterosclerosis, la cual deriva de la HDL, principal
lipoproteina en la sangre canina.

Diagnostico de la diabetes mellitus
Deben estar presentes en el diagnodstico de la DM los

signos tipicos (poliuria, polidipsia, polifagiay pérdida
de peso), ademas de hiperglucemia persistente y

glucosuria. Para confirmar la hiperglucemia persistente
conviene medir la fructosamina o la hemoglobina
glucosilada, proteinas glucosiladas de la sangre que
rinden informacion de la glucemia en las ultimas tres
a seis semanas, respectivamente. La ultrasonografia
abdominal representa una buena herramienta para
verificar pancreatitis, adrenomegalia, piometritis
en hembras, y alteraciones hepaticas y del tracto
urinario (cistitis, pielonefritis). Debido al alto indice
de pancreatitis en perros diabéticos, se debe realizar
la medicion de la actividad de las enzimas lipasa
sérica o tripsina sérica inmunorreactiva. En perros
diabéticos no complicados es comun un hemograma
sin alteraciones. Policitemia leve puede ocurrir en
casos de deshidratacion. La anemia no es un hallazgo
relacionado directamente a DM. Aumento en la
leucometria total puede ser causado por procesos
infecciosos o inflamatorios. Desvio a la izquierda y
presencia de neutrdfilos degenerados o toxicos soportan
el envolvimiento de infeccidn en la leucocitosis. En la
bioquimica sanguinea la prevalencia y severidad de las
alteraciones varian de acuerdo con la duracion de la
DM sin tratamiento y la ocurrencia de enfermedades
intercurrentes, principalmente pancreatitis y lipidosis
hepatica. En perros con DM no complicada el panel
bioquimico seria considerado normal excepto por la
hiperglucemia y la hiperlipidemia. La hiperlipidemia
es comun en pacientes diabéticos no tratados. La
DM descontrolada viene acompafiada con aumento
en las concentraciones de triglicéridos, colesterol,
lipoproteinas y acidos grasos libres debido ala deficiencia
de insulina y la menor actividad de la lipoproteina
lipasa (enzima responsable de retirar los triglicéridos
de circulacion). A pesar de haber hipercolesterolemia,
esta es menos severa que la hipertrigliceridemia. La
hiperlipidemia es un importante factor en la resistencia
a la insulina. Aumentos de amilasa y lipasa también
pueden estar presentes cuando hay pancreatitis aguda
intercurrente. Una adecuada evaluacion de la funcion
hepatica en pacientes diabéticos debe considerar
pruebas para evaluar lesion en los hepatocitos (medicién
de actividad de las enzimas ALT y AST), capacidad
de sintesis (albumina y fibrindgeno), asi como evaluar
el sistema biliar (medicion de las enzimas FA y GGT
y bilirrubinemia). Las alteraciones mas comunes son
aumento en las actividades de ALT y FA junto con
altos niveles de colesterol; los altos niveles de ALT,
junto con reducidos niveles de urea, hipoalbuminemia
y altos niveles de acidos biliares, pueden indicar otra
hepatopatia ademas de la lipidosis, alteracion comun



en pacientes diabéticos. La hiperbilirrubinemia es
indicativo de obstruccion extrahepatica, probablemente
por pancreatitis. Valores muy elevados de actividad de
FA pueden indicar hiperadrenocorticismo concomitante.
Pacientes diabéticos presentan actividad de FA del
orden de 500 U/L méximo, mientras que pacientes
con hiperadrenocorticismo presentan actividad de FA
superiores a 1.000 U/L. Creatinina y urea aparecen
dentro de los valores de referencia en perros diabéticos
bien controlados; sin embargo, valores discretamente
elevados de urea pueden indicar catabolismo proteico
elevado. El aumento de estos parametros es indicativo
de insuficiencia renal primaria o uremia prerrenal
secundaria a deshidratacion. La verificacion de la
densidad urinaria auxilia en la diferenciacion entre
uremia de origen prerrenal o renal. La medicion
de B-hidroxibutirato en sangre como indicador de
cetoacidosis diabética también puede ser 1til, pese a
que la deteccidon de cetonas en la orina de un diabético
con signos clinicos de cetoacidosis sea suficiente para
corroborar este diagndstico.

La fructosamina es sintetizada cuando moléculas
de glucosa se combinan de forma no enzimatica y
reversible a un agrupamiento amino de residuos de
lisina en las proteinas plasmaticas. Este compuesto
(aldimina o base de Schiff) se va transformando lenta
e irreversiblemente, a través de la transposicion de
Amadori, en un compuesto estable de cetoamina. Este
proceso ocurre en practicamente todas las proteinas
corporeas, como las proteinas plasmaticas, colageno
y elastinas. La concentracion de fructosamina es una
medida de todas las proteinas glucosiladas séricas,
pero como la albimina responde por cerca del 50 %
de las proteinas séricas es mucho mas sensible a esa
glucosilacion. De esta forma, como la vida media de
la albumina es cerca de veinte dias, la concentracion
sérica de la fructosamina ofrece un indicador de la
glucemia en las ultimas dos semanas antes de recoger la
muestra. Se recomienda que cada laboratorio tenga sus
propios valores de referencia para perros saludables y
diabéticos, debido a la gran variabilidad de resultados
encontrados en la literatura. Pacientes diabéticos
presentan fructosaminemia del orden de 450 pmol/L
0 mas. Por el mismo principio ocurre la glucosilacion
de la hemoglobina, en especial de la fraccion HbA1,
ya que el eritrocito es libremente permeable a glucosa,
siendo denominada HbAlc. La glucosilacion de
la hemoglobina es directamente proporcional a la
concentracion de glucosa sanguinea, tornando la
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medicion de hemoglobina glucosilada, importante
herramienta en la verificacion de hiperglucemia crénica.
Como la vida media de los eritrocitos caninos estd en
torno de ciento veinte dias, la medicion de este analito
permite verificar la glucemia de los tiltimos dos meses
antes del muestreo. Como la medicion de HbAlc
aun no estd muy difundida en las rutinas clinicas,
y su determinacion es mas complicada y onerosa
(cromatografia y electroforesis) que la medicion
de fructosamina (método espectrofotométrico), la
determinacion de fructosamina, asociada a los signos
clinicos, datos de anamnesis y registros de peso
corporal del paciente, ofrecen bases para realizar
ajustes en la terapia insulinica; ademas, en dos-tres
meses pueden ocurrir muchas cosas en la vida de un
paciente diabético.

Glucosuria, acetonuria, proteinuria y bacteriuria
con o sin la presencia de piuria y hematuria son
hallazgos consistentes con DM en el urianalisis. Si
grandes cantidades de acetonas se detectan en el examen
quimico de la orina, especialmente en un animal con
signos sistémicos del trastorno (letargo, vomito, diarrea
o deshidratacion), se debe realizar el diagnostico de
cetoacidosis diabética y establecer terapia apropiada.
La presencia de cuerpos ceténicos en la orina se
considera diagndstico de cetoacidosis, pero no de
diabetes. La acetonuria puede ocurrir en individuos
saludables en ayuno prolongado. Puede haber mayor
bacteriuria en perros con DM debido a infecciones
ocultas. La lipuria, observada en hasta 40% de los
casos de perros diabéticos, ocurre en enfermedades
degenerativas de los tubulos, como ocurre en la DM
canina, y se caracteriza por la presencia de goticulas
de grasa en el analisis del sedimento urinario. La
densidad de la orina de perros diabéticos aparece por
encima de 1,025 a 1,035. La presencia y severidad
de la glucosuria deben siempre ser consideradas en
la evaluacion de la densidad especifica de la orina.
Identificacion de densidades urinarias menores de 1,020
combinadas con dos cruces de glucosuria sugieren
enfermedad concomitante con poliuria y polidipsia,
frecuentemente hiperadrenocorticismo o insuficiencia
renal. Proteinuria es resultado de infecciones del
tracto urinario o dafio glomerular con ruptura de
membrana basal. La presencia de nefropatia diabética
es un hallazgo poco comun en perros. El sedimento
urinario de pacientes con infecciones urinarias debe
ser examinado en busca de eritrocitos, leucocitos y
bacterias. La cistocentesis utilizando técnicas asépticas
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paraurocultura y pruebas de sensibilidad son indicadas
debido a la elevada incidencia de infecciones del tracto
urinario en perros con DM.

Con relacion a mediciones hormonales, se
puede sospechar hipotiroidismo luego de revisar la
historia, signos clinicos y otros examenes fisicos y
de laboratorio. Perros con DM controlada presentan
valores normales de tiroxina. No obstante, perros con
DM severay sin control, asociada a otras enfermedades
concomitantes, pueden reducir los niveles de T4,
llevando al sindrome del eutiroideo enfermo, y no a
un hipotiroidismo verdadero, a pesar de que DM puede
ocurrir paralelamente a hipotiroidismo. La medicion
de progesterona sérica es importante en perras intactas
independiente de la historia ciclica de la paciente.
Frotis vaginales indican la fase del ciclo estral en que
las perras se encuentran. Verificacion de la insulinemia
basal, y pruebas con secretagogos de insulina, no
son procedimientos realizados rutinariamente para
perros con DM recién diagnosticada. Concentraciones
de insulina enddégena superiores a 18 pU/mL en
perros con diagnostico reciente de DM pueden
sugerir estadios iniciales del trastorno, sobre todo
si existe un antagonismo a la insulina que pueda ser
identificado y tratado. Sin embargo, el efecto supresor
de la hiperglucemia sobre la funcion de las células 3
(toxicidad por glucosa) puede interferir en la exactitud
de la interpretacion de los resultados en los niveles
de insulina. Como la mayoria de la DM en los perros
se presenta como DMID y las concentraciones de
insulina son muy bajas, a menudo indetectables, este
no es un examen diagnostico efectivo. La excepcion
son los perros con sospecha de estar en los estadios
iniciales de DM, como perras en diestro. Debido a la
semejanza entre las moléculas de insulina humana
y canina, es posible realizar este analisis utilizando
inmunoensayos validados para humanos.

Prueba de tolerancia a la glucosa

El test de tolerancia a la glucosa (TTG) es un examen
de laboratorio utilizado para determinar la capacidad de
un individuo para mantener la glucemia en homeostasis.
Este test se basa en suministrar una sobrecarga de
glucosa en un corto tiempo, via oral (4 g/kg de peso)
o endovenosa (0,5 g/kg), cuantificando el tiempo
necesario para que la glucemia retome sus niveles
basales establecidos en una muestra que antecede la
administracion de glucosa. Asi es posible establecer de
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manera indirecta el desaparecimiento (clearence) de la
glucosa del plasma, que es dependiente de tres procesos:
(1) respuesta secretoria de insulina; (2) capacidad de la
glucosa de inducir su propio metabolismo en términos
de su captacion por los tejidos; y (3) capacidad de la
glucosa en inhibir la liberacion de mas glucosa por
el higado. En monogastricos, al ser administrada una
solucion de glucosa via oral, los niveles sanguineos de
este glucido sufren alteraciones que ocurren de forma
trifasica a lo largo del tiempo (Figura 5.22): en la fase
la tasa de absorcion intestinal de glucosa es mayor que
su tasa de captacion por las células de los diferentes
tejidos. Por consiguiente, los niveles glucémicos se
elevan, alcanzando un pico treinta a sesenta minutos
después de la administracion de glucosa. En esta fase
la hiperglucemia, asi como el estimulo de hormonas
gastrointestinales (gastrina, secretina, colecistoquinina)
y de glucagdn, desencadenan la liberacion de insulina.
En la fase II los niveles glucémicos comienzan a
disminuir debido al aumento de la liberacion de
insulina por el pancreas. En esta fase la tasa de
remocion de glucosa de la sangre es mayor que la tasa
de absorcion intestinal de glucosa. En la fase III los
niveles glucémicos contintan cayendo, hasta alcanzar
una condicion de hipoglucemia temporal, retornando
a sus valores originales enseguida. De manera general,
mientras mayor sea la hiperglucemia durante la fase I,
mayor sera la hipoglucemia observada en la fase III.
En el TTG para caninos y felinos se utiliza una dosis
de glucosa via oral de 4 g/kg de peso, generalmente
mezclada con carne. Una primera muestra de sangre
se retira para analisis antes de la administracién de
glucosa y una segunda muestra se retira dos horas
después. Para mayor exactitud se pueden tomar tres
muestras posprandiales, con intervalos de una hora
entre ellas.

Para determinar la vida-media de la glucosa (T, ),
se calcula la diferencia de los valores glucémicos
ajustados por el intervalo de tiempo, que ird a generar
un coeficiente relativo al tiempo transcurrido para
que la glucemia caiga a lamitad. Conel valorde T,
es posible calcular la tasa de depuracion de glucosa
(k) mediante la siguiente formula:



Los valores normales de T, , y dek en caninos son
de 25 £ 8 miny 2,76 £ 0,91 %/min, respectivamente.
Perros diabéticos tienen mayores valores de T, y
menores de k. En los rumiantes los valores de referencia
de T, son de 35 min y los de k son de 1,98 %/min.

En pequefios animales el valor méaximo de
glucemia (140 mg/dL) se observa treinta a sesenta
minutos luego de la administracion de glucosa,
retornando a los niveles normales en dos o tres horas.
Valores de glucemia persistentemente altos después
de dos horas de la administracion de glucosa pueden
ser indicativos de diabetes. En la DMNID también hay
intolerancia a glucosa, aunque presentando valores
normales o elevados de insulina. Esto significa que
la hormona esta inactiva debido a algunos factores,
tales como: deficiencia o bloqueo de los receptores
de insulina, reduccidon en su actividad debido a
causas no establecidas, o alteraciones estructurales
en su molécula. En rumiantes el TTG es realizado
por la administracion endovenosa de una dosis de
0,5 g de glucosa/kg, siendo esta solucidon preparada
en la concentracion de 50 g/dL. La administracion
debe ser realizada en menos de treinta segundos
para evitar riesgo de diuresis osmotica, y asi como
en pequeios animales, es necesario establecer el
nivel basal de glucosa (glucemia de ayuno) antes
de inyectar la solucién (generalmente identificado
como muestra -15). De inmediato, son realizados
analisis en los tiempos 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120,
150 y 180 min. Los resultados son esbozados en un
grafico semilogaritmico donde el eje y corresponde
al logaritmo de la concentracién sérica de glucosa y
el eje x corresponde al tiempo transcurrido desde la
administracion, en minutos (Figura 5.23).

Estos analisis de los niveles glucémicos luego
de la administracién oral o intravenosa de glucosa
constituye la fundamentacion de la prueba de tolerancia
a glucosa existente en la actualidad tanto para humanos
como para animales. En casos de hiperglucemia leve la
utilizacion de este test es fundamental para establecer
el diagnostico de una determinada patologia asociada
al metabolismo de glucidos. La tolerancia normal
implica que el aumento de los niveles séricos de glucosa
es poco elevado y el retorno a los niveles normales
ocurre en cerca de dos horas. Tolerancia disminuida o
intolerancia, como ocurre en individuos diabéticos, se
evidencia por la elevacion excesiva de glucosa sérica,
con retorno demorado a los niveles normales.

Capitulo 5, Bioquimica clinica de glucidos

Algunos cuidados con los pacientes deben ser
destacados, procurando evitar la realizacion del test
en individuos con la salud comprometida, ya que los
resultados pueden no reflejar el real metabolismo de
la glucosa del paciente saludable. Se debe tener una
atencion especial también en el calculo de la dosis
de glucosa a ser administrada, pues dosis exageradas
pueden resultar en falsos positivos.

Tratamiento de la diabetes mellitus

Los objetivos principales de la terapia inicial en la
DM son: proporcionar una cantidad adecuada de
insulina para normalizar el metabolismo intermediario,
restaurar las pérdidas hidricas y electroliticas, corregir
la acidosis e identificar los factores precipitantes.
No se debe forzar el retorno a valores glucémicos
normales, proceso que puede llevar de 36 a 48 h. La
meta primaria del tratamiento de la DM es eliminar
los signos clinicos secundarios a la hiperglucemia y a
la glucosuria. Limitar las fluctuaciones en la glucemia,
manteniéndola cerca de los valores normales, ayuda
a minimizar la severidad de los signos clinicos y a
prevenir las complicaciones asociadas a la DM no
controlada. También es objetivo del tratamiento la
recuperacion del estilo de vida del animal y la fuga
de episodios de hipoglucemia. En el perro diabético
esto puede ser obtenido por uso de terapia insulinica
apropiada, dieta, ejercicio y control de disturbios
infecciosos, inflamatorios, neoplasicos y hormonales
concomitantes. A pesar de que el objetivo de la terapia
es normalizar la glucemia, el clinico debe siempre
evitar la hipoglucemia, complicacion terapéutica seria
y potencialmente fatal, derivada de una sobredosis
de insulina. Los pacientes con sobrepeso y obesos
que presentan intolerancia a la glucosa se pueden
beneficiar de prescribirse un programa de pérdida
de peso aliado a un programa de acondicionamiento
fisico. Los problemas relacionados con exceso de peso
corporal aconsejan que no es necesaria la demostracion
de intolerancia a la glucosa en un perro con sobrepeso
para que el manejo alimentario y la actividad fisica
sean implementados.

El efecto del tratamiento con insulina en animales
diabéticos, sobre todo en la DMID recién diagnosticada,
esrapido y efectivo en los primeros dias de terapia, lo
que posiblemente se explica por la presencia de células
beta residuales en el pancreas que son rapidamente
destruidas; sin embargo, después de tres-seis meses la
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terapia se complica, requiriendo dosis de insulina cada
vez mayores. En la terapia insulinica debe evitarse la
sobredosificacion, que puede llevar a una hipoglucemia
grave, seguida por hiperglucemia (efecto Somogyi).
Este efecto parece ser debido a un aumento excesivo
y temporal de las hormonas antagénicas de la insulina
(GH, adrenocorticoides y adrenalina) como respuesta
a la hipoglucemia. Dicho efecto demuestra que en
el equilibrio de los niveles de glucosa sanguinea
intervienen otros mecanismos, ademas de la insulina.

La deshidratacion es corregida usando de prefe-
rencia solucion de NaCl 0,9 %, evitando el uso de
solucién Ringer lactato, puesto que es un precursor de
glucosa. Durante la fluidoterapia la concentracion sérica
de potasio caera debido a la rehidratacion (dilucién),
correccion de la acidemia, consumo celular de potasio
y pérdidas urinarias continuas, haciendo necesaria su
suplementacion. La velocidad de administracion de
potasio no debe exceder 1 mEq/kg de peso corporal/h.
Laterapia con bicarbonato es por lo general innecesaria
cuando el bicarbonato plasmatico es de 12 mmol/L o
mayor, en especial si el paciente esta alerta. Se debe
corregir la acidosis metabodlica lentamente para evitar
alteraciones bruscas en el pH del fluido cerebroespinal.

Tipos de insulina

La insulina usada hoy en dia puede ser de origen
bovina, porcina o humana biosintética. De acuerdo con
su accion se pueden clasificar en rapida (cristalina),
intermediaria o regular, lente y ultralente. La insulina
regular se caracteriza por un comienzo de accion rapido
y corto tiempo de duracion del efecto, generalmente
utilizada en el control intensivo de pacientes con
cetoacidosis diabética. La insulina regular cristalina es
la tinica que puede ser utilizada por las vias SC, IM e
IV. Las preparaciones de larga accion (ultralente, PZl y
NPH) son mas utilizadas en el manejo a largo plazo del
paciente diabético por promover una suplementacion
continua durante horas con una simple inyeccion.
Lo que hace que estas insulinas presenten diferentes
tiempos de absorcion, inicio de accion y tiempo de
efecto maximo, es la cantidad de zinc en su composicion
y el tamafio de los cristales de zinc-insulina en la
preparacion. Entre mayor sea el tamafio de los cristales,
menor sera la tasa de absorcion en el punto de aplicacion
subcutaneo y, por consiguiente, mayor el tiempo de
accion. Algunas mezclas de insulinas de larga y corta
accion estan disponibles en el mercado (70 % NPH /

232

Figura 5.22. Curva de tolerancia a la glucosa

Variaciones de la glucemia después de la administracién oral
de glucosa (tiempo 0) en pacientes sanos. La linea punteada
corresponde a la glucemia fisioldgica. Las tres fases estan
indicadas: |, fase de aumento de la glucemia hasta alcanzar
la concentraciéon plasmatica maxima; ll, fase de retorno de
la glucemia a los niveles fisiologicos; I, fase de hipoglucemia
transitoria.

Figura 5.23 Prueba endovenosa de tolerancia
a la glucosa en perros sanos y con diferentes tipos
de diabetes mellitus

Variaciones de la glucemia después de la administracion
endovenosa de glucosa (en el tiempo 0). Los valores de
vida media (T ) y de la tasa de depuracion de glucosa (k)
se indican junto a las respectivas curvas. (Modificado de
Kaneko et al., 1997).



30% regular, 0 50 % NPH /50 % regular); sin embargo,
estas presentaciones son utilizadas solo cuando las
preparaciones mas convencionales de insulina fallan al
establecer el control glucémico. La Tabla 5.5 muestra
los tipos de insulina y sus caracteristicas, ordenadas de
menor a mayor potencia. Existe relacion inversa entre
la potencia de la insulina y la duracion de su efecto. De
menos potente a mas potente las insulinas disponibles
comercialmente estan en la siguiente secuencia:

Insulina glargina — ultralente — PZI — lente —
NPH — cristalina — insulina lyspro

Gracias al uso de la tecnologia de DNA recombi-
nante se produjeron analogos de la insulina humana,
con accion mas rapida o mas lenta. Los analogos de
insulina de accion rapida sufrieron pequeias alteraciones
estructurales en la molécula y son la insulina lyspro e
insulina aspart. La insulina glardine (Lanthus) es un
analogo de la insulina, que por formar precipitados en
el punto de aplicacion presenta un efecto prolongado.
Este analogo no se considera una primera opcion para el
tratamiento de perros diabéticos. Las insulinas de accion
intermediaria (lente, NPH) son las de eleccion para
establecer control de la glucemia en perros diabéticos.

La terapia insulinica debe iniciarse con dosis de
0,5 U/kg de insulina recombinante humana lente o
NPH, cada doce horas. Las insulinas recombinantes
humanas son comercializadas con una concentracion
de 100 U/mL. El uso de insulina dos veces por dia
disminuye la probabilidad de que aparezcan problemas
como la hipoglucemia y el efecto Somogyi, ademas de
facilitar el control glucémico. Las insulinas de larga
accion como la PZI y la ultralente resultan menos
utiles en el tratamiento porque sus picos de accion son
muy variables. La via de administracion es siempre
subcutanea, excepto la insulina cristalina, que puede
ser administrada por via intravenosa o intramuscular.
El objetivo de la insulinoterapia inicial, utilizando
solamente insulina regular de accion rapida o semilenta,
es reducir lentamente la concentracion sanguinea de
glucosa a valores proximos de 200-250 mg/dL por un
periodo de ocho horas. Lo ideal es una disminucion de
aproximadamente 75 mg/dL/h. La primera eleccion
de insulina para el perro diabético es la insulina
lente o la NPH administrada dos veces al dia. En el
caso de perros pequeios (peso menor que 15 kg) se
administra aproximadamente 1 U/kg de peso corporal
y en el caso de perros grandes (peso mayor que 25 kg)

Capitulo 5, Bioquimica clinica de glucidos

0,5 U/kg. En el gato diabético la primera eleccion es
la insulina lente o la ultralente administrando de 1 a
3 U dos veces diarias. El ejercicio es importante en el
animal diabético para disminuir el peso corporal y la
resistencia a la insulina presente en animales obesos.
El ejercicio también tiene efecto normoglucemiante,
al aumentar la movilizacién de insulina desde el punto
de inyeccion. Se prefiere que el ejercicio sea moderado
y realizado siempre en el mismo horario.

Monitoreo de la terapia insulinica

Al comienzo de la terapia insulinica conviene medir
la glucemia cada dos-tres horas (curvas seriadas
de glucemia) después de la inyeccidon de insulina y
la alimentacion matinal del animal para evitar una
hipoglucemia (valores menores que 80 mg/dL) y poder
determinar la dosis mds adecuada de insulina. La
meta es mantener la glucemia entre 120 a 250 mg/dL
y eliminar la sintomatologia diabética. Si el nadir de
glucosa es mayor que 150 mg/dL se debe incrementar
la dosis de insulina. Si el nadir es menor que 80 mg/dL
la dosis de insulina debe disminuir. La curva seriada
de glucemia sirve también para determinar la duracion
del efecto de la insulina, que en el caso de la lente o
la NPH debe ser de diez-catorce horas, necesitando,
por tanto, dos inyecciones diarias. El comportamiento
de la curva seriada puede estar afectado por factores
como la dieta, el ejercicio fisico y el estrés. Algunas
directrices para ajustar la dosis de insulina, con base
en los valores de nadir y las glucemias previas a la
administracion de insulina, son las siguientes:

— Reducir ladosis de insulina en 50 % si el nadir es
menor de 55 mg/dL, o en caso de que el paciente
presente signos de hipoglucemia.

— Reducirladosis de insulina en 20 % si el nadir esta
entre 55y 90 mg/dL, o si la glucemia preinsulina
es menor de 180 mg/dL.

— No aplicar insulina si la glucemia preinsulina
es menor de 90 mg/dL, caso en que el animal
se alimentara normalmente y al dia siguiente se
reiniciard la insulinoterapia con una dosis un
20 % menor.

— Setiene un excelente control glucémico cuando

el nadir esté entre 90 y 145 mg/dL, y la glucemia
preinsulina sea mayor de 180 mg/dL.
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Aumentar la dosis de insulina en 20 % si el nadir
es mayor de 145 mg/dL y la glucemia preinsulina
es mayor de 180 mg/dL.

En animales no letargicos, con peso estable, no
cetonuricos e ingiriendo menos de 60 mL/kg/dia
de agua, cualquier alteracion en la dosis de insulina
debe ser de apenas una unidad, independiente de
la dosis actual.

Laresistencia a la insulina esta caracterizada por
la existencia de valores de glucosa extremadamente
aumentados (mayor que 500 mg/dL), causados por
enfermedades concurrentes o el uso de medicamentos.
También se consideran casos de resistencia cuando
dosis de insulina entre 1 y 1,5 U/kg son ineficaces para
promover la reduccién de la glucemia. La medicion
de fructosamina ayuda en la deteccion de eventuales
situaciones de hipoglucemia, principalmente en casos
de animales estresados, agresivos y nerviosos, y de
esta forma poder adecuar la dosis de insulina. Cada
laboratorio debe establecer los limites de fructosamina
considerados como hipo-, normo- o hiperglucémicos.
Se sabe que una terapia insulinica es inadecuada
cuando aparecen signos tipicos de diabetes (poliuria,
polidipsia, letargo, adelgazamiento, pelo opaco) y la
glucemia matinal se encuentra por encima de 300 mg/
dL. Los niveles de potasio plasmatico también ayudan
en la deteccion de dosis inadecuadas de insulina, pues
el exceso de insulina causa hipocalemia. Un adecuado
tratamiento de insulina no debe provocar glucosuria
persistente, pero hay que advertir al dueiio del animal
el no ajustar por su cuenta la dosis de insulina aunque
aparezcan indicios de glucosuria o cetonuria. Si la
respuesta inicial a la terapia no es satisfactoria, no
es aconsejable aumentar la dosis inicial de insulina

Tabla 5.5 Caracteristicas de los tipos de

inmediatamente, sino que se debe dejar que el perro
se acostumbre a esa dosis durante algunos dias. La
respuesta a la insulina mejora con el tratamiento cuando
la hiperglucemia crénica esta controlada. Cuando se
alcanza buen control de la glucemia se observa clara
mejoria de los signos clinicos, apreciando reduccion
del letargo, polidipsia, poliuria y pérdida de peso.

Diversos métodos pueden ser utilizados para
monitorizar el control glucémico en perros diabéticos.
Para el control de la glucemia de los pacientes en casa
se recomienda que todo propietario mantenga un control
diario del apetito del perro, comportamiento general
(especialmente apatia), asi como un registro semanal
del peso del animal y de la presencia de glucosuria y
acetonuria en la orina por medio de tiras reactivas. Si se
observa aumento en la ingestion de agua y produccion
de orina asociados a letargo y pérdida de peso, sera
necesario realizar ajustes en la terapia insulinica. La
opinion subjetiva del propietario sobre el estado general
del animal y la resolucién de los signos clinicos es la
informacién mas importante en la evaluacion inicial
del control glucémico. La monitorizacidon ocasional
de la orina buscando glucosuria y acetonuria es ttil en
pacientes que presentan predisposicion a desarrollar
hipoglucemia, una vez que la presencia de acetonuria
es indicativa de desequilibrio en el control glucémico.
La ausencia persistente de glucosuria es indicativo de
hipoglucemia. Este procedimiento puede ser facilmente
realizado con el uso de tiras reactivas. Asimismo, es
interesante que el propietario de un paciente diabético
tenga en casa un glucometro portatil para realizar
mediciones de glucosa antes de la aplicacion de insulina,
cuando sospeche de episodios hipoglucémicos, o
incluso realizar curvas glucémicas seriadas en casa.
Los glucometros que utilizan una minima cantidad

insulina (administracion subcutanea)

Tiempo de efecto Duracion del

Tipo de insulina Duracion de la accion Inicio méximo (h) esito ()
Cristalina rapida 10 - 30 min 1-5 4-10
Lente intermediaria 0,5-2h 2-10 6 -20
NPH* intermediaria 0,5-2h 2-10 4-18
PZI** larga 1-4h 3-12 6-24
Ultralente larga 0,5-8h 4-16 6-24

* Neutral Protamine Hagedorn; ** Protamine Zinc Insulin
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de sangre para medir la glucosa (media gota) son
preferibles y el punto de eleccion para la recogida de
muestra es la cara interna de la oreja, siendo a veces
necesario calentar previamente con compresas para
evitar la coagulacion. Algunos autores relatan que
las mediciones con glucometros portatiles difieren de
las realizadas en laboratorios, habiendo tendencia a
subestimar la glucemia, en especial cuando los valores
estan por debajo de 60 mg/dL. Pese a todo, estos
equipos presentan buena exactitud y son utiles en el
manejo del paciente diabético. De forma general, estas
diferencias de medicion comparando los glucometros
portatiles y los métodos de quimica himeda no afectan
la conducta terapéutica. Algunos puntos alternativos
para la obtencién de una gota de sangre son los cojines
de la pata, la punta de la cola, o lamucosa labial interna;
para este fin se pueden utilizar lancetas comerciales
junto con los aparatos de medicion.

Terapia dietética

Independientemente de la terapia utilizada, se debe
instituir una terapia dietética, teniendo como objetivo
reducir el peso, mantener una regularidad y minimizar
las fluctuaciones glucémicas posprandiales. En la
composicion de la dieta es importante que la cantidad
de energia no sea muy baja al punto de no suministrar
suficiente para el metabolismo, ni tampoco muy alta,
para que el animal no gane mucho peso. Se deben incluir
fibras solubles e insolubles, que promueven pérdida de
peso, absorcion intestinal lenta de glucosa y reduccion
de las fluctuaciones de glucosa sanguinea posprandial.
Para caninos es importante el uso de glucidos complejos
y alta cantidad de fibras, principalmente solubles
(pectina), mientras que para los felinos es importante
baja cantidad de glucidos y alta cantidad de proteinas.
Los mecanismos propuestos para explicar la reducida
absorcion de glucosa en el intestino inducido por fibras y
la consecuente mejora en el control glucémico del perro
diabético, son: (1) retardo en el vaciamiento gastrico
de nutrientes, (2) retardo en la absorcion intestinal de
nutrientes, resultado de un efecto directo en la difusion
de glucosa con direccion a las microvellosidades
del intestino, y (3) un efecto inducido por las fibras
sobre la liberacion, en la circulacion, de hormonas
gastrointestinales reguladoras.

Es necesario tomar en cuenta el pico posprandial
de glucemia, que ocurre en una o dos horas, y el tiempo de
la insulina en iniciar su efecto. Se debe disponer la
mitad de la cantidad total de alimento diario al momento
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de inyectar la insulina, intentando aproximar los
picos de glucemia y del inicio de funcionamiento
de lainsulina. Dentro de la estructura horaria de accion de
la insulina debe servirse lo restante del alimento en
pequenas y multiples porciones a fin de minimizar el
efecto hiperglucémico de cada comida. Para los felinos
se puede dejar el alimento a voluntad, debido a sus
habitos alimentarios. Las dietas comerciales para gatos
con diabetes contienen cada vez menos glticidos (sea
por poco contenido de ellos o por alto contenido de
fibra) y alta proteina, lo que ha mostrado ser efectivo
en controlar la glucemia. Existen en el mercado
marcas de raciones que atienden las exigencias de
fibras en perros diabéticos, y la cantidad de fibra en
estos productos varia de 3% a 25 % sobre la materia
seca (raciones comunes contienen menos del 2% de
fibra). En general, dietas que contengan por lo menos
12 % de fibra insoluble u 8 % de una mezcla de fibras
solubles e insolubles son efectivas en mejorar el control
glucémico de perros diabéticos.

Las complicaciones clinicas mas comunes en
perros que estan comiendo dietas ricas en fibras
insolubles es la excesiva frecuencia de defecacion,
estrefiimiento, hipoglucemia después de 1 a 2 semanas
de iniciada la dieta, y rehiisa en comer el alimento.
En los casos en que las heces firmes se vuelven un
problema debido al nivel de fibras insolubles en la
dieta, una mezcla de fibras insolubles y solubles
puede ser suministrada al animal, o simplemente
fibra soluble. De forma contraria, las complicaciones
mas relevantes en perros que consumen dietas ricas
en fibras solubles incluyen heces blandas a pastosas,
flatulencia excesiva, hipoglucemia después de una a
dos semanas del inicio de la dieta y que rehtisan comer.
En el caso de que la diarrea y la flatulencia se vuelvan
un problema derivado de ingerir alto nivel de fibras
solubles, se debe reducir la cantidad de fibra soluble e
incorporar fibras insolubles a la dieta. Para estimular
el consumo en los casos en que el paciente rehtisa
consumir la racion, se puede cambiar regularmente la
fuente y el tipo de fibra para atenuar el problema. Sin
embargo, es muy importante predecir una respuesta
glucémica al alimento ingerido, ya que el régimen
terapéutico con la insulina es fijo. De esta manera las
comidas deben, preferiblemente, contener los mismos
ingredientes y calorias.

La cantidad de proteina de la dieta es un punto de
controversia en humanos, pues a pesar de que la proteina
es un secretagogo de insulina, es mucho menos potente
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que la glucosa. Variaciones en la cantidad de proteina
en la dieta pueden influenciar el control metabolico
de la diabetes mellitus por alterar la disponibilidad de
sustratos para la gluconeogénesis, asi como las
secreciones hormonales contrarregulatorias. Como
el consumo prolongado de cantidades excesivas de
proteina, especialmente en conjunto con altos niveles
de fosforo y sodio, pueden contribuir a la progresion de
la nefropatia diabética en humanos, y el consumo
de dietas con bajo tenor proteico reduce la velocidad de
desarrollo de esta complicacion, parece prudente
recomendar una ingestion proteica reducida para
perros diabéticos, atendiendo a las necesidades diarias,
aunque sin exagerar (menos del 30% de proteina
en una base de energia metabolizable). También
es recomendada la ingestion reducida de proteinas
cuando existe evidencia de insuficiencia renal, a
pesar de que la nefropatia diabética es un fendmeno
raro en caninos. Perros con DMID, aun mantenidos
euglucémicos, presentan aumento significativo en el
catabolismo de aminoacidos con terapia insulinica por
via subcutanea, y este aumento es mas pronunciado
en perros alimentados con dietas ricas en proteinas.

Desarreglos en el metabolismo de las grasas
son comunes en pacientes diabéticos e incluyen
concentraciones séricas elevadas de colesterol,
triglicéridos, lipoproteinas y acidos grasos libres,
ademas de lipidosis hepatica, aterosclerosis y la
predisposicion para desarrollo de pancreatitis. La
ingestion de dietas ricas en grasa también lleva a
resistencia insulinica, estimula la produccién de
glucosa hepatica y suprime la funcion de las células
B. De esta forma es aconsejable alimentar perros
diabéticos con dietas de bajo contenido en grasa
(menos de 30 % enuna base de energia metabolizable).
Este tipo de dieta también ayuda a reducir el riesgo
de pancreatitis, controlar algunos aspectos de la
hiperlipidemia y aminorar el incremento calorico de
la dieta, favoreciendo la reduccion o manutencion del
peso. De cualquier forma, una alimentacion rica en
grasas puede ser necesaria para promover ganancia
de peso en perros diabéticos muy flacos o emaciados,
ya que dietas ricas en fibras son contraindicadas en
esos pacientes debido a su bajo contenido calorico;
sin embargo, un control glucémico excelente puede
ser obtenido utilizando raciones comerciales de
manutencion de perros adultos saludables, considerando
que el principal punto del tratamiento de la DM canina
es la insulinoterapia.
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La obesidad causa una reduccion en la tolerancia
ala glucosa en perros y puede ser un importante factor
envuelto en las variaciones de la respuesta a la insulina
en perros diabéticos. La reduccion del peso mejora
el control glucémico en perros, probablemente por la
reversion de la resistencia a la insulina inducida por
la obesidad. El éxito en la reduccion del peso requiere
una combinacion de restriccion caldrica, alimentacion
con dietas con bajo contenido de grasa y aumento
del gasto caldrico-energético mediante ejercicios.
Es importante comenzar un régimen alimentario que
permita al perro reducir su peso gradualmente hasta
un peso corporal ideal. La insulina es una hormona
anabolizante, y perros recibiendo altas dosis pueden
estar predispuestos a la obesidad.

El peso ideal para el paciente puede ser estimado
con base en la revision de los archivos médicos de
cuando el animal estaba con una condicioén corporal
ideal o por uso de tablas con pesos especificos de cada
raza. Es muy importante establecer metas realistas de
pérdida de peso. Para alcanzar una pérdida de peso del
orden de 15 %, los perros pueden comer 55 x [peso
inicial (kg®”%)] kcal por dia durante 12 semanas. A
pesar de existir diversas raciones especificas para
pérdida de peso, es recomendado el uso de raciones que
utilicen buena cantidad de fibras en perros diabéticos
obesos. La cantidad de alimento y el horario de las
comidas seran determinados de acuerdo con el régimen
terapéutico con la insulina. Ademas de la reduccion de
la ingestion calorica, se debe incentivar la pérdida de
calorias estimulando la practica de ejercicios. Una vez
alcanzado el peso ideal del paciente diabético se debe
substituir la alimentacion por una racion especifica
para manutencion. La escala de alimentacion debe ser
realizada de modo que favorezca el efecto de la insulina
y minimice la hiperglucemia postprandial. La ingestion
calorica diaria debe ser hecha cuando la insulina atn
esta presente en la circulacion y capaz de promover
la absorcion de la glucosa aprovechada de la dieta.
Tipicamente, perros diabéticos reciben insulina dos
veces por dia y reciben dos comidas de tamafos iguales
en el horario de cada aplicacion de insulina. Este método
es practico por simplificar el régimen terapéutico en
casa, ademas de ofrecer mayores probabilidades de
un buen control glucémico y muchos propietarios
entienden que estan recompensando sus perros con
alimento luego de la aplicacion de la inyeccion. Si
el paciente estd recibiendo solamente una dosis de
insulina por dia debe recibir una comida al momento



de la aplicacion y otra de igual tamafio cerca de 8 a
10 horas después. Este esquema funciona bien para
perros glotones. En caso de perros que comen varias
veces por dia deben quedar con la racioén disponible
durante todo el dia, manteniendo el comportamiento
alimentario del perro y permitiéndole que escoja cudndo
y cuanto comer; sin embargo, mejores resultados
son observados con aplicacion de insulina dos veces
por dia, asociado a dos comidas al momento de cada
aplicacion. Cuando se aplica la insulina y el paciente
no come, se crea una situacion de riesgo para presen-
tacion de hipoglucemia, y de una forma general, se
debe evitar que el paciente coma cuando quiera. Esto
crea la necesidad de estrategias para estimular la
ingestion de todo el alimento a la hora de la aplicacion
de la insulina. La adiciéon de minimas cantidades de
pechuga de pollo cocida, triturada y mezclada a la
racion, puede facilitar la ingestion de la comida, pues
es conocida la menor palatabilidad de las raciones
ricas en fibras. Frecuentemente la DM es acompaniada
por otras enfermedades que también presentan dietas
terapéuticas como forma de tratamiento, como es el
caso de la insuficiencia renal cronica, insuficiencia
cardiaca, molestias hepaticas o pancreatitis recurrente.
En el caso de que una de estas enfermedades pueda
estar ocurriendo concomitantemente, se debe utilizar
una racion especifica para control de tal enfermedad,
ya que la dieta en la DM es una terapia adjunta, y el
control glucémico puede ser obtenido por el uso de
la insulina.

Ejercicios en la terapia de la diabetes mellitus

El ejercicio presenta un importante papel en el
mantenimiento de la glucemia en perros diabéticos,
al controlar el peso y eliminar la resistencia insulinica
inducida por la obesidad. Ademas, el ejercicio aumenta
lamovilizacion de insulina desde el punto de aplicacion
(al aumentar la circulacion sanguinea y linfatica), y
el flujo sanguineo muscular, lo que lleva a una mayor
disponibilidad de insulina en el tejido. Ademas, el
ejercicio promueve y estimula la translocacion de
transportadores GLUT-4 para la membrana celular,
aumentando la captacion de glucosa en el musculo
esquelético. El ejercicio también mejora la distribucion
de glucosa en pacientes hiperglucémicos en presencia de
concentraciones basales de insulina. La rutina diaria
de un paciente diabético debe incluir ejercicios
preferiblemente a la misma hora del dia, evitando
ejercicios esporadicos y extenuantes que pueden causar
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hipoglucemia. Es recomendable, reducir la dosis de
insulina a la mitad los dias en que el animal sea sometido
a ejercicios prolongados y extenuantes. Es dificil
acertar la dosis de reduccion para cada animal, por eso
se recomienda hacer pequefios ajustes observando si
hay signos de hipoglucemia o poliuria y polidipsia en
las siguientes 24 a 48 horas. Los propietarios deben
ser conscientes de los riesgos y conocer los signos
de hipoglucemia y tener a disposicidon una fuente de
glucosa en caso de emergencia (aztcar, comida).

Los animales diabéticos que no estén recibiendo
una terapia insulinica no deben realizar mucho ejercicio.
En ausencia de insulina, la practica de ejercicio induce
una respuesta contraregulatoria exagerada de cortisol,
catecolaminas, glucagén y hormona del crecimiento. El
resultado es un marcado aumento de la glucemia, acidos
grasos libres circulantes, lactato y otros metabolitos,
que predisponen al desarrollo de una severa crisis
cetoaciddtica. Cuando la insulina se administra cada 12
horas, se debe evitar la realizacion de ejercicio durante
el pico de accion de insulina, ya que se registran los
menores valores de glucosa, con el consiguiente riesgo
de hipoglucemia. El mejor momento para realizar
ejercicio fisico es después del pico de insulina, cuando
aumentan los niveles de glucosa y la actividad fisica
puede ayudar a regularla. Para conocer el momento del
diaen el que se produce el pico de insulina es necesario
realizar una curva de glucosa seriada. Sin embargo,
cada paciente presentard una respuesta distinta a la
practica de actividad fisica, siendo dificil recomendar
un unico protocolo valido para todos los pacientes.

Drogas hipoglucemiantes

Existen diversas sustancias hipoglucemiantes de uso
oral en humanos que padecen DM tipo II, y muchos
de ellos presentan un buen efecto sobre el control de
la glucosa en gatos diabéticos. En la especie canina,
no se recomienda el uso de estos farmacos ya que no
presentan los mismos efectos beneficiosos que los
gatos. Las sustancias de la familia de las sulfonilureas
(glipizide, glyburide, glibenclamide y tolbutamide)
actuan aumentando la secrecién de insulina por las
células B. Como los perros diabéticos no presentan
funcion suficiente de células B, estos farmacos no causan
ninguna mejora en el control de la glucosa, ademas de
causar un agotamiento de las células beta que impedira
la remisién del estado diabético frente a antagonismos
hormonales (diabetes mellitus transitoria).
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Existen otros grupos de farmacos que mejoran
el efecto de la insulina al promover un aumento
en la sensibilidad periférica a la hormona, y son
muy utilizados en humanos con DM tipo II, pero
no en pacientes con DM tipo I. Estos grupos son
las biguanidas (biguanida metformina, que inhibe la
liberacion hepatica de glucosa), y las tiazolidinedionas
(troglitazona, pioglitazona y rosigilitazona, que facilitan
la distribucion de glucosa dependiente de insulina e
inhiben la secrecion hepatica de glucosa mediante
la gluconeogénesis y la glucogenolisis). Debido a la
falta de estudios controlados e informaciones acerca
del uso por largos periodos de estos farmacos en
perros diabéticos, su uso debe ser restringido a casos
de diabetes mellitus mal controlada donde el motivo
del débil control no puede ser identificado.

También existen oligosacaridos complejos de
origen microbiano, acarbosa y miglitol, que inhiben
competitivamente las a-glucosidasas (glucoamilasa,
sacarasa, maltasa e isomaltasa) en las microvellosidades
de lamucosa intestinal. La inhibicion de estas enzimas
retarda la digestion de glticidos complejos y disacaridos
amonosacaridos. De esta forma, aumenta la digestion
de gltcidos en el ileon y en el colon, reduciendo la
absorcion de glucosa en el tracto intestinal, reduciendo
también la hiperglucemia postprandial. A pesar de
que existe la posibilidad de que la acarbosa ayude
positivamente en el tratamiento de perros diabéticos,
su uso como unico método de control glucémico no es
efectivo en el control de la diabetes mellitus. Ademas,
pueden aparecer efectos adversos como la diarrea y
la pérdida de peso asociada a la mala asimilacion de
glicidos. Como se trata de un farmaco costoso, solo
se recomienda su utilizacion cuando se desconoce el
motivo de la falta de control glucémico, y la terapia
insulinica no consigue evitar los signos clinicos
asociados a la diabetes mellitus.

Eluso de suplementos alimentarios para humanos,
como hierbas y vitaminas, utilizados para reducir la
glucemia y la hiperlipidemia y evitar la aparicion de
complicaciones cronicas de la enfermedad (aterosclerosis,
retinopatia), no son de gran utilidad en perros diabéticos,
ya que estas son terapias utilizadas en pacientes con DM
tipo I, para retrasar la aparicion de complicaciones, que
son poco comunes en perros. Existen otras sustancias
hipoglucemiantes menos empleadas que pueden ser de
origen vegetal, Cissus sicyoides, Syzygium cumini y
Arcticum spp, o minerales como el vanadio y el cromo.
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La decision de usar un tratamiento con insulina o con
drogas hipoglucemiantes dependera de la severidad de
los signos clinicos, la presencia o no de cetoacidosis y
el estado de salud general del animal.

Complicaciones de la terapia insulinica

— Hipoglucemia

La severa hipoglucemia resultante de una
sobredosis de insulina puede causar dafios cerebrales
irreversibles e incluso la muerte. Los signos clinicos
de neuroglucopenia incluyen debilidad, agitacion,
andar acelerado, anorexia y diarrea. Los casos mas
graves evolucionan hacia ataxia, ceguera, temblores,
taquicardia, desmayos y coma, ocasionalmente asociado
a areas multifocales de necrosis. La hipoglucemia
subclinica, donde el paciente no muestra signos de
hipoglucemia, es una consecuencia de las alteraciones
en el transporte cerebral de glucosa y en los mecanismos
de respuesta contrareguladores mediados por
catecolaminas. Este fendmeno es comun en humanos
y también es observado en animales. La hipoglucemia
acelera la entrada de glucosa en el cerebro, haciendo que
el cerebro no se vea tan afectado, ni se desencadenen
los signos de alerta cominmente observados.

En perros que no reciben tratamiento adecuado
para controlar los niveles de glucosa pueden aparecer
episodios graves de hipoglucemia. El riesgo de
hipoglucemia es mayor cuando: (1) los perros reciben
insulina una vez por dia en vez de dos, y (2) cuando
presentan buen control glucémico y la aplicacion de
una nueva dosis de insulina induce a la aparicion de
una hipoglucemia severa. También existe gran variedad
de factores médicos y de manejo que pueden simular
una sobredosis de insulina, como pueden ser una
incompleta mezcla de la suspension de insulina, la
administracion de insulina en intervalos irregulares,
la falta de apetito, el ejercicio excesivo y la mejora en
la sensibilidad a la insulina asociada al fin del diestro
o al tratamiento de enfermedades concomitantes como
el hiperadrenocorticismo.

Otras causas de hipoglucemia en pacientes
diabéticos incluyen el hipoadrenocorticismo, los
tratamientos con hormonas tiroideas en hipotiroidismos
concomitantes a una DM y la hiperactividad después
de realizar una facoemulsificacion. De todas formas,
la principal causa de hipoglucemia es la sobredosis
de insulina. Episodios recurrentes de hipoglucemia



inducen una down-regulation del SNC en humanos,
de forma que cuanto mayor sea la frecuencia de los
episodios hipoglucémicos, mas débil es la respuesta
contrarreguladora y mayor la probabilidad de que exista
hipoglucemia subclinica. Si aparecen signos leves de
hipoglucemia el propietario debe proporcionar una
toma de comida al perro. En caso de que el animal
no tenga ganas de comer o sea incapaz de alimentarse
es necesario administrar un jarabe por via oral con
alta concentracion de glucosa, o distribuir aztcar
por la mucosa oral. Cuando aparecen signos clinicos
relacionados con un episodio de hipoglucemia es
recomendable reducir a la mitad la dosis de insulina.

— Persistencia o recurrencia de los signos clinicos

Entre las principales complicaciones de un
tratamiento con insulina se encuentra la persistencia o
recurrencia de los signos clinicos asociados a la DM,
como son poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso.
Estas complicaciones estan relacionadas con problemas
en la técnica de administracion, con el tipo de insulina
empleado (corta duracion del efecto), con la aplicacion
de una dosis insuficiente, con la especie de la cual
proviene la insulina, con la frecuencia de administracion
e incluso con la efectividad de la hormona. La aparicion
de reacciones alérgicas en el punto de inyeccion es
rara en perros, pero cuando ocurre la inflamacion y el
edema local perjudican la absorcion de insulina, siendo
necesario variar el lugar de las aplicaciones y/o cambiar
el tipo de insulina por una mas homologa y purificada,
como la insulina cristalina regular.

— Efecto Somogyi

El efecto Somogyi, o rebote hiperglucémico, es
un fenomeno derivado de una sobredosis de insulina
con consecuente hipoglucemia y acentuada elevacion
secundaria de la glucemia. Este efecto se caracteriza
por un fenomeno fisioldgico en respuesta a la reduccion
muy rapida de la glucemia, o auna glucemia menor de
65 mg/dL. En estas situaciones se estimulan diversos
mecanismos fisioldgicos que interfieren con el efecto
de la insulina y estimulan la producciéon de glucosa
hepatica, principalmente la liberacion de adrenalina
y glucagon, que no solo estimulan la produccion de
glucosa, sino que también disminuyen su utilizacion
periférica. De esta manera, después del episodio
hipoglucémico, por lo general a la mafiana siguiente,
se observa una marcada hiperglucemia (400 a 800
mg/dL) acompanada de glucosuria. La terapia para el
efecto Somogyi incluye reducir la dosis de insulina
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en un 10% - 25% o, en algunos casos, reiniciar la
terapia insulinica con 0,25 U/kg dos veces al dia.
En estos casos se recomienda reevaluar al paciente
después de 5 a 7 dias, ya que este fendmeno puede
inducir resistencia a la insulina durante un periodo
de 24 a 72 horas. La duracion prolongada del efecto
de la insulina, con sobreposicion del efecto entre una
dosis y otra, asi como los ajustes en la dosis de insulina
realizados por los duefios basandose en la aparicion
de una glucosuria matinal, son factores con frecuencia
involucrados en la presentacion del efecto Somogyi.

— Anticuerpos antiinsulina

La produccion de anticuerpos antiinsulina en
perros diabéticos presenta un impacto deletéreo en
la efectividad de la insulina, perjudicando el control
glucémico y en casos extremos provocando severa
resistencia a la insulina, a pesar de que algunos
animales con anticuerpos antiinsulina se mantienen
estables. La presencia de estos anticuerpos también
puede causar fluctuaciones erraticas e imprevisibles
en la glucemia. La creacion de anticuerpos contra la
insulina puede afectar la farmacocinética de la insulina
exogena al perjudicar su farmacodinamica o neutralizar
su efecto. Estos anticuerpos se desarrollan en algunos
animales después del inicio de la terapia insulinica en
respuesta a aplicaciones repetidas de la hormona para
promover el control glucémico; sin embargo, no todos
los animales desarrollan anticuerpos, probablemente
debido a la tolerancia del sistema inmune a la proteina
exdgena que estd siendo administrada diariamente.
Estos anticuerpos difieren de los encontrados en
pacientes que desarrollaron autoinmunidad contra la
insulina endoégena y otros componentes de los islotes
pancreaticos. Existe gran variacion en el tiempo
de insulinoterapia necesaria para la formacion de
anticuerpos, algunos animales desarrollan anticuerpos
un mes después del tratamiento y otros nunca llegan a
desarrollarlos. Algunos estudios sugieren la necesidad
de un adyuvante para que se formen anticuerpos
contra la insulina, como son las impurezas y las
sustancias utilizadas a fin de aumentar el efecto de la
insulina (protamina). Las diferencias en la estructura
y secuencia de aminodacidos de la insulina inyectada
con respecto a la insulina enddgena influyen en la
formacion de anticuerpos. En perros, la insulina porcina
es la menos antigénica por presentar una secuencia de
aminoacidos idéntica a la insulina canina. La insulina
humana difiere en apenas un aminodcido, mientras
que la bovina difiere en dos, siendo por tanto la mas
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inmunogénica y menos indicada para su uso en perros
diabéticos. A pesar de que es poco frecuente en perros,
cuando se desconoce la causa del pobre rendimiento
del tratamiento es necesario valorar la posibilidad de
que sea por la creacidon de anticuerpos antiinsulina.

— Resistencia insulinica

La resistencia insulinica es una condicion en
la cual una cantidad normal de insulina produce una
respuesta biologica deficiente, y puede estar causada
por problemas previos a la interaccion de la insulina
con su receptor o problemas en el receptor o en las
cascadas fosforilativas posreceptor. Los defectos
prerreceptor son derivados de una reduccién en la
cantidad de insulina metabdlicamente activa, por un
aumento en la degradacion de la insulina, o por la
creacion de anticuerpos antiinsulina. Los defectos
de receptor se deben a la menor concentracion de
receptores de insulina en la membrana plasmatica, con
reduccioén en la actividad tirosina quinasa del receptor.
Los defectos posreceptor son consecuencia de una
reducida concentracion y fosforilacion de IRS-1 e
IRS-2, fosfatidil-inositol 3-hidroxiquinasa, mutaciones
en los transportadores de glucosa, alteraciones tejido-
especificas en la produccion de GLUT-4, defectos en
la translocacion intracelular de GLUT-4 o en las vias
de senalizacién y enzimas intracelulares.

Existen diversos factores que pueden estar
involucrados en la modulacion de la accion de la
insulina y de la resistencia insulinica, como por
ejemplo la insulina per se, el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), interleucinas, dcidos grasos y
productos derivados de la glucosilaciéon de proteinas
que influyen en la accidon de la insulina a través de
interferencias con las vias de sefializacién de su
mecanismo de accion. El tejido adiposo desempena
un papel esencial en la resistencia a la insulina. Los
acidos grasos libres procedentes de los adipocitos
son los responsables de los disturbios posreceptor
que producen la resistencia, asi como otras sustancias
secretadas por estas células, como las adipocitocinas,
leptina y TNF-a. Los problemas en los receptores y en
las cascadas fosforilativas posreceptor son dificiles de
diferenciar y pueden ocurrir juntos. Se atribuyen a la
obesidad y a la desregulacion en el metabolismo de los
acidos grasos, o a disturbios intercurrentes que causen
mayor secrecion de hormonas antagdnicas a la insulina,
como el cortisol, glucagdn, adrenalina, hormona del
crecimiento, progesterona y hormonas tiroideas. A
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nivel experimental, en perros hiperinsulinémicos se
descubrio que el aumento de insulina influye en la
aparicion de resistencias periféricas. Fue comprobado
que los mecanismos de resistencia a la insulina se
deben a una menor captacion de glucosa inducida por la
insulina o auna alteracion en la cinética de captacion de
glucosa por reduccion en la actividad tirosina quinasa
del receptor de insulina. La presentacion de glucemias
altas con poca reduccion después de la administracion
de insulina indica la existencia de resistencia a la
insulina por enfermedad intercurrente o medicaciones.
También se puede sospechar de resistencia a la insulina
cuando el control glucémico es erratico y hay necesidad
de cambiar constantemente la dosis de insulina para
mantenerlo. Otras causas pueden ser la hiperglucemia
por estrés, el efecto Somogyi, problemas con la terapia
insulinica y enfermedades intercurrentes.

Prondstico de la diabetes mellitus

El éxito de la terapia a largo plazo en los animales
diabéticos ha mejorado mucho en los ultimos afios
gracias a los grandes avances en las tecnologias
disponibles, como los estudios de manejo nutricional del
paciente diabético, las diferentes terapias con insulina,
las mejoras en el tratamiento de las enfermedades
concomitantes, asi como el mejor conocimiento de
los duefios sobre las necesidades de estos animales.
Todo ello ha contribuido notablemente a la reduccion
de los indices de mortalidad. En general, el pronostico
de perros diabéticos depende en parte del compromiso
del propietario para tratar el trastorno, la facilidad de
controlar la glucemia y la presencia y reversibilidad
de las enfermedades concomitantes asi como de las
complicaciones cronicas asociadas al disturbio. Los
pacientes diabéticos viven un promedio de tres anos
desde el diagnoéstico, aunque los perros diabéticos que
sobreviven los primeros seis meses pueden facilmente
vivir mas de cinco afios con la enfermedad si hay un
adecuado cuidado de los propietarios y evaluaciones
frecuentes por el veterinario.

Trastornos congénitos en enzimas
del metabolismo de los glucidos

Disturbios de almacenamiento del glucogeno

Se caracterizan por la acumulacion exagerada de
glucogeno en el higado y el musculo debido a fallas



enzimaticas en el metabolismo de glucégeno, siendo
particularmente importantes en humanos. Por lo general
son trastornos hereditarios ligados a genes recesivos.
Son conocidos ocho tipos de esos disturbios, de los
cuales cuatro han sido descritos en animales. La Tabla
5.6 muestra los tipos de disturbios del almacenamiento
de glucdgeno, las enzimas involucradas, los principales
signos clinicos y las especies en que han sido reportados.

Anemia hemolitica congénita

La anemia hemolitica congénita es una enfermedad
rara en animales y humanos y es debida a un gen
homocigotico recesivo que afecta la sintesis de la
enzima piruvato quinasa (PK, enzima de la glucoélisis)
en los reticulocitos, disminuyendo la cantidad de la
enzima en los eritrocitos. Los niveles de la enzima
en los eritrocitos de los animales afectados son del
orden de 5% a 25% de los niveles normales. Como
resultado, se produce acumulacion de intermediarios de
la via glucolitica, con disminucion de la produccion
de piruvato y lactato, y severa reduccion en la
produccion de ATP. La falta de ATP en el eritrocito
afecta la actividad de labomba NaK ATPasa, necesaria
para mantener el equilibrio electrolitico y la forma
biconcava de la célula sanguinea, esencial para el
desplazamiento facil de los eritrocitos a través de los
capilares y el intercambio de oxigeno con los tejidos.
El metabolismo energético resulta marcadamente
perjudicado en animales con deficiencia de piruvato
quinasa (PK), haciendo que disminuya la vida media
eritrocitaria con consecuentes hemolisis y anemia.
Ocurre un efecto compensatorio, en el que se observa
a hiperplasia eritroide en la médula 6sea seguida de
marcada reticulocitosis en la sangre periférica. Esta
deficiencia solo se evidencia en los eritrocitos, ya que
dependen de la via glucolitica para obtener ATP. Los
niveles de ATP en los reticulocitos son adecuados,
puesto que estas células pueden producir ATP por la
via de la fosforilacion oxidativa en las mitocondrias.

Laanemia hemolitica cronica hace que la absorcion
intestinal de hierro sea excesiva, acumulandose en el
higado para desarrollar hemosiderosis, hemocromatosis
y/o fibrosis. A diferencia de otras especies, los perros
con deficiencia de piruvato quinasa evolucionan
a progresivas mielofibrosis y osteoclerosis. La
osteosclerosis puede diagnosticarse mediante una
radiografia de huesos largos en animales con un afio
de vida, y a los tres afios puede obstruir completamente
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las cavidades medulares. Los animales afectados
mueren entre el afio y los cinco afios de vida debido
a la disfuncion hepatica y medular. El diagnéstico de
la enfermedad se realiza entre los cuatro meses y el
primer afio de vida. Los animales afectados tienen
pocos signos clinicos durante el primer afio de vida,
aunque presentan anemia severa. Los signos clinicos
son variables e inespecificos, puede presentarse letargo,
depresion y disminucion del apetito. La caracteristica
clinica mas observada es una anemia hemolitica severa,
altamente regenerativa, intolerancia al ejercicio y
palidez de mucosas. Los animales pueden presentar
taquicardia, soplo sistolico, hepatoesplenomegalia y,
raramente, ictericia. Los felinos también presentan
anemia hemolitica cronica y esplenomegalia, aunque
a diferencia de los perros no evolucionan hacia
osteosclerosis. Una forma precoz de identificar el
trastorno es comparar el comportamiento entre los
cachorros de la misma camada. Muchos animales
acaban siendo tratados por otras enfermedades, como
hemoparasitosis o anemia hemolitica inmunomediada.

El diagnéstico debe realizarse con base en los
signos clinicos, considerando el tipo de nutricion, la
existencia de infecciones y el grado de crecimiento,
asi como otros factores que pueden influir en las vias
metabdlicas. Tras excluir las causas mas comunes
de anemia hemolitica, como son la inmunomediada,
toxica o infecciosa, ha de considerarse la posible
existencia de una deficiencia de PK. En el hemograma
se observa anemia hemolitica regenerativa severa,
con un hematocrito que varia del 17% al 28%. La
anemia por lo general es macrocitica e hipocromica,
el VCM varia entre 86 y 105 fL y el CHCM entre 25
y 32 g/dL. El recuento de reticulocitos no corregido
varia entre el 12% y el 66%, y el corregido entre
0,5 a 1,5 x 10%uL. Los valores de hematocrito y
reticulocitos disminuyen a medida que la mielofibrosis
y la osteosclerosis se vuelven més severas. El recuento
de leucocitos puede estar normal o aumentado con
neutrofilia madura. El recuento de plaquetas puede ser
normal o ligeramente aumentado. También es posible
observar policromasia y anisocitosis de moderada a
intensa, asi como la presencia de eritrocitos inmaduros.
En el frotis sanguineo se pueden apreciar equinocitos,
esquistocitos y acantocitos en animales sometidos
a una esplenectomia. En la médula 6sea se aprecia
hiperplasia eritroide con intensa eritrogénesis. La
bioquimica sérica muestra pocas alteraciones, siendo
lo més relevante la existencia de hiperbilirrubinemia
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Tabla 5.6 Tipos de disturbios del almacenamiento de glucogeno

Tipo Enzima deficitaria

Signos clinicos

Especie

I (Von Gierke) Glucosa-6-fosforilasa

II (Pompe) a-glucosidasa

I (Cori) Enzima desramificante

IV (Andersen) Enzima desramificante

V (McArdel)  Fosforilasa muscular

VI Fosforilasa hepatica

VII (Tarui) Fosfofructoquinasa muscular
VI Fosforilasa quinasa

Hepatomegalia, hipoglucemia
Hepatomegalia, cardiomegalia,
muerte precoz

Hepatomegalia, hipoglucemia,
muerte precoz

Similar a tipo I1I

Acumulacion de glucogeno
muscular

Acumulacion de glucogeno hepatico

Acumulacion de glucogeno
muscular

Hepatomegalia, hipoglucemia

Caninos

Bovinos, caninos,
codornices

Perro Pastor Aleman
Solo humano
Solo humano
Solo humano
Solo humano

Rata, raton

no conjugada, con disminucion de la haptoglobina. A
nivel radiografico hay aumento de la densidad dsea,
sobre todo en los animales mas viejos.

El tratamiento es basicamente sintomatico. El
uso de corticoesteroides y la esplenectomia parece
minimizar los signos clinicos de anemia intermitente.
No obstante, varios autores citan que la esplenectomia
no se ha mostrado efectiva para disminuir el grado de
hemodlisis, siendo indicada en animales que tienen crisis
frecuentes para minimizar la hemolisis extravascular.
Las transfusiones sanguineas con donadores compatibles
son necesarias en casos de que el hematocrito sea
menor del 10%. El uso de inmunoglobulina humana
intravenosa puede ayudar a estabilizar la anemia
hemolitica, puesto que bloquea los receptores Fc de
los macrofagos y liga los anticuerpos circulantes,
disminuyendo los disturbios inmunohematologicos;
sin embargo, no promueve su supervivencia a largo
plazoy los tratamientos repetidos pueden ser peligrosos,
ademas de tener un elevado costo. Al tratarse de un
trastorno hereditario es fundamental reconocer no solo
los animales afectados, sino también los portadores
que pueden transmitir el gen mutante. Con este fin se
han desarrollado controles bioquimicos y moleculares
que detectan la mutacion en el gen.

Sindrome de estrés en porcinos

Ocurre en cerdos particularmente susceptibles
al estrés, sobre todo cuando son transportados al
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frigorifico. Los animales presentan fiebre y su carne
esta palida, retiene aguay su pH es acido, conformando
la llamada carne PSE (pale, soft, exudative). El
musculo es el organo afectado, se vuelve rigido y
genera calor y acido lactico. El problema parece
residir en una alteracion del control alostérico de
las enzimas 6-fosfofructoquinasa y/o fructosa-1,6-
difosfatasa que acelera el ciclo futil que hidroliza
ATP con produccion de calor:

ATP + H,O0 — ADP + Pi + calor

El uso de halotano en humanos produce un
efecto similar, causando una ‘hipertermia maligna’,
con dramatico aumento de la temperatura corporal,
acidosis metabolica y respiratoria, hipercalemia y
rigidez muscular. Por ese motivo este trastorno también
se conoce como una alteracion del ‘gen halotano’.

Fructosuria e intolerancia a la fructosa

La fructosa puede suplir el 30% - 60% de
las necesidades de glucosa en los animales. Sin
embargo, algunas deficiencias genéticas de las enzimas
responsables de metabolizar la fructosa pueden causar
trastornos metabdlicos. La deficiencia de fructoquinasa,
primera enzima de la via de la fructdlisis, produce una
fructosuria sin mas sintomas especificos que los altos
niveles de fructosa en la sangre y en la orina después
del consumo de este monosacarido. En este caso, el
90 % de la fructosa puede ser metabolizada por otras
vias. La intolerancia a la fructosa estd causada por



la falta de la enzima fructosa-1-fosfato aldolasa, que
hace que se acumule fructosa-1-P a nivel intracelular,
y se caracteriza por una severa hipoglucemia tras de
la ingestion de fructosa.

Galactosemia

Los humanos pueden presentar defectos congénitos
que originen una galactosemia hereditaria, por la
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incapacidad de metabolizar la galactosa, monosacarido
derivado de la lactosa. El trastorno podria estar en la
enzima galactosa quinasa o en la galactosa-1-fosfato
uridiltransferasa (GALT). En el caso de la primera
enzima, el trastorno es leve y se caracteriza por la
tendencia a formar cataratas. Una falla en la segunda
enzima causa un problema mucho mas grave, ya que
produce retraso en el crecimiento, retraso mental y
falla hepatica fatal.
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