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1. RESUMEN

En este trabajo de fin de grado se ha realizado una actualizacidon bibliografica de una de las
enfermedades metabdlicas mas comunes en gatos, la diabetes felina. Esta patologia se caracteriza
por la presencia de niveles elevados de glucosa en sangre y puede ser originada por distintas
etiologias, que dan un defecto en la produccién de insulina o resistencia a su accidn en los tejidos
diana. Alrededor del 80-90 % de los gatos con diabetes, tienen diabetes mellitus tipo Il. Es una
combinacion de secrecion pobre de insulina y resistencia periférica a la accién de ésta. Se trata de
una de las endocrinopatias con mayor incidencia en la clinica de pequefnos animales y se estima que

afecta a 1 de cada 200 gatos aproximadamente.

Los sintomas mds caracteristicos son la poliuria, polidipsia y polifagia con pérdida de peso. Los
principales factores de riesgo son factores genéticos, obesidad, inactividad, castracién, edad
avanzada, sexo, tratamientos con corticosteroides y progestagenos y las enfermedades

predisponentes como patologias pancreaticas y otras enfermedades endocrinas.

En relacién con el diagndstico de esta patologia es de gran importancia detectarla de forma
temprana y determinar el origen. De esta manera, es posible aplicar un tratamiento adecuado y con
la mayor rapidez posible para evitar complicaciones y conseguir la remisién de la patologia. Algunos

autores resaltan la existencia de marcadores precoces como podrian ser las adipocinas.

El objetivo principal del tratamiento consiste en controlar la glucemia para la desaparicion o
minimizacion de los signos clinicos y con ello garantizar una buena calidad de vida. Al tratarse de una
enfermedad que en la mayoria de los casos requiere tratamiento de por vida, es necesaria la
colaboracién entre el veterinario y el propietario del paciente. Por este motivo, su formacion y los

sistemas de monitorizacidon en casa cobran relevancia.

2. ABSTRACT

In this final degree thesis, a bibliographic update has been carried out on one of the most common
metabolic diseases in cats, "feline diabetes". This pathology is characterised by elevated blood
glucose levels and can be caused by different aetiologies that result in a defect in insulin production
or resistance to its action in target tissues. About 80-90 % of cats with diabetes have type Il diabetes
mellitus (non-insulin dependent). It is a combination of poor insulin secretion and peripheral
resistance to insulin action. It is one of the most common endocrinopathies in the small animal clinic

and is estimated to affect approximately 1 in 200 cats. The most characteristic symptoms are



polyuria, polydipsia and polyphagia with weight loss. The main risk factors are genetic factors,
obesity, inactivity, castration, advanced age, sex, treatment with corticosteroids and progestogens

and predisposing diseases such as pancreatic pathologies and other endocrine diseases.

In relation to the diagnosis of this pathology it is of great importance to detect it early and find out
the origin. In this way, it is possible to apply an appropriate treatment as quickly as possible to avoid
complications and achieve the pathology remission. Some authors highlight the importance of early

markers such as adipokines.

The main point of treatment is to control blood glucose levels so that clinical signs disappear or are
minimised, thereby ensuring a good quality of life. As this is a disease that in most cases requires
lifelong treatment, collaboration between the veterinarian and the patient's owner is necessary. For

this reason, their training and home monitoring systems become relevant.
3. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabdlico con diferentes posibles etiologias
caracterizado por hiperglucemia crdnica con alteraciones en el metabolismo de carbohidratos,
grasas y proteinas, y que resulta de defectos en la secrecidn de insulina o en la sensibilidad a la
insulina en los tejidos diana, o ambos (Miceli et al., 2020-2022). En los gatos, el tipo 2 es el mas
comun entre los diversos tipos de diabetes. Se caracteriza por resistencia a la insulina y disminucidn
de la secrecion de insulina por el fallo de las células B del pancreas. Es muy similar a la DM2
humana, aunque a diferencia de los humanos, el tratamiento puede incluir terapia con insulina
(Sierawska y Niedzwiedzka-Rystwej, 2022). La DM tipo 1 (inmunomediada) es rara en gatos (Sparkles

etal., 2015).

La diabetes mellitus junto con el hipertiroidismo, es la enfermedad endocrina mas frecuente en el
gato y su frecuencia estd aumentando en los Ultimos afios. Ha pasado de una prevalencia de 8
enfermos de cada 10.000 gatos en 1970 a 124 enfermos de cada 10.000 en 1999, y aunque varia
segun el pais, la prevalencia de la enfermedad en los ultimos afios es de 1 de cada 100 gatos (Pérez
Alenza, 2013). Dependiendo de la poblacion estudiada se reporta una prevalencia de 1:100 a 1:500
(Knies, Teske y Kooistra, 2022), y en la poblacién general de gatos en el Reino Unido es de alrededor
del 0,4 % al 0,58 %. (Forcada et al., 2021). Algunos de los factores de riesgo asociados con la
aparicion de esta enfermedad incluyen la obesidad, avanzada edad, inactividad fisica, el sexo,
tratamientos farmacoldgicos con glucocorticoides... (Sparkles et al., 2015). El incremento de estos
factores de riesgo, sobre todo la inactividad (cambio de habitat) y la obesidad, son los responsables

de este aumento en la frecuencia de la enfermedad (Pérez Alenza, 2013). Independientemente de la
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etiologia, los signos clinicos clasicos de poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso son el
resultado de hiperglucemia y glucosuria prolongadas (Behrend et al.,, 2018; Sierawska y
NiedZwiedzka-Rystwej, 2022). El prondstico de esta enfermedad es variable. Supone una pérdida de
calidad de vida del paciente y puede causar la muerte, con unas tasas de mortalidad mayores

durante los 6 primeros meses tras el diagndstico (Nelson y Couto, 2020).
4. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La diabetes mellitus es una enfermedad muy prevalente en los gatos que acuden a la clinica
veterinaria en la actualidad. El incremento en el numero de los gatos como mascota en espacios
interiores supone un aumento de los factores de riesgo para padecer esta enfermedad. Estos
pueden ser una baja actividad fisica, cambios en la dieta y sobrepeso entre otros. Ademas, el
incremento esperanza de vida gracias a la medicina veterinaria, implica una presentacion de
enfermedades que aparecen con mayor frecuencia en animales de avanzada edad. Por todo lo
mencionado, se ha considerado de gran interés realizar una recopilacién bibliografica sobre esta

patologia. Los objetivos principales son:
1) Analizar los diferentes factores de riesgo y origenes de la diabetes en gatos.

2) Estudiar los sintomas mas frecuentes y comprender la fisiopatologia de la enfermedad, asi como

las complicaciones que se pueden derivar.

3) Profundizar en el diagndstico que se aplica habitualmente e investigar marcadores tempranos de

esta endocrinopatia para un diagndstico precoz.

4) Conocer los tratamientos posibles segun la etiologia de la enfermedad.
5. METODOLOGIA

Para este trabajo de fin de grado se ha llevado a cabo una recopilacién bibliografica actualizada
acerca del sindrome de la diabetes felina. Para cumplir los objetivos mencionados anteriormente, se
ha realizado una busqueda de informacién en distintas bases de datos cientificas como Pubmed,

Google Académico, Zaguan, libros de medicina veterinaria, revistas y articulos veterinarios.

“Zagudn” es un repositorio de documentos digitales de la Universidad de Zaragoza cuya finalidad es
mejorar la visibilidad de los fondos bibliograficos y trabajos de investigacidn realizados por la
Universidad de Zaragoza. Durante la busqueda inicial se hizo uso de esta plataforma para orientar el

trabajo y acceder a distintos articulos del tema. Posteriormente se usaron las demas bases de



informacién, principalmente “Google académico”. Este es uno de los servidores con mayor nimero
de resultados de articulos cientificos de la actualidad. Permite localizar documentos de caracter
académico, como libros, tesis, articulos o revistas especializadas y son emitidos por entidades de
gran relevancia como bibliotecas universitarias, congresos y editoriales. También se usé “Pubmed”,
una base de datos producida por la “U.S. National Library of Medicine” que ofrece un gran contenido

de articulos y revistas de libre acceso y de caracter confiable para la comunidad cientifica.

La recopilacion en los buscadores cientificos se hizo en varios idiomas (inglés, castellano,
portugués...) con tal de acceder al mayor nimero posible de informacion. Entre las palabras clave

”n u

destacamos, “diabetes felina”, “hiperglucemia en el gato”, “resistencia a la insulina”, “fisiologia del
pancreas”, “enfermedades felinas metabdlicas” y “endocrinologia veterinaria”. El Unico filtro usado
para la obtencién de documentos fue la fecha de publicacién, priorizando los articulos mds recientes
entre el afio 2018 y 2023. Con las palabras clave “diabetes felina” conseguimos 8.290 resultados,
que quedaron en 3.680 cuando acotamos las fechas entre 2018 y 2023. Con este mismo filtro, pero
en inglés, obtuvimos 14.800 resultados, 17.400 con “hyperglycemia in the cat”, 229.000 con “insulin
resistance”, 17.000 con “pancreas pathophysiology”, 17.100 con “feline metabolic diseases” y

finalmente 17.100 con “veterinary endocrinology”. También se hizo uso de informacion anterior a

esa fecha para la comprension y aspectos generales de la patologia.

Se ha intentado conseguir la informacién mas actualizada y las formas de diagndstico y tratamiento
mas avanzados contrastando muchos de los articulos para contar con una informacién fiable y de

calidad.

6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Fisiologia del pancreas

El pancreas es un érgano que consta de su parte exocrina (la mayor proporcién) y endocrina (1 %).
La porcion endocrina estd formada por los denominados “islotes de Langerhans” (Figura 1), unos
grupos de células secretoras de distintas hormonas con distintas funciones. Las células mas
abundantes con un 60 % de su proporcidn son las células B, encargadas de producir la insulina. Las
células a son el 25 % y son las productoras de glucagdn. En menor proporcidn, las células §, que son
las productoras de somatostatina y las células PP, que secretan el polipéptido pancredtico (Silvestri,

2019)
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Figura 1: Estructura pdncreas endocrino (Silvestri, 2019)

-Insulina: Es una hormona peptidica con un papel anabdlico. Su funcién principal es disminuir la
glucemia (cantidad de glucosa en sangre) para mantenerla dentro de un rango de normalidad
(Silvestri, 2019). En los gatos este rango es 80-120 mg/dL, y a partir de 125 mg/dL, se considera
hiperglucemia (Nelson y Couto, 2020). El estimulo principal para que las células B actuen es la
entrada de glucosa. Al introducirse la glucosa en las células se producen una serie de reacciones que

resultan en la liberaciéon de las vesiculas de insulina hacia la sangre.

La insulina se reparte de forma sistémica hasta llegar a sus receptores (tirosin quinasa), que se
encuentran en mayor proporcidn en las células del musculo esquelético, higado y tejido adiposo. Se
localizan en la membrana plasmadtica y al unirse a ellos, comienzan las cascadas de sefalizacion
dependientes de interacciones proteicas. En concreto la via de la PI3K (fosfatidilinositol 3-quinasa),
es el principal mecanismo por el que la insulina ejerce sus funciones en el metabolismo de la glucosa
y de lipidos (Reyes y Plancarte, 2008). La Insulina actla en los tejidos promoviendo la translocacién
del transportador de glucosa GLUT4 de compartimentos intracelulares a la membrana plasmatica
(Reyes y Plancarte, 2008; Gonzalez-Mujica, 2017), es decir, que hace que aparezcan los canales de
glucosa en la célula (Silvestri, 2019). De esta manera se facilita la transferencia de las hexosas
(glucosa) desde el liquido extracelular al interior de la célula (Gonzéalez-Mujica, 2017). La entrada de
glucosa en las células hepaticas y musculares se traduce en el almacenamiento de la glucosa en
forma de glucégeno y, ademas, se inhibe o frena la sintesis de mas glucosa (gluconeogénesis). En el
tejido adiposo se favorece el almacenamiento de triglicéridos. Por ultimo, a nivel de metabolismo
proteico, sobre todo a nivel muscular, se estimula la sintesis proteica e inhibe el catabolismo

proteico (Silvestri, 2019).

- Glucagén: Es una hormona peptidica cuya produccién y liberacion estd a cargo del pancreas. Se
conoce como la hormona contrarreguladora de la insulina ya que ambas hormonas estan
inversamente relacionadas y cuando la secrecidn de una aumenta la otra disminuye. Una de las

funciones principales del glucagdn es aumentar la liberacidn de glucosa hepdtica (Costa, 2016).



Cuando el organismo necesita glucosa, pero no se ha ingerido recientemente, tiene la capacidad de
degradar todos los depdsitos del higado y del musculo en forma de glucégeno (que se han generado
cuando habia insulina). La glucosa generada de este modo en el higado sera capaz de pasar a sangre,
aumentando la glucemia. Ademas, el glucagdn favorece la gluconeogénesis tanto en el higado como
en el musculo, favorece la movilizacidon de acidos grasos desde el tejido adiposo y, ademas, estimula

el catabolismo proteico, principalmente, por parte del musculo (Silvestri, 2019).

- Somatostatina: La somatostatina es una hormona que regula de forma paracrina las célulasay By
regula las liberaciones de sus hormonas (glucagén e insulina) en respuesta a la ingesta de alimentos

(Silvestri, 2019).
6.2. Diabetes felina: Clasificacion y etiologia

La diabetes mellitus es una patologia que puede tener origenes variables. Se caracteriza por una
hiperglucemia crénica secundaria a la pérdida o disfuncidn de la secrecién de insulina por parte de
las células B, una disminucion de la sensibilidad insulinica en los tejidos, o ambas (Behrend et al.,
2018). Esta falta de insulina o disminucion de la sensibilidad en los tejidos provoca que la glucosa,
acidos grasos y aminoacidos no puedan ser utilizados por los tejidos, acelerando asi la glucogendlisis
y gluconeogénesis a nivel hepatico, a la vez que se presenta acumulacion de glucosa a nivel

sanguineo, causando hiperglucemia (Nelson, 2015).

En el caso de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) lo que ocurre es que al actuar anticuerpos sobre los
islotes de Langerhans los dafan, incluyendo las células B productoras de insulina. Esto causa una
falta total o parcial de la hormona (Silvestri, 2019). En gatos este tipo de diabetes con etiologia
inmunomediada es poco frecuente (Nelson y Couto, 2020) y el tipo mas comun es la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (Sierawska y Niedzwiedzka-Rystwej, 2022). Este tipo se da en animales adultos
y habitualmente obesos (Silvestri, 2019). Si el organismo es obeso, los macréfagos M1
proinflamatorios constituyen la mayoria de la poblaciéon de macréfagos en el tejido adiposo (con mas
M2 antiinflamatorios en individuos delgados). Estos secretan citocinas proinflamatorias, que ademas
de promover la resistencia a la insulina, reclutan otras células inmunitarias en el sitio de la
inflamacién (Sierawska y NiedZzwiedzka-Rystwej, 2022). Ademas, los triglicéridos aumentados en
sangre empiezan a ocupar lugares (receptores tirosin quinasa de la insulina). Compiten con la
insulina y no dejan que esta actle, impidiendo que entre la glucosa a las células. El islote de
Langerhans al inicio aun funciona y puede que al principio no se requiera insulina. Lo que sucede a la
larga, es que el pancreas empieza a producir mas cantidad de esta hormona para compensar que no

estd siendo suficiente (Silvestri, 2019).



Aparte de DM1 y DM2 encontramos otras enfermedades secundarias endocrinas o no endocrinas
gue pueden causar diabetes mellitus, y es de gran interés conocer su etiologia ya que el tratamiento

y el prondstico pueden diferir bastante dependiendo de ésta (Pérez Alenza, 2013) (Tabla 1).

6.2.1. Diabetes mellitus tipo 1/Insulinodependiente

La diabetes mellitus tipo 1 también llamada diabetes insulinodependiente (DMID) es la clase de
diabetes mds comun en el paciente canino (Jané, 2021). Se caracteriza por una ausencia de
secrecién endégena de insulina y dependencia total de su administracidon exdgena para controlar la
glucemia ya que en este caso no se puede controlar mediante la dieta y/o tratamiento con
hipoglucemiantes orales (Nelson y Couto, 2020). Presenta una etologia multifactorial, causada por
una predisposicion genética e inmunolédgica que generard la lisis de células B. Se genera una
hiperglucemia causada por anticuerpos (autoanticuerpos) (Jané, 2021). En gatos la diabetes tipo 1
con etiologia inmunomediada es poco frecuente y aunque se ha descrito la infiltracidn linfocitica de
los islotes, este hallazgo histolégico no es comun y los anticuerpos frente a las células B e insulina no

se han identificado en gatos recientemente diagnosticados (Nelson y Couto, 2020).

6.2.2. Diabetes mellitus tipo 2/No insulinodependiente

La diabetes mellitus tipo 2, conocida como no insulinodependiente (DMNID) es el tipo mas
frecuente en el gato (el 80 %). Estd causada por el desarrollo de la resistencia a la insulina o por la
incapacidad intrinseca de las células B para ejercer su funcidn. Se puede atribuir tanto a factores
genéticos, medioambientales como fisiopatolégicos adyacentes (Jané, 2021). La obesidad y la
inactividad fisica son los principales factores de riesgo de la diabetes mellitus en los gatos y estos
suelen ser de avanzada edad (Gilor et al., 2016). Es muy similar a la DM2 humana, aunque a
diferencia de los humanos, el tratamiento puede incluir terapia con insulina (Sierawska vy
NiedZwiedzka-Rystwej, 2022). De todos modos, resulta un tipo de diabetes complicado y no siempre
es posible el control por medio de insulina. Para poder tratarla se recomiendan dietas especiales,

rutinas de ejercicio y en ocasiones medicamentos hipoglucemiantes orales (Jané, 2021).

Los hallazgos histolégicos comunes en los islotes pancredticos de gatos con DM2 incluyen
amiloidosis especifica de los islotes, degeneracion vacuolar de las células B y una reduccion de
numero de islotes, de células B en el islote 0o ambos (Nelson y Couto, 2020). Cuando hay resistencia a
la insulina y el pancreas produce mas insulina de forma compensatoria, paralelamente se produce
mas amilina (Hormona neuroendocrina que complementa las acciones de la insulina para regular el
control de la glucemia). Su secrecién crénica y excesiva provoca la formacion de depdsitos de

sustancia amiloide en los islotes pancreaticos (Figura 2), que ejercen un poder citotdxico y pueden



provocar su destruccion (Pérez Alenza, 2013; Jané 2021). La gravedad de la amiloidosis en los islotes
y de la destruccidn de células B, determinan si el gato es insulinodependiente o no vy si es posible la
remisién (Nelson y Couto, 2020). Cuando existe una destruccion parcial de los islotes, el tratamiento
con insulina puede ser necesario o no (el control de la glucemia puede ser controlado con la
correccidn de la resistencia a la insulina y dieta). Si hay destruccion total de los islotes, se genera una

DMID que requiere insulina durante el resto de vida del gato (Nelson y Couto, 2020).

e
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Figura 2 (Izquierda A, Derecha B): Pdncreas de gato diabético. A: Inmunohistoquimica para amilina.
Islote con depdsito amiloide y células de los islotes inmunotediidas para amilina (marrén) B: Tincion
con Rojo Congo. Depdsito de material extracelular amorfo, eosinofilico (amiloide) dentro del islote
(Zini et al., 2016).

6.2.3. Diabetes secundaria a otras enfermedades
La DM2 podria ser una categoria apropiada para la mayoria de los gatos diabéticos. Sin embargo,
cuando se asocia a una enfermedad como por ejemplo el hipersomatotropismo, por definicién se
excluye la DM2, y la DM debe clasificarse como “secundaria a una endocrinopatia” (Gilor et al.,
2016). La diabetes en gatos también puede ser secundaria a numerosos trastornos que causan
resistencia a la insulina grave o media o destruccion de las células B (Pérez Lépez, 2020). Entre ellos
encontramos las causas endocrinas y las no endocrinas y es importante el reconocimiento de estos
“tipos especificos de DM” para elegir las mejores opciones de tratamiento y poder emitir un

prondstico mas preciso (Miceli et al., 2020-2022).

6.2.3.1. Causas endocrinas

Segun algunos estudios en Argentina, dentro de los “tipos especificos” de diabetes mellitus en el
gato doméstico, se han reportado varias endocrinopatias. Entre ellas, el hipersomatotropismo es la

causa endocrina mas comun de diabetes mellitus secundaria (14,9 %) (Miceli et al., 2022-2022).

El hipersomatotropismo (HST), o acromegalia, es una enfermedad emergente en gatos diabéticos.
Estudios realizados en Europa indican que entre el 17,8 % (Paises Bajos y Suiza) y el 24,8 % (Reino

Unido) de los gatos diabéticos tienen exceso de hormona de crecimiento (GH). La mayoria de los
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gatos con DM secundaria a HST se vuelven menos sensibles a la insulina y por ellos son mas dificiles
de controlar (Feldman, Fracassi y Peterson, 2020). A veces reciben altas dosis de insulina, que se
informa que llegan a 35 U cada 12 horas y aparte de los sintomas caracteristicos de la diabetes
pueden presentar una cabeza grande con prognatia inferior, organomegalia craneal o respiracion
estertorosa. La concentracion del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) es usado con
frecuencia para la deteccién de acromegalia en los Estados Unidos (Behrend et al., 2018). Este tipo
de diabetes es comun, y el tratamiento con el andlogo de la somatostatina, radioterapia o
hipofisectomia, ha demostrado que cuando el exceso de GH subyacente se maneja adecuadamente,
el control glucémico puede mejorar drasticamente, logrando tasas de remisidn diabética de hasta el

85 % en gatos diabéticos con hipersomatotropismo tratados con hipofisectomia (Gilor et al., 2016).

Entre las demas causas endocrinas destaca el hipercortisolismo como segunda causa mas comun
(6,4 %) seguida del hipertiroidismo (2,5 %). Por ultimo, el hiperaldosteronismo con
hiperprogesteronismo también puede causar DM secundaria en gatos, aunque es la causa que

menos aparece (0,6 %) (Miceli et al., 2020-2022).

6.2.3.2 Causas no endocrinas

Otras etiologias de la DM secundaria o enfermedades implicadas en la resistencia a la insulina
pueden ser las infecciones (del tracto urinario), la inflamacidon crdénica, pancreatitis cronica,
enfermedad intestinal inflamatoria crénica, enfermedades de la cavidad oral (enfermedad dental),
enfermedad renal crénica (ERC), insuficiencia hepatobiliar, insuficiencia cardiaca,
hipo/hipertiroidismo, insuficiencia pancredtica exocrina, hiperlipidemia, neoplasias (carcinoma
adrenocortical secretor de progesterona, glucagonoma, feocromocitoma, adenocarcinoma
pancreatico), farmacos diabetogénicos... (Nelson y Couto, 2020). También se incluyen los defectos
monogénicos de la funcién de las células B, defectos genéticos en la accion de la insulina, diabetes

gestacional... (Gilor et al., 2016.; Behrend et al., 2018).

Tabla 1. Tipos de diabetes mellitus en el gato (Pérez Alenza, 2013)

. Destruccion autoinmune ,
Tipo 1 , Si Permanente.
de células 8.
Depdsito amiloide. L
No inicialmente .
Tibo 2 Transitoria inicialmente.
P Destruccion parcial o Sf Permanente si se hace cronica.
total de células 8.
Si
Hiperadrenocorticismo Destruccion / atrofia de . .
P ) / , / f Requiere altas dosis Permanente.
acromegalia células 6. . .
(resistencia)
Pancreatitis/ Permanente.
adenocarcinoma Destruccion de células 8. Si Transitoria en algunas
pancreatico pancreatitis.




6.3. Cuadro clinico

Los perros y gatos en las primeras etapas de la DM no clinica parecen saludables, tienen un peso
estable y generalmente se identifican como resultado de una evaluacidon de laboratorio de rutina
(Behrend et al., 2018). Cuando no hay insulina o el organismo no es capaz de usarla, la glucosa no
puede entrar a las células y se acumula en la sangre. El exceso de glucosa a nivel plasmatico se filtra
por via renal y se reabsorbe gracias a la funcion tubular, sin embargo, cuando se supera la capacidad
de reabsorcion, la glucosa restante se elimina por la orina (Fernandez et al., 2022). En este momento
es cuando empiezan a aparecer los signos clinicos, como pueden ser la glucosuria, poliuria,
polidipsia, polifagia... (Behrend et al., 2018). Debido a la falta de insulina y al consecuente
incremento de glucagdn, el organismo no puede usar la glucosa, y recurre al gasto de los depdsitos
de glucdégeno del higado y del musculo. También favorece la gluconeogénesis en ambos, el
catabolismo proteico (sobre todo en el musculo) y la movilizacidn de acidos grasos desde el tejido
adiposo. Todos estos cambios elevan la cantidad de glucosa y de acidos grasos libres en la sangre,
causando otros sintomas como adelgazamiento, debilidad y sintomas avanzados de enfermedad en

etapas posteriores (Silvestri, 2019; Fernandez et al., 2022).

Los signos clinicos son similares independientemente de la funcionalidad de los islotes pancredticos
y el diagndstico no proporciona informacidn sobre el estado del islote, la capacidad del gato para
secretar insulina o de la reversibilidad de la resistencia a la insulina. Si podemos saber que todavia
existen células B funcionales cuando la concentracion de insulina basal mayor es de 15 mU/mL
(Rango referencia: 5-20 mU/mL) (Nelson y Couto, 2020). Las manifestaciones clinicas de la DM no
son indicativas de la causa o causas de la enfermedad, pero pueden ser indicativas del estadio y la
gravedad del proceso patoldgico (Gilor et al., 2016). Si se evita la hiperglucemia crénica se puede
frenar el proceso y conseguir la remisidon, pero si esto no sucede, la enfermedad puede evolucionar
hacia numerosas complicaciones (Pérez Alenza, 2013). Independientemente de la etiologia, los

signos clinicos habituales son los mismos e incluyen:

e Glucosuria: El exceso de glucosa en sangre se filtra por via renal y se reabsorbe gracias a la
funcién tubular. Si la cantidad supera la capacidad de reabsorcién renal en gatos (200-280
mg/dL), la glucosa restante se elimina por la orina, dando lugar a glucosuria (Nelson y Couto,
2020; Fernandez et al., 2022).

e Poliuria: Cuando la glucosa se elimina en la orina, actla como un diurético y arrastra agua
con ella mediante osmosis (diuresis osmética) generando volimenes de orina mas
abundantes (Herrera et al, 2012; Fernandez et al., 2022). Esta diuresis osmadtica también se

da cuando los cuerpos cetdnicos en sangre superan el rango, dando cetonuria y agravando la
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poliuria existente (Pérez Alenza, 2013; Nelson y Couto, 2020). Aparece en un 77 % de los
gatos con diabetes no complicada (Pérez Alenza, 2013).

Polidipsia: Al generarse mayores volimenes de orina se da una disminucién de la volemia y
un aumento de la osmolaridad plasmatica, lo que genera una activacion de los
osmorreceptores, poniendo en marcha el mecanismo de la sed y causando polidipsia
(Fernandez et al., 2022). Aparece en un 77 % de los gatos con diabetes no complicada (Pérez
Alenza, 2013).

Polifagia: El balance caldrico negativo que resulta de la glucosuria y el catabolismo tisular
por perdida del eje insulina/glucagdn en estadios mas avanzados, conduce a un aumento del
apetito y la ingesta de alimentos (Fernandez et al., 2022). El organismo no encuentra
saciedad por la deficiencia de insulina y de glucosa a nivel tisular. Esto es percibido por el
centro de la saciedad en la regidn ventro-medial del hipotalamo, y el centro del hambre en
la region lateral del hipotalamo, quienes se encargan de regular el proceso de alimentacién
(Jané, 2021). Esta condicién ocurre en el 23 % de los gatos diabéticos (Pérez Alenza, 2013).
Pérdida de peso: Al no haber insulina, la glucosa no puede entrar a las células y se acumula
en la sangre. Ante la falta de estimulo de insulina, se degradan los depdsitos de glucégeno
del higado y musculo. A su vez, y por el mismo motivo, se movilizan las reservas lipidicas del
tejido adiposo. En cuanto al metabolismo proteico, como en el resto de nutrientes, se pone
en marcha el catabolismo de las proteinas, principalmente a nivel del musculo. Buena parte
de los nutrientes movilizados desde los tejidos y que pasan a sangre, se filtran en el
glomérulo y se pierden en la orina, por este motivo el paciente pierde peso y se debilita
(Silvestri, 2019; Fernandez et al., 2022). Ocurre en el 68 % de los pacientes (Pérez Alenza,
2013).

Letargia, apatia, disminucion de la interaccidon con los miembros de la familia, falta de
acicalamiento y desarrollo de pelaje seco, sin brillo, descuidado y enredado. A medida que
avanza la diabetes mellitus, si el paciente no recibe un adecuado tratamiento, el cuadro
clinico puede complicarse. La resistencia a la insulina y el aumento de las concentraciones
circulantes de hormonas diabetogénicas, sobre todo el glucagdn, acentla la deficiencia y
resistencia de insulina (Fleeman y Gostelow, 2020; Nelson y Couto, 2020). Lo que ocurre es
que se suma el incremento en la produccion de glucosa a nivel hepatico (causado por la
gluconeogénesis y glucogendlisis) con la disminucién de glucosa en los tejidos periféricos
(particularmente del musculo), y a esto se adiciona la insulinopenia, que puede producir la
activacidon de la hormona sensible a lipasa y llevar a una degradacién acelerada de

triglicéridos a acidos grasos libres (Elizondo, Morales y Fernandez, 2022). Las células
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comienzan a tener déficit de glucosa y energia, por lo que se pone en marcha el mecanismo
de la lipdlisis a partir de los triglicéridos para la obtenciéon de acidos grasos libres. En el
higado, estos se convierten en acetilcoenzima A y finalmente en cuerpos cetdnicos
(acetoacetato, B- hidroxibutirato y acetona) que también sirven como fuente de energia
(Pérez Alenza, 2013). El aumento en la produccién de cuerpos cetdnicos incrementa el riesgo
de la cetoacidosis diabética (CAD) (Elizondo, Morales y Fernandez, 2022). En esta
complicacién, la relacién normal entre los cuerpos cetdnicos se modifica, los niveles de B-
hidroxibutirato son mas elevados que el resto y su produccién es excesiva. A medida que
avanza su produccién, el sistema tampdn del organismo se satura y se genera acidosis
metabdlica, caracterizada por un aumento tisular de iones hidrégeno y una disminucién de
iones bicarbonato (Pérez Alenza, 2013; Nelson y Couto, 2020). El empeoramiento de la
cetonemia, acidosis metabdlica, y su gravedad, son los causantes de que el paciente esté
letargico y apatico y provoca que dejen de comer (anorexia) y beber (deshidratacién),
complicando el cuadro. Estos signos ocurren en el 47-49 % de los gatos diabéticos (Pérez
Alenza, 2013).

Dolor abdominal y vémitos: Aparecen con el desarrollo de la cetonemia y la acidosis
metabdlica y pueden deberse a una pancreatitis concurrente (Nelson y Couto, 2020). Ocurre
en el 23 % de los gatos aproximadamente (Pérez Alenza, 2013).

Deshidratacion: La pérdida de agua debida a la poliuria causada por la diuresis osmdtica,
conlleva la pérdida de electrolitos como potasio, sodio, cloro, calcio y magnesio, y produce
esta deshidratacion. Esta se agrava cuando el animal estad letargico y deja de beber. La
deshidratacién puede conllevar hipovolemia, baja perfusion de los tejidos, desarrollo de
azotemia prerrenal y una disminucion de la capacidad de excrecion de glucosa y de los iones
de hidrdogeno, agravando el cuadro clinico (Pérez Alenza, 2013; Nelson y Couto, 2020;
Fernandez et al., 2022). La deshidratacién ocurre en el 50 % de los casos (Pérez Alenza,
2013).

Taquipnea: Es la respuesta del organismo para contrarrestar la acidosis metabdlica en caso
de que la diabetes se complique con cetoacidosis diabética. Los pacientes con CAD cursan
con un aumento de ventilacion de forma compensatoria a la disminucion del PH. Si
evoluciona a acidosis metabdlica grave, se observa una respiracion lenta y profunda y esto
se puede deber a la depresidn del estado de conciencia o a una disminucién en la actividad
de los musculos inspiratorios por las alteraciones electroliticas (particularmente hipocalemia

e hipofosfatemia) (Rojas et al., 2018; Nelson y Couto, 2020).
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Taquicardia o arritmias: Aunque en el desarrollo de la CAD suele existir un déficit de
potasio, al inicio de esta complicacién, la acidosis favorece el escape de potasio de las células
al exterior, y su incremento puede causar alteraciones a nivel cardiaco (Jumbo et al, 2020;
Nelson y Couto, 2020).

Aliento cetdnico: Algunos gatos con cetoacidosis diabética pueden presentar un fuerte olor
a acetona en el aliento (Nelson y Couto, 2020).

Hepatomegalia: Se debe al aumento de la movilizaciéon de grasas causada por los procesos
de catabolismo (lipdlisis a partir de los triglicéridos para la obtencion de acidos grasos libres)
que se dan cuando el organismo no es capaz de obtener energia de la glucosa (Pérez Alenza,
2013). Esta movilizacion de grasas también conduce a lipidosis hepatica,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (Behrend et al., 2018). Esto ocurre en el 21 % de
los pacientes (Pérez Alenza, 2013).

La neuropatia diabética es una de las complicaciones diabéticas mas comunes en los gatos
y, aunque afecta al 90 % de los individuos, sélo el 10 % de ellos presenta signos neuroldgicos
(Sierawska y Niedzwiedzka-Rystwej, 2022). Resulta del proceso crénico de la hiperglucemiay
falta de control de la insulina, que dana las células nerviosas mediante la atrofia axonal de
las fibras mielinizadas y amielinicas, la desmielinizacion y acumulacion intraaxonal de
glucégeno (Ferri, 2022). El dafio en los nervios incluye cambios en las células de Schwann
similares a los observados en humanos con diabetes (Sierawska y Niedzwiedzka-Rystwej,
2022). Afecta principalmente a las extremidades pélvicas y a la conduccién nerviosa motora
(Sierawska y NiedZzwiedzka-Rystwej, 2022). Los signos clinicos caracteristicos incluyen la
postura plantigrada en el 3 % de los casos, donde los tarsos tocan el suelo cuando el gato
camina ((Pérez Alenza, 2013; Nelson y Couto 2020). También puede aparecer debilidad o
paresia de los miembros posteriores, atrofia muscular, reduccion en la capacidad de salto,
respuestas posturales anormales, ataxia, reflejo patelar deficiente... (Nelson y Couto, 2020;
Sierawska y NiedZzwiedzka-Rystwej, 2022). Los signos clinicos pueden progresar hasta afectar
a las extremidades anteriores dando una postura palmigrada (Nelson y Couto, 2020). Su
diagnodstico generalmente se basa en la presencia de signos clinicos, aunque también es
posible detectar anormalidades electromiograficas, realizar biopsia de nervio y musculo
(Jané, 2021). Actualmente no existe un tratamiento especifico, pero los signos clinicos
suelen revertir mediante el control de la glucemia, aunque cuanto mas dure y mas agresiva
sea la neuropatia, mas dificil serd este control (Nelson y Couto, 2020).

La retinopatia diabética es una complicacidn que dafia los vasos sanguineos de la retina. La

hiperglucemia mantenida lleva a la formaciéon de AGEs (productos de glicacidn avanzada)
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qgue pueden acumularse en proteinas del cristalino y en las membranas basales de los
capilares retinales. En el cristalino generan opacidad con la consecuente formacién de
cataratas, y en la membrana basal de los capilares retinianos, aumentan su permeabilidad al
ser glicosilada, permitiendo salida de plasma rico en lipoproteinas que forman exudados
céreos, y que si estan cerca de la macula pueden disminuir la agudeza visual. En este
proceso también se debilita la pared capilar por la pérdida de los pericitos causando
microhemorragias, microaneurismas y microtrombos, que pueden ocluir los capilares y
generar isquemia retinal. El tejido retinal en respuesta a la isquemia produce VEGF
(sustancia que ayuda a fomentar el crecimiento de vasos sanguineos nuevos). Los vasos de
neoformacién invaden el cuerpo vitreo y al romperse pueden causar hemorragia vitrea que
lleva a la ceguera (Fernandez et al., 2022). En los diabéticos felinos, las cataratas diabéticas a
menudo se desarrollan junto con la opacificacién lineal de la corteza posterior y cataratas
corticales o placas subcapsulares posteriores. La ceguera completa debido a cataratas
diabéticas es muy rara en gatos adultos, pero los gatitos pueden desarrollar cataratas mas
graves que provoquen ceguera (Sierawska y NiedZwiedzka-Rystwej, 2022).

Infecciones concomitantes: Las infecciones son otra complicacidon a la que el paciente
diabético es susceptible al estar implicada en la resistencia a la insulina (Behrend et al.,
2018). Se han hecho reportes sobre diferentes tipos de infecciones. Las infecciones dentales
pueden estar asociadas a signos como aumento de la placa dental, sarro, abrasiones,
fracturas dentales generalizadas y gingivitis. Cuando no se logra controlar de forma
adecuada la DM se desarrolla una disrupcién en la resistencia a infecciones por deficiencia
en la funcién granulocitica y retraso en la reparacién de heridas. Las infecciones
acompafiadas de cetoacidosis diabética pueden ser encontradas en mas de la mitad de los
pacientes (55,6 % infeccidén con Escherichia coli por cultivo de orina) (Jané, 2021).

La nefropatia diabética se define como un sindrome clinico caracterizado por albuminuria
persistente y una disminucion de la tasa de filtracion glomerular en pacientes con diabetes
mellitus (Al-Ghazlat et al, 2011). Es una complicacién grave de la diabetes en humanos, pero
es rara en los gatos. Sin embargo, dado que la enfermedad renal en los gatos mayores puede
ser tan comun como la diabetes, es dificil determinar si se debe al dafio provocado por esta
patologia. La incidencia de enfermedad renal crénica en gatos oscila entre el 17 y el 63 % vy
segln un estudio, en gatos recién diagnosticados, el 13 % desarrollé la enfermedad durante
un seguimiento de 6 meses (Sierawska y NiedZwiedzka-Rystwej, 2022). Los resultados de
otras investigaciones muestran que la microabuminuria es comun en gatos con diabetes

mellitus y es mayor en los gatos diabéticos que en los no diabéticos con otras enfermedades
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y sanos (70 %, 39 % y 18 % respectivamente). También la prevalencia de proteinuria se
muestra significativamente mayor en el gato diabético que en los gatos control (70 %, 35 % y
9 % respectivamente) (Al-Ghazlat et al., 2011). En relacién a la frecuencia de enfermedad
renal crénica (ERC) se ha evidenciado mediante andlisis ajustados por edad y raza, que los
gatos con diabetes tienen cuatro veces mds probabilidades de tener enfermedad renal
crénica en comparacion con los gatos sin diabetes (44 % frente a 11 % respectivamente)
(Pérez Lopez et al., 2019). Por otro lado, los marcadores de enfermedad renal no estan
asociados con la puntuacion de la condicion corporal en los gatos, y por tanto la obesidad no
parece estar relacionada con la enfermedad renal crdnica en gatos adultos (Pérez Lépez,

2020).

La diabetes también puede estar implicada en el aumento del desarrollo de enfermedades cardiacas
y cambios ecocardiogréficos, pero todavia hay pocos estudios que evaltden el impacto de la diabetes
en las enfermedades cardiacas en gatos (Sierawska y NiedZzwiedzka-Rystwej, 2022). Eventualmente,
si la diabetes no se trata o se controla de manera inadecuada, se desarrollan signos sistémicos de
enfermedad que dan un compromiso progresivo de la salud del paciente y que pueden provocar la

muerte (Behrend et al., 2018).

6.4. Diagnostico

6.4.1. General/ clasico
La diabetes mellitus manifiesta en gatos se define como el aumento persistente de la glucosa en
sangre en ayunas (mas de 126 mg/dL - 7 mmol/L), respaldado por otras pruebas diagndsticas (Gilor
et al., 2016). El diagndstico de la diabetes mellitus estd basado en tres hallazgos, que son la
presencia de signos clinicos de la enfermedad, la hiperglucemia persistente en ayuno y la glucosuria
(Nelson y Couto, 2020) y las metodologias tradicionales para obtener informacion sobre el control
glucémico incluyen la medicion puntual de glucosa en sangre, la medicidn de glucosa en orina, la
medicion de la concentracién de fructosamina en suero y las curvas de glucosa (Knies, Teske y

Kooistra, 2022).
Con todo o descrito el diagndstico de la diabetes se realiza en funcién de:

e Sintomatologia clinica: La DM se diagnostica con mayor frecuencia en animales de edad
media y geriatrica. Es raro el diagnostico gatos jovenes. La anamnesis tipica de un animal con
esta patologia incluye los signos clinicos clasicos de poliuria, polidipsia y polifagia junto a
pérdida de peso. Los dos primeros suelen ser constantes pero la polifagia puede no

presentarse o incluso estar disminuida por otras enfermedades subyacentes que producen

15



una falta de apetito, como puede ser la pancreatitis o una cetosis (Fracassi, 2017). Algunos
pueden presentar letargo, debilidad y mala condicién corporal y postura plantigrada entre
otras (Behrend et al., 2018).

Hiperglucemia persistente: Se considera hiperglucemia cuando esta se encuentra por
encima de 125 mg/dL (Nelson y Couto, 2020) y se recomienda realizar la determinacion
mediante un glucometro midiendo la sangre entera ya que da resultados mas precisos
respecto a resultados obtenidos por bioquimica (Suchowersky et al., 2021). Es muy
importante descartar una posible hiperglucemia por estrés, ya que es muy comun en gatos y
puede estar alterando los resultados (Behrend et al., 2018). Puede elevar la glucosa en
sangre incluso por encima de 300 mg/dL (Nelson y Couto, 2020).

Glucosuria: Se realiza un analisis general de orina con deteccidon de glucosa y densidad
relativa. La glucosa urinaria se da cuando los niveles séricos de glucosa en gatos superan los
200-288 mg/dL (11-16 mmol/L). En cuanto a la densidad relativa de la orina, suele ser 1.026-
1.035 g/mL (Sierawska y Niedzwiedzka-Rystwej, 2022). Se debe tener cuidado también con
la hiperglucemia transitoria inducida por estrés. La glucosuria normalmente no se desarrolla
en gatos con hiperglucemia por estrés, pero si el estrés es prolongado puede aparecer
(Nelson y Couto, 2020).

Medicidon de la fructosamina: Es el total de proteinas plasmaticas que han sufrido el proceso
de glicacion proteica. Su concentracion en sangre puede determinar la concentracidén de
glucosa en sangre hasta 2-3 semanas antes de su determinacién. Desafortunadamente, el
uso de fructosamina no siempre es eficaz porque se han informado gatos sanos con niveles
de fructosamina naturalmente elevados y gatos con DM2 con niveles normales de
fructosamina (Sierawska y NiedZwiedzka-Rystwej, 2022). Es posible que no aumente en
gatos con DM de inicio reciente y/o leve (Sparkles et al., 2015). Ademas, los resultados
pueden verse reducidos en el caso de anemia, hipertiroidismo y niveles bajos de proteinas

plasmaticas... (Sierawska y Niedzwiedzka-Rystwej., 2022).

Por todo lo descrito, el diagndstico debe ser integrado y no determinar la patologia con una sola

prueba diagndstica. Por ello deben estar presentes los signos clinicos, monitorizar en un ambiente

sin estrés como el hogar y/o la medicion de fructosamina, que indica una hiperglucemia mantenida

en el tiempo (Nelson y Couto, 2020). También es recomendable una evaluacién de laboratorio

completa (hemograma completo), bioquimica con electrolitos, andlisis de orina con cultivo,

proporcion de proteina/creatinina en orina (UPC), triglicéridos, presidn arterial (PA) y tiroxina (T4)

para confirmar el diagndstico y descartar otras enfermedades (Behrend et al., 2018).

Los hallazgos tipicos incluyen (Nelson y Couto, 2020):
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e Hemograma completo: Normal a no ser que exista pancreatitis o infeccidn (leucocitosis
neutrofilica, neutrofilos toxicos).

o Perfil bioquimico sérico: hiperglucemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, actividad
alanina aminotransferasa y fosfatasa alcalina aumentadas.

e Concentracion sérica de tirotoxina para descartar hipertiroidismo

e Urianalisis con cultivo bacteriano: Densidad urinaria (superior a 1.025 g/mL en general),
glucosuria, cetonuria variable, proteinuria, bacteriuria.

e Pruebas auxiliares: En caso de pancreatitis valorar la lipasa pancreatica felina (fPL) especifica
en suero (normal o aumentada), lipasa sérica (normal o aumentada o baja en insuficiencia
pancreatica) y la concentracidn de insulina sérica de referencia.

e Ecografia abdominal: Si es posible hacerla, es muy util para valorar el higado, los rifiones, las

glandulas adrenales y especialmente el pancreas, por la pancreatitis cronica.

6.4.2. Ultimos estudios/ marcadores precoces

En base a las similitudes de la DM2 entre humanos y gatos, los biomarcadores precoces en humana
también podrian servir en el diagnéstico de esta enfermedad en gatos (Sierawska y Niedzwiedzka-
Rystwej, 2022). Las adipocinas son todas las sustancias secretadas por el tejido adiposo y hay
distintos tipos. Entre ellas encontramos hormonas, citosinas y quimiocinas. Algunas dan como
resultado una inflamacidn crénica, que puede desempefiar un papel clave en el desarrollo de
enfermedades metabdlicas. De este modo, la inflamacidn inducida por la obesidad es un importante

factor causante de resistencia a la insulinay DM2.

Aunque no hay muchos estudios acerca de estas adipocinas en gatos y su uso no estad muy
extendido, podrian ser utilizadas como marcador precoz de diabetes mellitus felina y las adipocinas
que se proponen como marcadores precoces de diabetes mellitus 2 en gatos son las siguientes
(Tabla 2):

e La leptina es una adipocina implicada en la supresién del apetito, el gasto de energia y la
modulacion de la sensibilidad a la insulina (Nelson y Couto, 2020). Los niveles altos de
leptina estan estrechamente relacionados con una masa grasa corporal alta, aunque
curiosamente, se ha observado que los diabéticos con un indice de masa corporal alto tienen
niveles de leptina mas bajos un que los no diabéticos con un IMC alto. Se ha indicado que los
niveles bajos de leptina tienen un efecto significativo en el aumento del riesgo de desarrollar

resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 (Sierawska y NiedZzwiedzka-Rystwej, 2022).
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e La adiponectina es una adipocina que aumenta la sensibilidad de la insulina y tiene
propiedades antiinflamatorias (Nelson y Couto, 2020). En humanos con obesidad, resistencia
a la insulina y DM2, sus niveles estan reducidos y pueden usarse para predecir el desarrollo
de estas enfermedades. Ciertos estudios demuestran que los gatos con diabetes tenian
niveles de adiponectina un 61 % mas bajos que los gatos sanos de peso normal, y un 45 %
mas bajos en comparacion con los gatos obesos sanos (Sierawska y Niedzwiedzka-Rystwej,
2022).

e Resistina: Su funcidn es reducir la inflamacién en macréfagos, células mononucleares de
sangre periférica y células vasculares. Estd implicada en el desarrollo de la resistencia a la
insulina y sus niveles estan elevados en humanos obesos y con DM2, pero no hay datos para
gatos con DMZ2. Si se conoce que sus niveles aumentan con el aumento de condicion
corporal y la masa de grasa corporal en gatos (Sierawska y NiedZzwiedzka-Rystwej, 2022).

e Omentina: Tiene funciones reguladoras, modula la secrecidon y sensibilidad a la insulina. En
personas con obesidad y DM2, los niveles de omentina son mds bajos que en personas
sanas. En gatos hay estudios que afirman que sus niveles no dependen de la condicion
corporal pero son un 56 % mas altas en los machos (Sierawska y NiedZzwiedzka-Rystwej,
2022), considerandose el sexo masculino, un factor predisponte de DM2 en gatos. (Sparkles

et al., 2015; Sierawska y NiedZwiedzka-Rystwej, 2022).

Dentro de las adipocinas propuestas, encontramos también el factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a), cuyos niveles aumentan en gatos con aumento de peso, aungque no se muestran
cambios muy significativos entre gatos de peso normal y obesos. Finalmente se conoce que la IL-
6 estd correlacionada con el desarrollo de complicaciones de la DM2 en gatos y sus niveles se
encuentran elevados en gatos obesos (Sierawska y Niedzwiedzka-Rystwej, 2022).

Tabla 2: Cambios en los niveles de adipocinas seleccionadas en gatos y humanos con DM2 y

obesidad en comparacién con individuos sanos. (Adaptado de Sierawska y NiedZzwiedzka-Rystwej,
2022).

Adipocina DM2 Gato DM2 Humano Gato obeso Humano obeso
LEPTINA ™ 0 0 0
ADIPONECTINA N% N N N2
RESISTINA ND ™ ™ ™
OMENTINA ND NE NE

TNF-a ND N 0 0

IL-6 ND N 0 T
M (Niveles incrementados) |/ (Niveles disminuidos) --- (Sin cambio) FI (No hay Datos)
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6.5. Tratamiento

El tratamiento exitoso de la diabetes mellitus en gatos consiste en conseguir signos clinicos minimos
o nulos, percepcidon del propietario de una buena calidad de vida y respuesta favorable al
tratamiento, evitacion o mejora de las complicaciones (principalmente, cetoacidosis diabética y
neuropatia periférica) y evitacién de la hipoglucemia. Los predictores de la remisién diabética en
gatos incluyen el logro de un control glucémico excelente dentro de los 6 meses posteriores al
diagnodstico, esto se debe a que el control glucémico efectivo temprano puede resolver la

glucotoxicidad antes de que ocurra (Knies, Teske, y Kooistra, 2022).

La DM2 en gatos se califica como insulinodependiente (IDDM), por ello, tratamiento puede incluir
terapia con insulina (Sierawska y NiedZzwiedzka-Rystwej, 2022). Por tanto, el pilar del tratamiento de
la diabetes mellitus clinica es la insulina junto con la modificacién de la dieta. Los objetivos incluyen
el control de la glucosa por debajo del umbral renal durante la mayor cantidad posible de un periodo
de 24 horas, lo que mejorard los signos clinicos de DM vy evitara la hipoglucemia clinicamente
significativa (Behrend et al., 2018). La remisidn diabética generalmente se produce durante los 2 0 3
primeros meses de tratamiento, pero se han descrito gatos en los que puede llegar hasta 1 aifo o
mas después del inicio del tratamiento con insulina. Los gatos que experimentan dicha remision
tienen una tolerancia a la glucosa disminuida y aproximadamente el 30 % recae en una diabetes
clinica (Nelson y Couto, 2020). El tratamiento de la diabetes mellitus felina varia segun el
temperamento y las comorbilidades del gato, ademas del hogar del duefio, su situacién y su
economia. Se cree que la remision diabética resulta de la reversién de la glucotoxicidad a través de
una combinacion de tratamiento efectivo con insulina, dieta baja en carbohidratos y el manejo de
enfermedades concurrentes. Se ha informado que las tasas de remision en gatos recién

diagnosticados alcanzan el 84 % (Albuquerque et al., 2020).

6.5.1. Terapia dietética

La alimentacidén en los felinos tiene mucha relevancia en cuanto al desarrollo de la DM2. Esto se
debe a que al ser carnivoros tienen una baja capacidad para degradar los hidratos de carbono. Por
otro lado, la obesidad también favorece la resistencia a la insulina y la aparicidn de esta enfermedad
(Nelson y Couto, 2020). Finalmente, estudios recientes evidencian que los cambios en el microbiota
intestinal que padecen los gatos con DM2, toman un papel de gran importancia en la inflamacién
sistémica de bajo grado y por tanto en la resistencia a la insulina (Kieler et al., 2019). El manejo
dietético apropiado, depende también de factores individuales como el peso corporal, indice de
condiciéon corporal, tendencias de peso, palatabilidad de la comida, aceptacion de alimentos,

ejercicio y premios (Ettinger, Feldman y Coté, 2021).
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6.5.1.1. Caracteristicas d la alimentacion en gatos

e Baja capacidad para degradar carbohidratos: Los gatos son carnivoros y por tanto necesitan
dietas con cantidades mayores de proteina que los omnivoros como los perros (Nelson y
Couto, 2020). En su entorno natural, se alimentan de alimentos ricos en proteinas,
moderadamente ricos en grasas y con un minimo de hidratos de carbono, ya que no tienen
muchas adaptaciones para regular su digestiéon (Sierawska y NiedZzwiedzka-Rystwej, 2022).
Ademas, estos contribuyen a la hiperglucemia y pueden contribuir a la toxicidad de la
glucosa (Behrend et al., 2018). La actividad de la glucoquinasa hepatica y hexoquinasa es
mas baja en gatos en comparacidén con otros carnivoros con habitos alimenticios omnivoros
(Nelson y Couto, 2020). También presentan baja actividad de enzimas como la amilasa,
disacaridasa, y su higado carece de fructoquinasa. Por ello pueden tener mas predisposicion
a desarrollar una glucemia posprandial mas elevada después de consumir dietas ricas en
hidratos de carbono algo que se intenta minimizar (Nelson y Couto, 2020; Sierawska y
NiedZwiedzka-Rystwej, 2022). Ademas, grandes cantidades de carbohidratos en la dieta
reducen la digestibilidad de las proteinas. Por todo esto se recomienda una dieta alta en
proteinas y baja en carbohidratos (Sierawska y NiedZwiedzka-Rystwej, 2022) de
aproximadamente 12 % de energia metabolizable [EM] de los carbohidratos (Albuquerque et
al., 2020).

e Impacto de la microbiota en la DM2: El microbioma intestinal influye en una serie de
funciones fisiolégicas e inmunoldgicas, incluida la homeostasis y el metabolismo energético,
la sefalizacion endocrina, la inhibicion de la colonizacion enteropatégena y la regulacidon de
la funcién inmunitaria. En consecuencia, las alteraciones en la composicién del microbioma
pueden tener consecuencias perjudiciales para la salud, como enteropatias inflamatorias,
obesidad, diabetes... (Wernimont et al., 2020). Algunos estudios recientes sugieren que los
cambios en la microbiota intestinal son un factor que contribuye a la DM2 en humana y
podria jugar un papel importante en la diabetes mellitus felina. Dado que su composicion se
ve afectada por la dieta, es posible que los efectos debidos a la terapia dietética en gatos
diabéticos se produzcan por las alteraciones en la microbiota intestinal (Kieler et al., 2019).
Se ha demostrado que algunos medicamentos utilizados para tratar la diabetes afectan al
microbioma y su eficacia esta mediada por este (Ej. arcarbosa y metformina) (Wernimont et
al., 2020). Los resultados del estudio de Kieler et al. (2019), indican que en la composicién de
la microbiota intestinal de los gatos diabéticos existe una diversidad reducida en
comparaciéon con los gatos sanos delgados y con sobrepeso/obesidad y que varios de los

géneros bacterianos que se redujeron son productores de butirato. En la investigacidn, se
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estudiaron y secuenciaron las muestras fecales de 82 gatos de Dinamarca y Suiza. Los gatos
con DM tenian una menor riqueza bacteriana intestinal observada de en comparacién con
los gatos delgados. La familia Prevotellaceae, donde ciertas especies se han asociado
previamente con una mejor tolerancia a la glucosa, se correlaciond negativamente con los
niveles séricos de fructosamina (Kieler et al., 2019). Por el contrario, los niveles séricos de
fructosamina se correlacionaron positivamente con la familia Enterobacteriaceae, conocida
por estar asociada con inflamacidn sistémica de bajo grado. El aumento de los niveles de E.
coli en el microbioma intestinal, se asociaron con la DM2 y enfermedades inflamatorias
agudas. Por tanto, esta inflamacién de bajo grado es uno de los mecanismos propuestos a
través de los cuales la microbiota intestinal puede causar resistencia a la insulina y DM2
(Kieler et al., 2019). Ademas, la microbiota de los gatos con DM puede ser menos capaz de
producir vitamina K, una vitamina liposoluble esencial para los gatos convertida en
menaquinona (una de las 2 formas naturales de la vitamina) por las bacterias intestinales. Es
necesaria para la hemostasia y en humana su suplementacién en pacientes con DM?2
aumenta la sensibilidad a la insulina. Es posible que los gatos diabéticos se beneficien de la
suplementacién, aunque debe investigarse mas a fondo para identificar posibles futuras
opciones de tratamiento o prevencion de la DM felina (Kieler et al., 2019). Por este impacto
de la microbiota en gatos con DM, se respalda el uso de probidticos en el tratamiento y se
sugiere que estos pueden actuar para reducir las respuestas inflamatorias y el estrés
oxidativo y aumentar la expresion de proteinas de adhesion dentro del epitelio
gastrointestinal para reducir la permeabilidad intestinal. Se ha sugerido que estos
mecanismos dan como resultado una mayor sensibilidad a la insulina y una reduccién de las
respuestas autoinmunes (Wernimont et al., 2020).

Obesidad y DM2: En los gatos, la obesidad causa resistencia a la insulina reversible, que se
resuelve cuando la obesidad se corrige (Nelson y Couto, 2020). Existe un fuerte vinculo entre
la obesidad y la diabetes, tanto que el riesgo aumenta de 3 a 5 veces en los gatos obesos.
Algunos estudios afirman que cada kilogramo de aumento de peso en gatos resulta en una
pérdida de la sensibilidad a la insulina y la efectividad de la glucosa en aproximadamente un
30 %. También influye la distribuciéon de la grasa corporal (Sierawska y Niedzwiedzka-
Rystwej, 2022). Por tanto, su dieta requiere la restriccion de la ingesta caldrica diaria.
Generalmente las dietas que se recomiendan en gatos obesos tienen niveles elevados de
proteina y muy reducidos de hidratos de carbono y, por otro lado, dietas bajas en calorias,

bajas en grasa y gran contenido en fibra (Nelson y Couto, 2020). Esta dieta rica en fibra sélo
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es se da en algunos casos, ya que en general no suelen recomendarse en gatos con DM

(Behrend et al., 2018).

Como consecuencia a todo lo comentado en este apartado, los objetivos de la terapia dietética son
optimizar el peso corporal con niveles apropiados de proteinas y carbohidratos, restriccion de grasas
y control de calorias y porciones (Behrend et al., 2018). Alimentar con comidas en porciones tiene
varias ventajas para el manejo dietético, es mas facil controlar la ingesta y el apetito. Ademas, los
alimentos enlatados son preferibles a los alimentos secos ya que proporcionan niveles mas bajos de
carbohidratos, facilidad de control de porciones y menor densidad caldrica. Los gatos pueden comer
un mayor volumen de comida enlatada y obtener el mismo aporte calérico que con cantidades mas
pequefias de comida seca, ademas de la toma de agua adicional (Behrend et al., 2018). Existen
dietas comerciales con estas caracteristicas para gatos diabéticos, como pueden ser “Purina DM” o
“Royal Canin Diabético” (Nelson y Couto, 2020). La mitad de la ingesta total caldrica debe ofrecerse
en el momento de cada inyeccién de insulina en caso de administrarla cada 12 horas, y en el
momento de la inyeccidon y 6 -10 horas mas tarde en caso de administrar la insulina cada 24 horas
(Nelson y Couto, 2020). Finalmente se recomienda el uso de probidticos para controlar una

adecuada microbiota intestinal (Wernimont et al., 2020)

6.5.2. Terapia con insulina y tipos de insulina mas usados

El objetivo basico de la terapia con insulina es eliminar los sinos clinicos mientras se evita o retrasa la
aparicién de las complicaciones mas comunes asociadas a la enfermedad (Nelson y Couto, 2020). Los
gatos diabéticos son impredecibles en cuanto a su respuesta a la insulina exdgena, y ningun tipo
comercial es efectivo completa y permanentemente en el mantenimiento del control de la glucemia,
incluso con 2 administraciones al dia. Los preparados de insulina utilizados para el manejo a largo
plazo de los gatos diabéticos incluyen la insulina lenta, la recombinante humana PZI, la insulina

glargina y la detemir (Nelson y Couto, 2020).

e Glargina (recombinante humano U-100) es una insulina de accién prolongada comunmente
utilizada para gatos porque tiene una duracidon de accién adecuada en la mayoria de los
pacientes. Varios estudios han demostrado que es eficaz para controlar los niveles de
glucosa en sangre en gatos diabéticos y lograr altas tasas de remision. La glargina es soluble
a un pH de 4,0 (el pH al que se suministra y almacena), pero en el pH neutro de la sangre o
los tejidos subcutaneos del cuerpo forma microprecipitados, lo que facilita la absorcidn lenta
después de la inyeccidon, dando como resultado un inicio rdpido y una accién de larga

duracion (Behrend et al., 2018).
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e PZI (insulina de zinc protamina recombinante humana U-40) es considerada una insulina de
accion prolongada y estd aprobada para su uso en perros y gatos. En estudios de campo en
gatos, el tiempo medio del nadir de la glucosa (punto mas bajo de glucosa en sangre) fue de
5 a 7 horas y la duracidn de su accidn de 8 a 24 horas. Se sugiere la administracion dos veces
al dia en la mayoria de los gatos diabéticos para mantener el control de la glucemia

(Behrend et al., 2018).

La glargina y la insulina protamina zinc (PZI) se han propuesto como las insulinas mas apropiadas
para gatos (Albuquerque et al., 2020), cuyas dosis deben basarse en el peso corporal ideal estimado
del paciente y en los niveles de glucosa en sangre. En la mayoria de los casos de diabetes felina, se
recomienda una dosis inicial de 0,5 U/kg q 12 h si la glucosa es superior a 360 mg/dL, y 0,25
U/kg/12 h si la glucosa es inferior a 360 mg/dL) (Behrend et al., 2018). Se debe tener cuidado en la
dosificacién inicial ya que el cambio en la dieta puede alterar la ingesta de alimentos y afectar la
respuesta terapéutica a la insulina. Las dosis de insulina no deben aumentarse con mas frecuencia
de 1-2 semanas (Behrend et al., 2018). Para el mantenimiento, la dosis que se suele requerir es de

aproximadamente 0,5 U/kg/inyeccién, con un rango de 0,2-0,8 U/Kg (Nelson y Couto, 2020).

e Detemir (recombinante humano U-100) es una insulina de accién prolongada que se puede
utilizar tanto en perros como en gatos. Es una insulina andloga humana que es capaz de
unirse a la albumina con alta afinidad en los espacios subcutdneo e intravascular,
prolongando la absorcidn de la insulina. Esta absorcidon prolongada le da una duracion de
accion larga, constante y con menos variabilidad en la actividad bioldgica. Es similar a la
glargina, sin embargo, los gatos que reciben detemir requieren una dosis maxima media mas
baja (1,75 U por gato de detemir frente a 2,5 U por gato de glargina) (Behrend et al., 2018).

e Lenta (suspension de insulina de zinc porcina U-40). Es una insulina de accién intermedia

aprobada para perros y gatos, aunque en los segundos se usa menos (Behrend et al., 2018).

La duracién y el efecto de estos tipos de insulina son inversamente proporcionales, siendo las de
mayor duracién y menor efecto la Insulina glargina y detemir, seguidas de la insulina protamina zinc
y lenta. La eleccidn se hace en base a las necesidades de cada paciente ya que la respuesta en gatos
es muy impredecible. Generalmente se inicia el tratamiento con glargina o recombinante humana
PZl ya que en gatos es habitual que la duracidn de la insulina sea corta en todas las preparaciones.
En la prdactica se usa la curva de glucemia para valorar los efectos de la insulina y asi poder elegir el

tipo adecuado (Nelson y Couto, 2020):

e El efecto de la insulina dura menos de 10 horas: Cambiar a una insulina de mas larga accion

cada 12 horas.
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o El efecto de la insulina dura entre 10 y 14 horas: Determinar la fructosamina séricay en
caso de que sea mayor a 500 umol/L, considerar el efecto de SomogyiSomogyi* (explicado
en la pag. 30) y la subdosificacion de insulina. En caso de que sea menor a 450 pmol/L dejar
la misma pauta.

e El efecto dura mas de 14 horas: Cambiar a una insulina de mas corta accion cada 12 horas o
a una insulina de mds larga accién cada 24 horas o disminuir la segunda dosis de insulina

administrada.

En cualquier caso, es muy importante evitar la hipoglucemia sintomatica que se puede dar por el
solapamiento en los rangos de dosis de insulina. Es comun con insulinas de duracién prolongada que
se administran dos veces al dia y se puede minimizar utilizando dosis en los rangos inferiores cuando

se comienza el tratamiento (Nelson y Couto, 2020).

La insulina por tanto, tiene un efecto hipoglucemiante (Nelson y Couto 2020) que, al disminuir la
glucemia por debajo del umbral renal de reabsorcién, hace que desaparezca la glucosuria. Como no
se excreta la glucosa en la orina desaparece la diuresis osmdtica y la consecuente pérdida excesiva
de agua por orina (poliuria) y los pacientes dejan de tener polidipsia compensatoria. Al tener
disponibilidad de energia en forma de glucosa, los pacientes dejan de perder peso y se previenen las
complicaciones como la neuropatia diabética cetoacidosis diabética y los sintomas que provoca,

como letargo, apatia, deshidratacion... (Silvestri, 2019; Fernandez et al., 2022).
6.5.3. Agentes terapéuticos no insulinicos para gatos/ Hipoglucemiantes orales

Los hipoglucemiantes son hormonas gastrointestinales que se liberan en respuesta a la ingestion de
alimento y aumentan la secrecion de insulina dependiente de glucosa al incrementar la secrecién
pancreatica. Ademas, mejoran la sensibilidad de los tejidos a la insulina, o disminuyen la absorcion
intestinal de la glucosa postprandial (Nelson y Couto, 2020). Inhiben la secrecidon de glucagon,
ralentizan el vaciamiento gastrico, inducen saciedad y promueven la pérdida de peso (Nelson y

Couto, 2020).

o Sulfonilureas: Promueven la secrecion de insulina por el pancreas. Un ejemplo seria la
gilpizida. La glipizida oral se ha utilizado con éxito en gatos con DM informando beneficios
en aproximadamente el 40 % ellos. Por otro lado, existe la preocupacion de que pueda
contribuir a la progresion de la DM y la amiloidosis pancreatica, ademds de los efectos
adversos que se pueden derivar (colestasis, hipoglucemia y vomitos) (Behrend et al., 2018).
Por este motivo solo se suele recomendar en gatos como tratamiento alternativo para los

propietarios que rechazan el uso de insulina (Couto, 2020), y solo con terapia dietética
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concurrente. La dosis inicial es de 2,5 mg/gato por via oral cada 12 horas y no se usan como
coterapia con insulina (Behrend et al., 2018).

e Inhibidores de la alfa-glucosidasa: Un ejemplo seria la acarbosa. Se utilizan para inhibir la
absorcién intestinal de glucosa y reducir la hiperglucemia posprandial. Han demostrado ser
efectivos en gatos junto al tratamiento con insulina y una dieta baja en carbohidratos
(Behrend et al., 2018). La dosis recomendada es de 12,5 a 25 mg por gato junto con la
comida cada 12 horas (Vademécum Veterinario, 2013).

e Incretinas como el GLP-1 (péptido similar al glucagén 1): Son hormonas metabdlicas o
gastrointestinales que se pueden utilizar en perros y gatos (Behrend et al., 2018). Usandolas
en gatos diabéticos recién diagnosticados junto con insulina glargina y dieta baja en
carbohidratos, se obtiene una remision diabética o buen control de la enfermedad en el 49-
85 %. (Nelson y Couto, 2020). En animales sanos y gatos potencialmente diabéticos,
aumenta la secreciéon de insulina. También protege a las células B del dafio oxidativo y téxico
y promueve la expansion de la poblacion de células B y funciona para ayudar a retrasar el
vaciado gastrico y aumentar la saciedad. La mejora del control de la diabetes se produce a
través de la supresién del glucagdn (Behrend et al., 2018). No hay una dosis establecida para
gatos ya que no esta comercializado para la especie felina, pero algunos estudios donde se
usan analogos de la GLP-1 (exenatida de accién prolongada), demuestran que no solo son
efectivos para la remision diabética, sino que también son seguros, no provocan aumento de

peso ni estimulan la secrecién de insulina (Nelson y Couto, 2020).

6.6. Monitorizacion de la diabetes

Las opciones de monitoreo incluyen el rendimiento de las curvas de glucosa en sangre, el monitoreo
de la glucosa en la orina, la medicidn de la fructosamina y la evaluacidn de los signos clinicos y el
peso. En los gatos, ningln parametro de monitorizacion Unico se correlaciona mejor con el nivel de
control clinico identificado (Behrend et al., 2018). Seguin un estudio mediante encuestas a los
propietarios, los métodos preferidos para monitorear el control de la diabetes en el hogar fueron
evaluar el comportamiento general, el apetito y la sed de su gato (mas del 89 % de los encuestados),

seguido del peso corporal (75 %) y medicidn de glucosa en casa (71 %) (Albuquerque et al., 2020).

Las técnicas para monitorizar el control de la diabetes son:

6.6.1. Historia clinica y examen fisico:

Los parametros iniciales mas importantes para valorar el control de la glucemia son las opiniones
subjetivas del propietario sobre la gravedad de los sintomas clinicos y del estado general de salud de

su mascota, hallazgos del examen fisico y la estabilidad del peso (Nelson y Couto, 2020). Es de gran
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interés que los propietarios lleven un registro diario del apetito, la dosis de insulina administrada y la
observaciéon de la sed. La cantidad de agua consumida en 24 h es uno de los parametros
considerados como el indicador mas util y practico del control clinico. En la monitorizacién, los
signos clinicos se anteponen a todo lo demas ya que cuando hay ausencia de estos y el peso corporal
es estable o aumentando, es probable que la DM esté bien controlada. De todos modos, el control

no debe basarse Unicamente en las observaciones del propietario (Behrend et al., 2018).
6.6.2. Determinacion de la glucemia:

Medicidn puntual para detectar hipoglucemias (sobredosis de insulina). Si se detecta un aumento en
las concentraciones de glucosa no confirma un mal control de la glucemia. Puede darse por otras
causas como estrés o excitacion y por ello deberian medirse los niveles de fructosamina (Nelson y

Couto, 2020).
6.6.3. Fructosamina sérica:

Su velocidad de formacidn es proporcional al nivel promedio de glucosa en sangre, por lo que cuanto
mayor sea la concentracion promedio de glucosa en sangre a lo largo del tiempo, mayor deberia ser
la concentracion de fructosamina. Se ve afectada por la vida media de la albumina y refleja el
control glucémico durante las 1 a 2 semanas anteriores (Behrend et al., 2018). No estd afectada por
cambios agudos de glucosa en sangre como en la inducida por estrés, pero si puede verse afectada
por enfermedades concurrentes (hipoalbuminemia, hipoproteinemia, hipertrigliceridemia,
hipertiroidismo, hipotiroidismo, azotemia...). Se puede usar para el control rutinario, para descartar
hiperglucemia por estrés y cuando existan discrepancias entre el examen clinico y las
concentraciones de glucosa seriadas. El rango normal es de 190-365 pmol/L. Si después del
tratamiento la fructosamina no varia o estd aumentada, es que el tratamiento no mejora el control
de la glucemia y hay que llevar a cabo otros cambios y volver a medirla 2-3 semanas posteriores

(Nelson y Couto, 2020).
6.6.4. Monitorizacién de glucosa en orina:

Las mediciones de glucosa en orina pueden ser utiles de manera semanal para ayudar en el control
de la DM, aunque no se recomienda confiar Unicamente en las mediciones de glucosa en orina
(Behrend et al., 2018). Cuando los resultados dan glucosuria persistente noche y dia, sugieren que el
control diabético no es adecuado (Nelson y Couto, 2020). Por otro lado, cuando las lecturas de
glucosa en orina son constantemente negativas pueden indicar que las dosis de insulina son

excesivas. Sin embargo, que sea negativa sélo significa que la glucosa esta por debajo del umbral
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renal, por eso no se puede usar como Unica monitorizacién. Para saberlo es necesaria la medicién de

la glucemia (Behrend et al., 2018).
6.6.5. Curva de glucosa

La curva de la glucosa es una herramienta de monitorizacidon que consiste en la determinacion de la
glucemia cada 2 horas, durante 12 horas, manteniendo en régimen habitual de alimentacion y de
inyecciones de insulina (Pérez Alenza, 2013). Se usa para realizar los ajustes oportunos a la terapia
con insulina (Nelson y Couto, 2020) y segun un estudio realizado por Suchowersky y colaboradores
(2021), se recomienda la determinacién de la glucosa en sangre entera mediante glucdmetro, al ser
mas precisa respecto a resultados obtenidos por bioquimica en plasma o suero. Los sitios de
recoleccidon de sangre comunmente utilizados son la oreja, las encias, las almohadillas de los pies

gue no soportan peso o las almohadillas accesorias, o el callo del codo (Behrend et al., 2018).

En el tratamiento con insulina, las complicaciones mas frecuentes en el gato diabético son la
hipoglucemia recurrente y la remisidn diabética; la valoracién incorrecta del control de la glucemia
debida a la hiperglucemia de estrés, sobredosis de insulina, corta duracion de los efectos de las
insulinas y la resistencia a la insulina por enfermedades concurrentes. Para evaluar los problemas
subyacentes es necesario realizar una curva de glucosa completa (Nelson y Couto, 2020) y gracias a

esta se puede determinar:

e La cantidad de glucosa preinsulina y la efectividad de la insulina en la reduccién de la
glucosa: Esto siempre debe interpretarse junto con la dosis administrada y si la insulina no
es efectiva, se debe considerar la posibilidad de una mala técnica de manejo o de la
administracién, una dosis insuficiente, una mala absorcion y resistencia a la insulina (si se
emplean altas dosis de insulina) (Pérez Alenza, 2013; Knies, Teske y Kooistra, 2022).

e La duraciéon del efecto/accion de la insulina: Es el tiempo que transcurre desde la
administracién de insulina hasta que la glucemia vuelve a elevarse por encima de 250
mg/dL. Los niveles de glucemia deben permanecer entre 100 y 280 mg/dL al menos 80-90 %
(Figura 3A) del intervalo entre 2 inyecciones de insulina. Si la accién de insulina no dura mas
de 11-12 horas (Figura 3B), se debe cambiar a una insulina de accidn mas prolongada, o
administrarla cada 8 horas (Pérez Alenza, 2013; Knies, Teske y Kooistra, 2022).

e Hipoglucemia clinicamente indetectable (Knies, Teske y Kooistra, 2022). Esta complicacidn
se puede dar después de un incremento brusco de la dosis de insulina, después de una
mejora brusca de la resistencia a la insulina, cuando se produce una duracién excesiva de la
accion de la insulina en gatos tratados con dos dosis al dia con insulinas de larga accion,

después de un periodo prolongado de inapetencia y en gatos tratados con insulina que
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entran en remision de la diabetes (Nelson y Couto, 2020). Si en algin momento se detectan
niveles de glucosa inferiores a 100 mg/dL, se debe determinar la glucemia cada hora, con el
fin de detectar una hipoglucemia (Pérez Alenza, 2013) y en ese caso disminuir la dosis de
insulina antes de que se desarrollen signos clinicos (Behrend et al, 2018).

La presencia del efecto de Somogyi: Este fendémeno se refiere a la hipoglucemia seguida de
hiperglucemia marcada. Se da como resultado de una respuesta fisiolégica cuando una dosis
de insulina hace que la glucosa sea inferior a 60 mg/dL o cuando la concentracién de glucosa
disminuye rapidamente. En estos casos, se liberan hormonas contrarreguladoras, que
actyan para aumentar la glucosa generando hiperglucemia de forma rapida. Esta ademas
puede ser seguida por un periodo de resistencia a la insulina. Si se observa este fendmeno se
debe disminuir la dosis de insulina (Behrend et al., 2018).

El nadir de glucosa y el grado de fluctuacion de esta: El nadir es el punto en que la glucosa
en sangre es mas baja. El rango ideal en gatos se encuentra entre 80 y 150 mg/dL y a glucosa
mas alta debe estar cerca 300 mg/dL (Behrend et al, 2018). Si el nadir de glucosa esta por
debajo de 100 mg/dL (Figura 4A), se corre el riesgo de provocar el efecto Somogyi y para
evitarlo, la dosis de insulina debe reducirse, comenzando nuevamente la regulacién a una
dosis conservadora. Si el nadir de glucosa permanece por encima de 150 mg/ dL (Figura 4B),
debemos incrementar la dosis de insulina (Pérez Alenza, 2013).
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Figura 3 (lzquierda A, Derecha B): A: Curva de glucosa dptima en la especie felina. B: Curva de
glucosa con nadir dentro del rango y glucemias dentro de rango solo durante 6 horas (duracion del
efecto de la insulina insuficiente) (American Animal Hospital Association, 2018).
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Figura 4 (Izquierda A, Derecha B). A: Hiperglucemia inducida por hipoglucemia (Efecto de Somogyi)
con nadir por debajo del rango dptimo (<80 mg/dL). B: Curva de glucosa con nadir por encima del

rango optimo (>150 mg/dL) por hiperglucemia persistente (American Animal Hospital Association,
2018).

Con todo lo descrito se recomienda realizar las curvas de glucosa en las siguientes situaciones:

1) Durante el control inicial: En un gato recién diagnosticado inicialmente se recomienda
realizar una curva de glucemia abreviada, midiendo la glucemia en el momento de inyeccién
de lainsulina y 3 o0 4 veces mds durante el dia para asegurarnos de que no hay hipoglucemia
y que el animal puede irse a casa tratado por el propietario. A la semana se revisa al
paciente basandonos en la percepcién del propietario sobre la respuesta al tratamiento
(Nelson y Couto, 2020).

2) Después de la primera dosis de un nuevo tipo de insulina (Behrend et a./, 2018)

3) Entre 7 y 14 dias después de un cambio de dosis de insulina (Behrend et al., 2018)

4) Al menos cada 3 meses incluso en diabéticos bien controlados (Behrend et a./, 2018)

5) Cada vez que recurran los signos clinicos en un paciente controlado (Behrend et al., 2018)

6) Cuando se sospecha hipoglucemia (Behrend et al., 2018)

Las curvas de glucosa no son perfectas y siempre deben interpretarse teniendo en cuenta los signos
clinicos ya que pueden variar de un dia a otro y verse afectadas por la desviacion de la rutina normal
del paciente (Behrend et al., 2018). Ademas, antes de interpretar una curva debemos asegurarnos
de que el gato ha ingerido su racién de alimento, se le ha administrado correctamente la insulina y el
estrés no ha sido muy elevado. Las hormonas del estrés provocan un efecto antagonista a la accién
de la insulina y pueden dar lugar a una falsa impresion de resistencia a la insulina, y la pérdida de
apetito puede dar lugar a una infravaloracion de las necesidades de insulina del paciente (Pérez
Alenza, 2013). Por todo esto, la realizaciéon de curvas de glucosa en casa es muy recomendable y
sobre todo en gatos por la posibilidad de hiperglucemia por estrés que pueden presentar en el
entorno hospitalario (Behrend et al, 2018). En casa los animales estan menos estresados, comen

mejor y son mas fiables, por lo que son mas recomendables que las realizadas en el hospital (Pérez
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Alenza, 2013). En la actualidad, también existen dispositivos de monitorizaciéon subcutanea que
eliminan el factor estresante asociado a la extraccion de sangre para el andlisis (Del Baldo et al.,

2020).

6.6.6. Sistemas de monitorizacidén continua de la glucosa- Freestyle libre

El Freestyle libre es un sistema de monitorizaciéon continua de glucosa (CGMS) que consta de un
lector y un sensor que se coloca en contacto con la piel. Es un sistema capaz de evaluar las
concentraciones de glucosa con alta frecuencia, incluso en tiempo real y sin necesidad de tomar
muestras de sangre capilar (Knies, M., Teske, y Kooistra, 2022). El sensor utiliza un pequefo
filamento que se inserta debajo de la piel y que mide la glucosa intersticial, proporcionando
informacién casi continua sobre las concentraciones de glucosa, y se puede configurar para que
emita una alarma durante los periodos de hipoglucemia (Shoelson, Mahony, y Pavlick, 2021). Se ha
informado un uso exitoso tanto en perros como en gatos y parecen ser precisos. Los sensores se
colocan facilmente en la pared toracica dorsolateral o entre los hombros en el dorso (Figura 5), y

generalmente no es necesaria la sedacién (Behrend et al., 2018; Knies, Teske y Kooistra, 2022).

Los inconvenientes segun algunos estudios son el desprendimiento temprano del dispositivo (el mas
frecuente con aproximadamente 26 % de los casos), la presencia de irritacion en la piel al extraer el
dispositivo y el fallo del sensor antes del final del periodo de monitoreo, aunque la mayoria de las
complicaciones reportadas son leves y no requieren tratamiento adicional (Shoelson, Mahony, y
Pavlick, 2021; Knies, M., Teske, y Kooistra, 2022). Aun asi, se considera de gran facilidad y utilidad
para los propietarios para evaluar la terapia de DM, identificar hipoglucemia clinicamente
indetectable y para determinar la glucosa preinsulina, el nadir de glucosa, la duracién del efecto de
la insulina, el grado de fluctuacién de la glucosa y la presencia del fendmeno de Somogyi (Knies,

Teske y Kooistra, 2022).

Como conclusiones, FreeStyle Libre proporciona estimaciones clinicamente precisas de las
concentraciones de glucosa en sangre. Como el sensor también es facil y casi indoloro de colocar, se
tolera bien, tiene buena compatibilidad con la piel y es facil de usar y por ello es un dispositivo util

para evaluar el control glucémico en gatos diabéticos (Knies, Teske, y Kooistra, 2022)
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Figura 5: Colocacion del sistema de monitorizacion de glucosa flash sobre a cara dorsolateral
izquierda del torax de un gato doméstico (Shoelson, Mahony, y Pavlick, 2021).

6.7. Prondstico

El prondstico de los gatos afectados puede ser bueno cuando la enfermedad se maneja bien, pero el
manejo clinico presenta desafios, tanto para el equipo veterinario como para el propietario (Sparkles
et al., 2015), de quien depende en gran medida, al ser el responsable de administrar el tratamiento
al animal, por lo que la educacién al duefio es una parte muy importante en esta patologia (Fracassi,
2017). Los estudios han demostrado tiempos medios de supervivencia de entre 13 y 29 meses, con
tiempos de supervivencia mas largos en gatos mejor estabilizados, y con muchos gatos muriendo de
enfermedades distintas a la DM (Sparkles et al., 2015). Las variables que influyen en el pronéstico
también incluyen la respuesta del animal al tratamiento, el grado de regulacién de la glucemia, las
posibles complicaciones asociadas y las enfermedades concurrentes que puedan agravar la
patologia, tanto por el aumento de resistencia como por una menor disposicién de los propietarios

para continuar el tratamiento (Callegari et al., 2013; Fracassi, 2017; Nelson y Couto, 2020).

Segun los estudios realizados a 114 gatos con diabetes mellitus recién diagnosticada por Callegari et
al. (2013), el tiempo medio de supervivencia global fue de 516 dias, con un 59 % viviendo mas de 1
afio y un 46 % mas de 2 afios. La mayor concentracion de creatinina sérica en el momento del
diagndstico se asocid con una disminucién del tiempo de supervivencia, con un riesgo de muerte
aproximadamente un 5 % mayor por cada aumento de 10 pg/dL en la concentracion sérica, ya que
una mayor azotemia se asocia con una progresion mas rapida de la disfuncién renal. La cetoacidosis
diabética, presente en el 34,2 % de los gatos en el momento del diagndstico, no representd un factor
prondstico ya que el 32 % de los gatos con esta complicacién sobrevivieron mas de 3 afios, por lo
que siempre se recomienda continuar su tratamiento. También se informa que la remisién clinica de

la diabetes es posible en el 50 % de los casos independientemente de la complicacién, y que estos
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gatos en remision tuvieron mayor tiempo de supervivencia en comparacion con los gatos en los que
no se logré la remisidn, asociado a su mejor calidad de vida y menor incidencia de complicaciones

(lipidosis hepatica, infeccidn del tracto urinario o neuropatia (Callegari et al., 2013).

El tiempo de supervivencia media segun los estudios de Nelson y Couto (2020), se encuentra en
torno a los 3 anos desde que se diagnostica la enfermedad, aunque se considera sesgado ya que los
gatos tienen normalmente de 8 a 15 afios cuando se diagnostica. También afirman que la mayor tasa
de mortalidad se produce en los primeros 6 meses debido a enfermedades concurrentes, pero en
gatos jovenes que sobreviven los primeros 6 meses, pueden vivir faciimente mas de 5 afios con el

tratamiento adecuado (Nelson y Couto, 2020).

7.CONCLUSIONES

e la diabetes mellitus es una patologia con una prevalencia creciente en los Ultimos afios
debido a los cambios de habitos experimentados en la especie, como el hdbitat en
interiores, los cambios hacia dietas con mayor porcentaje de carbohidratos, menor actividad
fisica, mayor incidencia de obesidad y mayor esperanza de vida.

e El manejo de la DM requiere del compromiso y esfuerzo coordinado del equipo de atencién
veterinaria y del propietario y por ello, la educacién del cliente en cuanto al manejo del gato
diabético y la caracterizacidn de los signos clinicos es un componente esencial del plan de
tratamiento de la DM.

e El diagndstico precoz y acertado de otras enfermedades secundarias es muy importante en
el caso de los gatos ya que si la resistencia a la insulina se debe por otras enfermedades la
sintomatologia podria remitir sin el uso de insulina y/o con tratamientos alternativos.

e |a fisiopatologia de la diabetes mellitus felina es muy similar a la humana por lo que es de
gran interés la investigacion de marcadores precoces que se usan en personas para el
diagndstico precoz, como las adipocinas.

e La terapia debe ser combinada, incluyendo el control dietético, las mismas rutinas de
actividad fisica y el uso de medicamentos como insulina e hipoglucemiantes en caso de ser
necesarios, ademas de ser individualizado para cada paciente.

e  Para la monitorizacién es importante la combinacidn de distintas técnicas para eliminar el
sesgo de las pruebas Unicas y los dispositivos de monitorizacidon continua subcutdnea como
el sistema “Free Style libre” pueden ser de gran utilidad en el control en casa y para eliminar

el factor estresante asociado a las extracciones, que puede afectar a los resultados.
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8. CONCLUSIONS

Diabetes mellitus is a pathology with a growing prevalence in recent years due to the
changes in habits experienced in the species, such as the indoor habitat, changes towards
diets with a higher percentage of carbohydrates, less physical activity, higher incidence of
obesity and longer life expectancy.

The management of DM requires the commitment and coordinated effort of the veterinary
team and the owner, and therefore, client education regarding the management of the
diabetic cat and the characterization of clinical signs is an essential component of the
treatment plan of DM.

The early and accurate diagnosis of other secondary diseases is very important in the case of
cats, since if insulin resistance is due to other diseases, the symptoms could subside without
the use of insulin and/or with alternative treatments.

The pathophysiology of feline diabetes mellitus is very similar to that of humans, so the
investigation of early markers that are used in people for early diagnosis, such as adipokines,
is of great interest.

The therapy must be combined, including dietary control, the same physical activity routines
and the use of medications such as insulin and hypoglycemic agents if necessary, in addition
to being individualized for each patient.

For monitoring, the combination of different techniques is important to eliminate the bias
of single tests and continuous subcutaneous monitoring devices such as the “Free Style
libre” system can be very useful in home control and to eliminate the stressful factor

associated with extractions, which may affect the results.

9. VALORACION PERSONAL

La elaboracién de este trabajo de fin de grado me ha sido de gran utilidad para aprender y

profundizar en una enfermedad muy comun en la clinica de pequefios animales en la actualidad

como es la diabetes mellitus. Me ha servido para formarme en un tema de gran interés para mi que

es la endocrinologia felina, y creo que los conocimientos que he adquirido podran ser Utiles de cara

mi futuro laboral. Ademds, me ha ayudado a repasar ciertos temas de fisiologia y a investigar sobre

las diferentes técnicas novedosas de diagndéstico, monitorizacién y tratamiento de esta enfermedad,

tomando conciencia de que son muy similares a las practicas que se realizan en medicina humanay

a ver esta como una gran herramienta en la investigacion de enfermedades en otras especies. Por
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otro lado, he podido coger destreza a la hora de usar bases de datos de informacion, recopilar
informacién de calidad, estructurarla, redactarla y a sintetizar aquello importante para los objetivos

del trabajo, ademas de coger practica con la gestion de la bibliografia.

Por ultimo, quiero agradecer a mi tutor Javier Miana Mena por la gran dedicacién y ayuda que me ha
aportado en este trabajo, a la gente que me ha apoyado y que he tenido la suerte de conocer en
esta facultad y a los profesores que no se han limitado a ensefiarnos la materia y nos han

acompafiado y dado ilusién por la profesion veterinaria.
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ANEXO

Tabla 3: Cuadro recopilatorio de las pruebas que se usan en el diagnéstico de diabetes mellitus y de
las pruebas necesarias para descartar las enfermedades secundarias causantes de DM. Fuentes:
Behrend et al 2018; Nelson y Couto 2020; Sierawska y Niedzwiedzka-Rystwej, 2022)

MEDICION DE LA

GLUCOSA > 125 mg/dL
Glucosa +, posible cetonuria,
URIANALISIS proteinuria y bacteriuria
Densidad urinaria > 1025g/mL
MEDICION
FRUCTOSAMINA
(Descartar > 365 umol/L
hiperglucemia por
estrés)
Hingrg_“om\ Normal Infeccidn: Leucocitosis neutrofilica, neutréfilos téxicos

PERFIL BIOQUIMICO

Hiperglucemia,
hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, actividad
alanina aminotransferasa

Hiperlipidemia: Concentraciones séricas de triglicéridos en ayuno

SERCD (ALT) y fosfatasa alcalina (FA)
aumentadas (< 500 Ul /L
normalmente)
ECOGRAFIA Pl TepsErcels Pancreatitis: Se puede observar la pancreatitis o una masa pancreatica
ABDOMINAL Hiperadrenocorticismo: Posible adrenomegalia o0 masa adrenal
Te L;?ﬁ;_?&cm Hipersomatotropismo/acromegalia: Masa hipofisaria
Pancreatitis:
o Lipasa pancreatica felina especifica en suero( fPL) normal o T
e} Lipasa sérica normal o P
o Inmunoreaccion a sustancias similares a la tripsina en suero
normal o
Insuficiencia pancreatica exocrina: Inmunoreaccion a sustancias similares
a la tripsina en suero baja
Hipertiroidismo: T4 total por encima del rango normal > (0,6-2,6 ng/dL)
PRUEBAS AUXILIARES Hipersomatotropismo/acromegalia

o /N Concentracion plasmatica de Somatotropina (Hormona del
crecimiento)

e} 1 Concentracién plasmatica del Factor de crecimiento similar a
la insulina tipo |

Hiperadrenocorticismo:

o N Cociente Cortisol/ Creatinina en orina

o Prueba de la supresidn con dexametasona positiva

e) Prueba de estimulacidn con corticotropina positiva
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Tabla 4: Cuadro resumen de las pautas de tratamiento. Fuente: Vademécum veterinario, 2013;
Behrend et al., 2018; Albuquerque et al., 2020; Nelson y Couto, 2020; Wernimont et al., 2020)

CORRECCION DE LA
OBESIDAD

— Controlar a diario la ingesta caldrica manteniendo los mismos horarios
— Aumentar el ejercicio diario (Rutinas siempre iguales)

DIETA RICA EN PROTEINAS Y
CON BAJO CONTENIDO
ENHIDRATOS DE CARBONO
(<12 % EM)

Dietas comerciales:
fo) Purina DM
Dieta de prescripcion Hill’'s MD
Royal Canin Diabético

SUMINISTRO DE RACIONES

o
o
— Administracion insulina q 12 h: Suministrar la mitad de la racién diaria (%
calorias) en el momento de cada inyeccion
— Administracion de insulina q 24 h: Suministrar media racién en el momento
de la inyeccidn y la otra media después de 6-10 h
*Es preferible ofrecer la comida antes de administrar la insulina para asegurar que el
animal se come la racion para evitar posibles hipoglucemias.

INICIO DEL TRATAMIENTO

SUPLEMENTACION DE LA DIETA CON PROBIOTICOS

Insulina de larga duracién (Glargina o PZI)
o Dosis si la glucosa es > 360 mg/dL: 0,5 U/Kg q 12 h (basado en el peso ideal)
o Dosis si la glucosa es < 360 mg/d: 0,25 U/Kg q 12 h (basado en el peso ideal)

AJUSTE DE LA TERAPIA

SULFONILUREAS (Gilpizida)

INSULINA INICIAL NO EFECTIVA PARA DISMINUIR LA GLUCEMIA

—  Sila Fructosamina > 500 pmol/L

o Se esta administrando < 1U/Kg de insulina: Aumentar dosis de insulina y
reevaluar en 7-14 dias

o Se esta administrando > 1U/Kg de insulina: Considerar subdosificacién de
insulina, Efecto de Somogyi y otras causas de ineficiencia

—  Sila Fructosamina < 450 pmol/L: Considerar hiperglucemia por estrés o
efecto de Somogyi

INSULINA INICIAL EFECTIVA PARA DISMINUIR LA GLUCEMIA

— Si el Nadir de la Glucosa <80mg/dL: Disminuir la dosis de insulina y reevaluar
en 7-14 dias

— Si el nadir de la Glucosa es 80-130 mg/dL: Miramos la duracién del efecto de
lainsulina

o <de 10 horas: Cambiar a una insulina de mas larga accion cada 12 horas.

o  10- 14 horas: Determinar la fructosamina sérica y en caso de que sea mayor a
500 pmol/L, considerar el efecto de Somogy* y la subdosificacion de insulina.
En caso de que sea menor a 450 umol/L dejar la misma pauta

o >de 14 horas: Cambiar a una insulina de mds corta accién cada 12 horas o a
una insulina de mas larga accidn cada 24 horas o disminuir la dosis de insulina
de la tarde

— Si el nadir de la Glucosa es >130 mg/dL: Aumentar dosis de insulina y
reevaluar en 7-14 dias

Dosis: 0,25-0,5 mg/kg/12h VO con la comida
La dosis inicial suele ser de 2,5mg/gato/12h SIEMPRE CON LA COMIDA Y NO SE USAN
COMO COTERAPIA CON LA INSULINA

INHOBODORES DE LA
a-GLUCOSIDASA
(Ascarbosa)

Dosis recomendada: 12,5-25 mg/gato/12 horas

INCRETINAS (GLP-1)

Algunos estudios demuestran su efectividad en gatos, pero falta investigaciéon y no hay
dosis establecida para ellos




Tabla 5. Cuadro resumen de la monitorizacién del paciente y actuacién segun los resultados de las
pruebas. Fuente: (Pérez Alenza, 2013, Sparkles et al, 2015; Behrend et al.,, 2018; Nelson y Couto,
2020)

— Valorar el bienestar general del gato: Comportamiento y nivel de actividad. Si 1 o { reevaluar el control
glucémico (RCG)*
— Maedir la ingesta diaria de agua: Si I o es >a 100 mL/Kg RCG
— Evaluar la produccion diaria de orina: Pesar la bandeja antes y después de orinar o de forma subjetiva
valorando la cantidad de orina en la arena. Si 1 RCG
Evaluar la cantidad de alimentos ingeridos: Si T o | RCG
Correcta administracion de insulina: Misma hora y dosis
Puntuacion semanal del peso corporal y de la condicién corporal: Si varia siguiendo las mismas pautas de
alimentacion y ejercicio fisico RCG
— Medicion de la glucosa en orina: Se recomienda 1 vez a la semana. Si hay glucosuria persistente o falta de
glucosa en orina persistente RCG
— Medicion de cetonas en orina: Si hay presencia RCG
— Maedicidon de glucosa en sangre: Al principio del tratamiento se hace semanalmente y cuando se estabiliza
cada 3-4 semanas. Si es > a 125 mg/dL de forma persistente RCG
* Para realizar un buen seguimiento en casa es de gran utilidad una tabla con estos pardmetros para rellenar
diariamente

Ll

EN CASO DE QUE NO HAYA SIGNOS CLINICOS Y e
LOS RESULTADOS INDIQ!JEN UN BUEN CONTROL EN CASO DE sIGNOSN(I:;T(I:%%S_I_;’:IF:E;ZADOS R
GLUCEMICO
*Inicialmente evaluaciones frecuentes — Curva de glucosa (GS) y ajuste terapéutico
dependiendo de la respuesta al tratamiento. o SilaGS preinsulina es < 80 mg/dl: Suspender la insulina;
Aproximadamente cada mes, llegando a evaluar si la glucosa aumenta apreciablemente mas tarde,
cada 1-4 meses administrar aproximadamente 30-50 % de la dosis
— Interpretacion de la tabla diario del anterior
propietario o SilaGS preinsulina es 80 — 142 mg/dl: Reducir la
— Valoracién peso y condicion corporal. insulina en al menos 0,5 U/gato cada 12 h
—  Exploracién fisica general o  Nadir de GS en sangre < 80 mg/dl: Reducir la insulina
—  Medicién de la glucosa en 0,5-1,0 U/gato cada 12 h si recibe 0,5-3,0 U/gato
—s Medicién de fructosamina sérica cada 12 h o reducir en un 25— 50 % si recibe una dosis
o <350 pmol/I: Excelente control de insulina mas alta
glucémico/sobredosis de o Nadir de GS en sangre >144 mg/dl: Aumentar la insulina
insulina/remision en 0,5-1,0 U/gato cada 12 h
o  350-450 pumol/I: Buen control glucémico o Nadir de GS 80-130mg/dl: Valorar la duracién de la
o  450-550 umol/I: Control glucémico insulina y cambiar si es necesario (Si dura < de 10h
moderado cambio a insulina de mas larga accién cada 12 h, Si dura
o >550 pmol/l: Mal control glucémico > de 14h cambio a insulina de mds corta accidn cada
—  Curva de glucosa si esta no se mide 12h o de mas larga accion cada 24 h
recurrentemente en casa
Si existe alguna alteracion RCG * *Se considera de gran utilidad el uso de sistemas de monitoreo
continuo de la glucosa para evitar el factor estresante de las
mediciones puntuales de glucosa y en gatos de dificil manejo
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