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AGNE: acido graso no esterificado

AGPI: 4cido graso poliinsaturado

AGPI n-3: 4cido graso poliinsaturado omega-3
DM: diabetes mellitus

DM1: diabetes mellitus tipo 1

DM2: diabetes mellitus tipo 2

DMID: diabetes mellitus insulinodependiente
DMNID: diabetes mellitus no insulinodependiente
FT: fibras totales

GIP: gastric inhibitory peptide. Polipéptido

ABREVIATURAS EMPLEADAS EN ESTE CAPITULO

insulinotrépico dependiente de glucosa o
péptido inhibidor gastrico

GK: glucoquinasa

GLP-1: péptido 1 analogo al glucagén

GLUT (1, 2 6 4): transportador de glucosa tipo
1,2, 64

IAPP: islet amyloid polypeptide. Polipéptido
amiloide de los islotes

IGF-1: insuline-like growth factor. Factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1

IL-1B: interleuquina beta

IST: insuline sensitivity test. Prueba de sensibi-
lidad a la insulina

IVGTT: intravenous glucose tolerance test. Prue-
ba intravenosa de tolerancia a la glucosa

MS: materia seca

PEA: prueba de estimulacién con arginina
PEG: prueba de estimulaciéon con glucagén
PPAR-vy: receptor gamma activado por el pro-
liferador de peroxisomas

TNF-«: tumor necrosis factor alpha. Factor alfa
de necrosis tumoral
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La diabetes mellitus es una enfermedad endocrina frecuente en
el gato. Su prevalencia ha aumentado a lo largo de los ultimos
30 anos siendo la media aproximada de 1 de cada 200 gatos.
Este aumento podria estar directamente relacionado con el
aumento de la obesidad felina. La diabetes felina tiene muchos
puntos en comun con la diabetes mellitus tipo 2 humana (DM2),
sobre todo desde el punto de vista de la fisiopatologia, factores de
riesgo y estrategias terapéuticas. Las recomendaciones nutricio-
nales para el gato diabético han ido cambiando a lo largo de estos
ultimos anos y en la actualidad se incide sobre el uso de dietas
relativamente altas en proteinas y bajas en carbohidratos. La
definicion de un alimento “alto en proteinas y bajo en
carbohidratos” varia segun los autores, pero en general, estos
términos hacen referencia a un contenido respecto a la materia
seca de un 50% o superior de proteinas y de un 15% o inferior
de carbohidratos. Estos valores se especificaran en el capitulo en
caso necesario. La dieta adecuada, junto con el tratamiento

de insulina bien controlado, permite aumentar la probabilidad
de remision de la diabetes felina. En este capitulo se revisa la
fisiopatologia y tratamiento de la diabetes felina, teniendo en
cuenta las necesidades nutricionales del gato y la recomendacion
de un alimento alto en proteinas y bajo en carbohidratos.



1-Prevalencia de la diabetes mellitus felina

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad endocrina fre-
cuente en el gato. Su prevalencia se sitta entre 1:400 y 1:100
(Panciera vy col., 1990; Rand y col., 1997). Un estudio retros-
pectivo realizado a partir de casos de hospitales veterinarios
muestra que la prevalencia de la diabetes felina se ha multipli-
cado por un factor de 10 en los dltimos 30 afios. Mientras que
en 1970 se daba menos de un caso por cada mil gatos, en 1999
se dieron més de doce casos por mil (Prahl y col., 2003; 2007).
Sin embargo, en el mismo periodo, la mortalidad ha descendi-
do desde mas del 40% hasta menos del 10%, lo cual demuestra
que es posible tratar con éxito a los gatos diabéticos. En parte,
esto puede explicarse por la mejor comprensién de la fisiopato-
logfa de la diabetes felina. Los factores de riesgo que se han de
tener en cuenta para el desarrollo de esta enfermedad son la

edad, el sexo y la obesidad (Tabla 1).

» Relacion entre diabetes mellitus
felina y obesidad

Este dltimo factor de riesgo es probablemente el responsable del
aumento de la prevalencia actual de la DM felina, ya que la obe-
sidad felina est4 directamente relacionada con la resistencia a la
insulina (Scarlett y col., 1994; Hoenig, 2006; 2007; véase también
la Fisiopatologia de la diabetes felina) y 1a obesidad es frecuente en
gatos: de un 20% a un 35-40% de los gatos presentan sobrepeso
u obesidad (Baral y col., 2003; Lund y col., 2005; Diez et Nguyen,
2006; German, 2006).

» La influencia de la edad

TABLA 1 — FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE LA DIABETES MELLITUS (DM) EN EL GATO
(Nelson, 2005; Rand et Marshall, 2005 ; McCann vy col., 2007)

La DM felina es mas frecuente

Edad
en gatos mayores

La DM afecta con mas

Sexo .
frecuencia al macho

Factor de riesgo indirecto, ya que

Esterilizacion e .
la esterilizacion favorece la obesidad

Los gatos obesos tienen

gL mas riesgo de desarrollar DM
Actividad fisica La DM es mas fre_cuente
en gatos inactivos
Raza {Burmés?

Acetato de megestrol,

Tratamientos LS
glucocorticoides

Enfermedad subyacente Infeccion sistémica, estomatitis

En general, la DM felina afecta a gatos de edad madura y avanzada, y de manera m4s marcada a partir
de los 7 afios. La probabilidad de desarrollar diabetes en gatos menores de 1 afio es un 50% menor que

en gatos de mas de 10 afios (Prahl y col., 2003).

» Influencia del sexo y esterilizacion

El riesgo de diabetes parece ser mayor en el gato macho que en la hembra. Esta situacién es similar en
las personas, al menos antes de la edad media de menopausia, pero por el momento se desconoce la
razén de esta predisposicion ligada al sexo en el gato. Probablemente no esté relacionada de manera
directa con las hormonas sexuales, ya que la mayorfa de los machos estdn esterilizados, y la esteriliza-
cién no influye en el riesgo de desarrollo de diabetes en gatos con el mismo peso y edad (Prahl y col.,

2003).

» La influencia de la raza

Pocos estudios se han realizado para investigar la posible predis-
posicién racial. En un estudio retrospectivo norteamericano, no
se demostré una mayor prelevancia en algunas razas, aunque sf se
observé un menor riesgo en los gatos de raza respecto a los comu-
nes (Prahl y col., 2003). Sin embargo, algunos datos australianos
revelan una mayor prevalencia en la raza Burmés (Rand y col.,
1997) (Figura 1). En Inglaterra, se ha observado una predisposi-
cién similar (McCann y col., 2007). A falta de mds estudios del
mismo tipo en lugares diferentes de Australia e Inglaterra, no
podemos generalizar estas observaciones.

Figura 1 - Gato Burmés

Segiin un estudio austrialiano,

el gato de raza Burmés estd predispuesto
genéticamente a la diabetes mellitus
(Rand y col., 1997). Sin embargo,
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la predisposicion racial sigue debatiéndose.
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2 - Cuadro clinico

Cortesia de: Prof. C. Reusch, Universidad Veterinaria de Zurich

Cortesia de: Prof. C. Reusch, Universidad Veterinaria de Zurich

Figura 2 — Gato obeso (10 kg) de 11 afios de edad con

diabetes.

Los gatos obesos tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes

mellitus.

Figura 3 — Neuropatia en un gato diabético con postura
plantigrada. La marcha plantigrada es tipica de la neuropatia

diabética del gato.
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Glucemia (mmol/l)

2 - Cuadro clinico
(véase también: Nelson, 2005)

La mayorfa de los gatos diabéticos son mayores de 7 afios. Los sintomas
clésicos son la poliuria osmética que se desarrolla tras la hiperglucemia,
polidipsia secundaria y, a menudo, polifagia. Un gran porcentaje de gatos
diabéticos presenta sobrepeso en el momento de realizar el diagnéstico
(Figura 2). Puede darse la pérdida de peso a pesar del aumento del ape-
tito, pero los gatos suelen tener sobrepeso cuando van a la consulta del
veterinario por primera vez. En la primera consulta, es muy raro que el
gato esté muy delgado.

Algunos gatos diabéticos presentan letargia debido a la deshidratacién.
La neuropatfa diabética puede provocar debilidad de las extremidades
posteriores y marcha plantigrada (Figura 3). Las extremidades posterio-
res pueden estar atrofiadas. La lipidosis hepdtica puede provocar hepato-
megalia. Las complicaciones de la diabetes pueden ser de origen infec-
cioso como la estomatitis o cistitis.

3 -Especificidades
del metabolismo felino

» Adaptacion a una dieta carnivora

El gato es un carnivoro estricto, a diferencia del perro que es omnivoro.
Sus presas naturales, como los ratones, contienen entre un 70% y un 80%
de agua. En materia seca (MS), esta dieta contiene aproximadamente un
55-60% de proteinas, un 35% de materia grasa, y menos de un 10% de
carbohidratos. En cambio, la mayorfa de los alimentos industriales secos
para gatos contienen niveles elevados de carbohidratos, principalmente
en forma de almidén de cereales. En alimentos muy digestibles, el nivel

FIGURA 4A — AUSENCIA DE HIPERGLUCEMIA POSPANDRIAL EN GATOS
ALIMENTADOS CON UNA DIETA ALTA EN PROTEINAS (54% DE PROTEINAS
Y 8% DE CARBOHIDRATOS SOBRE MATERIA SECA)

Tras 24 horas de ayuno, los gatos
tuvieron acceso al alimento

de prueba, que se corresponde con
el 50% de su aporte diario normal.
Los gatos ingirieron el alimento
durante 10 minutos. El grdfico
muestra la glucemia de 10 gatos
sanos antes y después de ofrecerles
el alimento.

nivel  final
basal dela
comida

15min 30min  1h 2h 5h

Tiempo



de carbohidratos no deberfa superar el 40% sobre MS. En gatos que consu-

mfan un alimento alto en proteinas (54% de MS) no se observé una hiper- FIGURA 4B — INFLUENCIA DE LA DIETA SOBRE
glucemia pospandrial (Martin y Rand, 1999) (Figura 4A), salvo cuando se LA GLUCEMIA POSPANDRIAL EN EL GATO
afiadfan cantidades bastante elevadas de azticares simples (Figura 4B). Esto alimento con glucosa afiadida (20%)
explica probablemente en parte, por qué los alimentos altos en protefnas, es m 4 ® alimento alto en proteinas
decir, préximos a su dieta carnfvora, son beneficiosos para controlar el meta- My
bolismo de los nutrientes en el gato diabético (véase mds adelante). é "' 2
Ewn
Las necesidades de amino4cidos esenciales, como la arginina y la taurina, en 2 .: | I
general, son elevadas en los gatos. Se ha indicado la deficiencia de taurina S .,
como factor etiolégico que contribuye al desarrollo de la DM. Sin embargo, © o, |‘,' e S |
la posible utilidad de la taurina para prevenir o reducir la retinopatfa o la 3
neuropatfa diabética (Francis y col., 2006) no deberfa considerarse como evi- . =

dencia de la relacién causa-efecto. No existe ningtn estudio que permita
establecer dicha asociacién en gatos.

comida

Tiempo después de comer
Ausencia de hiperglucemia pospandrial en 12 gatos que

> Gluconeogénesis intensa recibieron alimentos altos en protefnas (54% de proteinas
vy 8% de hidratos de carbono, sobre materia seca), excepto al
En el gato, la gluconeogénesis a partir de los aminoécidos no se reduce aun- afiadir un 20% de glucosa.

que la ingesta proteica sea insuficiente (Rogers y col., 1977).

La actividad de las enzimas de la gluconeogénesis es mucho mds elevada en
gatos que en perros (Washizu y col., 1998; Washizu y col. 1999; Takeguchi y
col., 2005). Por otro lado, los gatos parecen presentar una deficiencia de la
funcién de la glucoquinasa hepética (GK) por baja expresién de la GK o por
menor actividad (Washizu y cols, 1999; Schermerhorn, 2005; Tanaka vy cols,
2005). Sin embargo, la regulacién de la actividad de la GK en el gato pare-
ce ser diferente a la de otras especies, ya que la actividad de la proteina regu-
ladora de la GK es muy débil (Schermerhom, 2005), y en otras especies la
actividad de la glucoquinasa serfa mucho mayor. La actividad de las otras
enzimas clave de la glucélisis, como la hexoquinasa, que quizd compense en
parte la débil actividad de la GK, es mayor en el gato que en el perro (Was-
hizu vy cols, 1999).

Q
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Debido a su dieta carnivora natural baja en carbohidratos, el gato

4 - c I as ifi cac i 6 n de Ia d i a betes ha desarrollado una gran capacidad de gluconeogénesis a partir de
- los aminodcidos.
mellitus

Se han descrito diversas formas de diabetes mellitus en el hombre y otras especies. La siguiente termi-
nologfa se basa en la fisiopatologfa subyacente y se utilizara a lo largo de este capitulo. La diabetes melli-
tus se puede dividir en diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) y en diabetes mellitus de tipo 2 (DM2)
(Tabla 2).

En el hombre, se solfan emplear para esta clasificacién los términos de diabetes juvenil y diabetes del
adulto, respectivamente. No obstante, el gran aumento de la obesidad infantil ha provocado que actual-
mente hasta el 50% de los nifios diabéticos sufran DM2, mientras que antes s6lo la padecia un 5-10%.
Por lo tanto, los términos de juvenil y adulto ya no deben utilizarse.

La diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) y la diabetes mellitus no insulinodependiente
(DMNID) son dos términos descriptivos que hacen referencia a la necesidad o no de tratar al pacien-
te diabético con insulina para controlar el metabolismo. No reflejan estos términos la fisiopatologia
subyacente, y por tanto no se utilizardn en este capitulo.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la diabetes mas frecuente del gato se asemeja a la DM2 huma-
na (véase Henson y O’Brien, 2006), que se describe a continuacién. Aunque en el gato se han descrito
modificaciones histolégicas en los islotes pancredticos indicativos de DM1 (Nakayama y col., 1990),
parece que son muy pocos casos. Ademds, los gatos no desarrollan autoanticuerpos contra los antige-

185

4 - Clasificacion de la diabetes mellitus

Diabetes



Diabetes

5 - Introduccion a la diabetes mellitus felina

Diabetes
mellitus primaria

Otras causas
de DM (también
denominadas
DM secundarias)
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TABLA 2 — CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS FELINA

. . Frecuencia . .
Tipo de diabetes Principales anomalias
en el gato
Diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) rara destruccion autoinmunomediada de las células B del pancreas
. . . | menos el 909 isfuncid : insuli istenci
Diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) al menos el 90% dlsfuncpn_de I_as celula_s B, |nsu||norr?§|stenC|a,
de los casos amiloidosis de los islotes pancredticos
Infeccion insulinorresistencia
Enfermedad Pancreatitis, alrededor del 10% iy ,
. " destruccién de las células B
antagonista tumor pancreético de los casos
Acromegalia efecto antagonista de la GH
Inducida por esteroides ejemplo: gatos tratados con progesterona (acetato de megestrol)
DM = diabetes mellitus GH = hormona de crecimiento

nos de las células B o contra la insulina (Hoening y col., 2000), lo cual contradice la hipétesis de una
forma de diabetes autoinmune tipica de la DM1. Por dltimo, hoy se admite que en la fisiopatologfa de
la DM2 intervienen también procesos inflamatorios e inmunomediados (Donath y col., 2005). Asi pues,
la presencia de un proceso inflamatorio no descarta la DM2.

5-Introduccion a la diabetes
mellitus felina

» Principales anomalias asociadas a la diabetes mellitus
felina

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la diabetes felina y la DM2 humana, son endocrinopatias com-
parables. Para comprender mejor las modificaciones subyacentes, en este capitulo, se hace referencia a
datos obtenidos en modelos experimentales, normalmente en roedores.

Las principales anomalias que se encuentran en el gato diabético y en la DM2 humana son:

- resistencia a la insulina, que provoca una alteracién en la utilizacién de los nutrientes en los tejidos
sensibles a la insulina.

- alteracién de la funcién de las células B del pancreas, que provoca anomalfas en la secrecién y falta
de insulina y amilina.

- depésitos amiloides en los islotes pancredticos por la precipitacién de la amilina (polipéptido amiloi-
de de los islotes) (Figura 5).

Otras anomalfas se comentardn mds adelante. Todavia se debate si la disfuncién primaria en la DM2
es la alteracion de las células B o la alteracion de la actividad de la insulina. Estas dos anomalfas gene-
ralmente estdn presentes en el momento del diagnéstico y contribuyen a deteriorar el estado metabé-
lico. Debido a la glucotoxicidad, ambas anomalfas contribuyen a la perpetuacién de la enfermedad.

» Diabetes mellitus felina y la genética

En el hombre, la determinacién de los factores genéticos que predisponen a la aparicién de DM2 es
objeto de intensas investigaciones. Varias mutaciones y polimorfismos genéticos se han asociado a un
mayor riesgo de desarrollar la DM2 en ciertas personas con diabetes (Barroso, 2005; Malecki, 2005).
Sin embargo, el gran aumento de la frecuencia de DM2 en el hombre no es el resultado de un cambio
principal genético, sino mas bien de un cambio en el modo de vida, incluyendo la abundancia de
alimento y la ausencia de actividad fisica, que le hace mas vulnerable a la obesidad y, por tanto, a la
DM2. Asf, un contexto genético que resultaba favorable en el pasado puede tener efectos nefastos en
la actualidad.



FIGURA 5 — PRINCIPALES ALTERACIONES FISIOLOGICAS EN LA DIABETES FELINA

Amiloidosis pancredtica +
secrecion inadecuada

Aumento de cidos de insulina y de amilina

grasos y triglicéridos

Modo de vida seéricos “
éntqrr_\o e
ar i
enetica e

Esterilizacion

Deterioro de
las células B

OBESIDAD

Disminucion de la expresion
de la GLUT 4 (transportador
sensible a insulina)

El conocimiento sobre el posible papel de la genética en el desarrollo de la diabetes est4 mucho menos
avanzado en el gato que en el hombre. Ciertos gatos podrfan presentar una predisposicién a la intole-
rancia a la glucosa. Se ha visto que en gatos que han desarrollado una disminucién m4s importante de
la sensibilidad a la insulina al ganar peso, la secrecién basal de insulina es més elevada y la sensibilidad
a la insulina es mas débil durante la 12 fase de respuesta a la insulina (Appleton y col., 2001b). Wilkins
y col. (2004) han descrito resultados similares. Adems, algunos estudios sugieren la existencia de una
predisposicién racial a la DM en los gatos de raza Burmés (Rand y col., 1997). A pesar de estos indi-
cios, no se conoce el modo de transmisién ni la naturaleza de los genes que podrfan estar implicados.

6 - Aspectos fisioldgicos del control
del equilibrio nutricional

Antes de detallar la fisiopatologfa de la diabetes
felina, se resumirdn brevemente algunos aspec-
tos del papel que desempefian factores hormo-
nales clave. En un animal sano, la secrecién pan-
credtica de insulina est4 controlada por numero-
sos nutrientes (Figuras 6 y 7). La accién de la
insulina sobre los tejidos diana es mediada por el .
T L . « Insulina
receptor de insulina. La fijacién de la insulina e
sobre el receptor, activa al receptor intrfnseco de Derivados de la Car
la tirosina quinasa, y los efectos son tanto inme-  sufonilurea
diatos, como la translocacién del transportador \
de glucosa sensible a la insulina GLUT4 y modi- Glucosa
ficacién de la actividad de las enzimas metabdli-
cas, como retardados por la influencia sobre la
transcripcion génica. Estos efectos retardados
estan ligados al factor de transcripcién PPARy
(receptor gamma activado por el proliferador de
peroxisomas). Este factor de transcripcién es la
molécula diana de los formacos antidiabéticos
tiazolidinadionas, que aumentan la sensibilidad
a la insulina.

Secrecion
Caz+ de insulirlia

Fosforilacion de
CaMK - _las proteinas

FIGURA 6 — REGULACION DE LA SECRECION DE INSULINA
POR LAS CELULAS [3 DEL PANCREAS

La glucosa penetra en las
células B del pancreas gracias
al transportador de glucosa
GLUT?2. Es metabolizada en
las mitocondrias a través de la
glucdlisis y del ciclo de Krebs.
El adenosin trifosfato (ATP)
provoca el cierre de los canales
de K+ sensibles al ATP, que
son también lugares de accién
del farmaco sulfonilurea. El
resultado es una despolarizacién
que abre los canales de Ca**
sensibles al voltaje. El flujo de
Ca** provoca la activacién de
las quinasas dependientes de
Ca** (CaMK) v, finalmente,
la secrecion de insulina.
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6 - Aspectos fisiologicos del control del equilibrio nutricional

FIGURA 7 — REGULACION DE LA SECRECION DE INSULINA

POR LOS AMINOACIDOS (AA) Y AciDOS GRASOS (AG)
EN LAS CELULAS [3 DEL PANCREAS -

' Insulina

l"' ]

Secrecion de insulina

CaM)&-.i_'_ Fosforilacion de
las proteinas

El metabolismo de los aminodcidos (AA) vy de los dcidos grasos (AG) origina

la formacion de ATP, al igual que el metabolismo de la glucosa (véase Figura 6).
Algunos aminodcidos como la arginina provocan la despolarizacién directa (transporte
electrogénico) de la membrana de las células B e induce un flujo de Ca**. Los dcidos
grasos activados (AG-CoA) también pueden liberar Ca* desde el medio intracelular.
CPT-1: carnitina palmitoil transferasa-1

» Deteccion de la glucosa
por el pancreas en el
gato

Tras la administracién intravenosa u oral de glu-
cosa, se produce un fuerte aumento de la secre-
cién de insulina. Asimismo, la administracién
intravenosa de aminodcidos como la arginina
aumenta la secrecién de insulina en el gato.
Cuando el gato se alimenta segiin su naturaleza,
la secrecién de insulina inducida por los nutrien-
tes parece muy eficaz, ya que no hay hipergluce-
mia pospandrial, cuando la dieta es alta en pro-
tefnas (Figuras 4 A y B). Sin embargo, queda
por aclarar la participacién de los aminodcidos
respecto a la glucosa en el aumento pospandrial
de la insulina circulante. (Schermerhom, 2006).
A pesar de la baja actividad de la GK hepdtica,
la GK pancredtica esta presente en el gato y su
actividad parece comparable a la de otras espe-
cies. La GK es uno de los elementos clave que
determinan la sensibilidad a la glucosa (Schuit
col., 2001). Otros elementos clave como las
subunidades de los canales de potasio sensibles al
ATP (Figuras 6 y 7), Kir6.2 y SURI, también
se han caracterizado en el gato (Schermerhom,
2006).
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» Potenciacion de la estimulacion de la secrecion de
insulina por las incretinas

Las hormonas incretinas, destacando al péptido 1 andlogo al glucagén (GLP-1) y al polipéptido insu-
linotrépico dependiente de glucosa (GIP, anteriormente denominado péptido inhibidor géstrico),
potencian la secrecién de insulina por estimulacién de los nutrientes. Las incretinas son hormonas que
se liberan como respuesta a los nutrientes y que potencian la secrecién pancredtica de insulina. Las
incretinas generan una respuesta insulfnica més fuerte cuando la glucosa se administra por vfa oral, en
comparacién con la via parenteral (Drucker, 2001).

En el hombre y en ratas, la secrecién de GLP-1 es consecuencia de la ingesta de alimento y su nivel
sanguineo aumenta en la fase pospandrial. Parte de la secrecién de GLP-1 se debe al efecto directo de
la glucosa intraluminal en las células L del fleon, por mecanismos sensibles a la glucosa. Se piensa, sin
embargo, que los nutrientes también estimularfan indirectamente la liberacién ileal de GLP-1, ya que
el nivel plasmético de GLP-1 aumenta unos minutos tras la comida, es decir, mucho antes de que cual-
quier nutriente haya alcanzado el fleon (Drucker, 2001). El potente efecto insulinotrépico del GLP-1
depende de la glucosa y desaparece cuando el nivel plasmético de glucosa es inferior a unos 4,5 mmol/l
(80 mg/dl). Por lo tanto, el GLP-1 no suele provocar hipoglucemia. El GLP-1 potencia la liberacién
de insulina estimulada por la glucosa, probablemente interaccionando con los canales de K+ depen-
dientes del ATP (véase mds arriba y Figura 6), pero también por los efectos relacionados directamen-
te con la secrecién de insulina.

Parece que el GLP-1 también estimula la biosintesis de insulina y la sintesis de las células sensibles a
la glucosa, en particular al transportador de glucosa GLUT? y a la glucoquinasa. Por dltimo, el GLP-
1 también tiene efectos tréficos en las células B y sus precursores, ya que estimula su diferenciacién y
proliferacién. Este efecto va acompafiado de una inhibicién de la apoptosis de las células B que pare-
ce tener una funcién importante en el desarrollo de la DM2 del ser humano (Donath y col., 2005) y



probablemente de la DM felina. La GPL-1, al igual que la amili-
na, disminuye la liberacién de glucagén. Esta accién depende de
la glucosa, ya que este efecto existe en caso de euglucemia o de
hiperglucemia, pero no en caso de hipoglucemia porque en este
caso la accién del glucagén es necesaria e importante.

» Amilina pancreatica

Las células B del pancreas también producen la amilina que se sin-
tetiza y secreta junto con la insulina como respuesta a los estfmu-
los adecuados (Lutz y Rand, 1996). La falta de amilina y de sus efec-
tos metabdlicos podrfa desempefiar un papel en el desarrollo de la
DM2 humana y la DM felina. Estos efectos son independientes de
la tendencia de la amilina humana y de la felina a formar depési-
tos amiloides; otro factor importante que contribuye a la aparicién
de la DM felina (O’Brien, 2002). Al menos, tres efectos hormo-
nales de la amilina son importantes por su participacién en la regu-
lacién del metabolismo de los nutrientes:
- inhibicién de la ingesta de alimentos (Lutz, 2005)
- modulacién de la secrecién del glucagén pancredtico reduciendo
la hiperglucemia pospandrial excesiva (Edelman y Weyer, 2002)
- regulacién del vaciado géstrico (Edelman y Weyer, 2002).

La importancia fisioldgica de estos efectos se ha demostrado clara-
mente en el ser humano y en los roedores, pero todavia ninguno
de estos efectos se ha confirmado en el gato. Sin embargo, un estu-
dio preliminar realizado en gatos sanos revela que la amilina podrfa
disminuir el nivel de glucagén circulante (Furrer y col, 2005) Figu-
ra 16. En el ser humano, estd autorizada la pramlintida (Symlin
7), un andlogo de la amilina, como tratamiento adyuvante de la
insulina para los pacientes diabéticos, por su efecto reductor de la
secrecion de glucagén e inhibidor del vaciado géstrico.

7 - Fisiopatologia de la
diabetes mellitus felina

FiGURA 8 — CiRCULO VICIOSO DE LA RESISTENCIA
A LA INSULINA, DISFUNCION DE LAS CELULAS [3
Y GLUCOTOXICIDAD, QUE EN OCASIONES PROVOCA
EL AGOTAMIENTO DE LAS CELULAS [3 Y DIABETES
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La resistencia a la insulina, a veces debida a la obesidad o a la
predisposicion genética, vy a la alteracién de las células B provocando
la disminucién de la secrecién de insulina, inducen a la intolerancia
a la glucosa y a la hiperglucemia secundaria. Como consecuencia, la
demanda para la secrecién de las células B restantes, aumenta.
Ademds, la glucotoxicidad altera progresivamente la funcionalidad

de las células B, favoreciendo la resistencia a la insulina. Finalmente,
las células B pancredticas ya no consiguen producir suficiente
insulina, lo cual conduce a la diabetes mellitus.

» Resistencia a la insulina en la diabetes mellitus felina

Después de la alteracién de la funcién de las células B del pancreas, la segunda caracterfstica mds impor-
tante de la DM2 humana y de la DM felina, es la resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina,
o menor sensibilidad a la insulina se caracteriza por una respuesta reducida de los tejidos diana de la
insulina, frente a una determinada cantidad de insulina. En personas resistentes a la insulina, la cap-
tura insulinodependiente de la glucosa se reduce de manera considerable. Aunque el aumento de la
secrecion de insulina puede compensar en parte la resistencia a la insulina, posteriormente se desarro-
llar4 la intolerancia a la glucosa o hiperglucemia, ya que la hiperinsulinemia no se puede prolongar o
el estrés mantenido sobre las células B provoca su agotamiento (Figura 8).

> Pruebas para determinar la sensibilidad a la insulina

Las pruebas tradicionales que permiten medir la sensibilidad a la insulina son la prueba intravenosa de
tolerancia a la glucosa (IVGTT) (O’Brien y col., 1985; Appleton y col., 2001a,b) o la prueba de sensi-
bilidad a la insulina (IST; Feldhahn y col., 1999; Appleton y col., 2001a,b). La IVGTT mide la glucosa
sangufnea y la concentracién de insulina tras la administracién intravenosa de una dosis de glucosa.
En el gato sano, la semivida de la glucosa plasmatica (T 1/2 de la glucosa) no debe ser superior a unos
75-80 min. (Lutz y Rand, 1996; Appleton y col., 2001a,b). La prueba de sensibilidad a la insulina mide
directamente el efecto hipoglucemiante de la insulina (Appleton y col., 2001a,b).
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Se necesitan mds estudios
para determinar la influencia
del sexo en la sensibilidad

a la insulina y el desarrollo

de la DM felina.
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Los gatos diabéticos o en fase “prediabética” presentan concentraciones de glucosa superiores en la
IVGTT y una semivida prolongada de la glucosa. La insulinemia en ayunas es variable ya que hay estu-
dios en los que se indica un aumento pero no se observa en otros (Nelson y col., 1990).

> Mecanismos de la resistencia a la insulina

En los gatos diabéticos, la alteracion en la tolerancia a la glucosa se debe a la reduccién de la respues-
ta de insulina (O’Brien y col., 1985) y a la reduccién de la sensibilidad a la insulina. Esta dltima es seis
veces menor en el gato diabético que en el gato normal (Feldhahn y col., 1999). Todavfa se descono-
cen los mecanismos concretos que explican la resistencia a la insulina tanto en el hombre como en el
gato (Reaven, 2005; Reusch y col., 2006b) pero, al igual que en el ser humano, las causas principales de
la resistencia felina a la insulina son la obesidad y la vida sedentaria. La sensibilidad a la insulina es
marcadamente inferior en los gatos obesos que en los gatos sanos (véase mds adelante).

> Factores que favorecen la resistencia a la insulina

Las causas genéticas de la disfuncion de los receptores o de post-receptores no se han estudiado en pro-
fundidad en el gato, pero en la actualidad existen herramientas moleculares que van a permitir mejo-
rar el conocimiento de los mecanismos responsables de la resistencia periférica a la insulina. La aten-
cién se centra sobre todo en los transportadores de la glucosa en los tejidos sensibles a la insulina y en
las citoquinas activas que son liberadas por el tejido adiposo (Brennan y col., 2004; Hoenig y col., 2007a;
Zini y col., 2000).

La diferencia entre machos y hembras respecto a la sensibilidad a la insulina est4 poco aclarada. Por
otro lado, se ha demostrado que los machos presentan una menor sensibilidad a la insulina y concen-
traciones basales de insulina mds elevadas que las hembras (Appleton y col., 2001a; Rand y Marshall,
2005). Este dltimo estudio se realizé con gatos delgados que recibfan alimentos de elevado contenido
en carbohidratos. Pero todos, tanto los machos como las hembras, estaban esterilizados en el momen-
to de realizar el estudio. Por consiguiente, es poco probable que esta diferencia en cuanto a la sensibi-
lidad a la insulina pueda explicarse por un efecto directo de las hormonas sexuales. Sin embargo, estas
diferencias podrfan explicarse por un efecto muy precoz de las hormonas sexuales antes de la esterili-
zacién o bien por un efecto indirecto de las hormonas sexuales.

Por otro lado, la obesidad es el principal factor de riesgo de resistencia a la insulina y el aumento de
peso en las hembras se produce més rapidamente que en los machos (Martin y Siliart, 2005). Estos datos
contrastan con otro estudio realizado por Hoenigy col. (2007b) en el que la insulina provoca un aumen-
to de la oxidacién de la glucosa en los machos castrados mientras que las hembras

esterilizadas mantienen una mayor oxidacién de los 4cidos grasos como res-

puesta a la insulina. Esta diferencia metabélica ligada al sexo podrfa favo-
recer la acumulacién mé4s répida de masa grasa en los machos que
en las hembras, lo cual explicarfa el riesgo mas elevado de DM
en el macho castrado. No obstante, los mismos autores han
demostrado también que el estado sexual no es un factor de
riesgo por si solo si se comparan los pardmetros de la ciné-

tica de la glucosa entre los gatos delgados y los obe-

sos (Hoenig et coll, 2007a,b).

Los glucocorticoides y los progestdgenos son
hormonas directamente antagonistas de la insu-
lina y representan otras posibles causas de resis-
tencia a la insulina. Ademds, al menos en otras
especies, los glucocorticoides aumentan el
consumo de alimento y por lo tanto contribu-
yen al desarrollo de obesidad. El hipertiroidismo
y el exceso de hormona de crecimiento (acrome-
galia) disminuyen la tolerancia a la glucosa, pro-
bablemente debido al desarrollo de una resistencia
periférica a la insulina (Hoenig y Ferguson, 1989;
Feldman y Nelson, 2004).



FIGURA 9 — CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE AMILINA E INSULINA EN EL GATO NORMAL
Y EN EL GATO CON INTOLERANCIA A LA GLUCOSA.

Tolerancia a la glucosa
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Se inyecta la glucosa (1 glkg PC) por via
intravenosa y las concentraciones de amilina y de
insulina se miden por radioinmunologia. A pesar de
las concentraciones basales invariables de amilina e
insulina, la capacidad de secrecion global de las células
B disminuye claramente en los gatos con intolerancia
a la glucosa. La semivida de la glucosa es inferior
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» Disfuncion de las células B del pancreas FIGURA 10 - PUNTUACION DE LA CONDICION CORPORAL

La segunda caracterfstica més importante de la diabetes felina es la alteracién de Puntos Caracteristicas
la funcionalidad de las células 8. Suele observarse la disminucién notable o ausen-
cia de la primera fase de secrecién de insulina y el retraso de la segunda fase de
liberacién de insulina. Aunque en ocasiones la concentracién basal de insulina
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Dado que la insulina y la amilina se secretan a la vez, las mismas anomalfas o simi-  pelgado; 2
lares, afectan a la secrecién de amilina (Figura 9). Sin embargo, la fase tempra-

. . ) o i i - Costillas, columna vertebral,
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(Lutz y Rand, 1996). Todavia no se sabe con certeza si esta mayor secrecién ini- _ Cintura abdominal evidenta
cial de amilina contribuye a la aceleracién de la formacién de los depdsitos de - Grasa abdominal minima
amiloide pancredtico (véase mas adelante). Podrfa tratarse también de una res- i
puesta adaptativa para controlar mejor la glucemia, ya que la amilina inhibe la
secrecién del glucagén pospandrial (véase a continuacién). Ideal: 3
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Una vez establecida la secrecién deficiente de insulina, consecuentemente se llega
a un estado de hiperglucemia. La hiperglucemia prolongada, altera progresiva- 7
mente la funcién de las células . Este fenémeno denominado glucotoxicidad, se
explicard a continuacién (Prentki y col., 2002). Otras complicaciones también
surgen como consecuencia de los fenémenos inflamatorios que actualmente se
consideran importantes en el proceso fisiopatélogico, conduciendo a la disfuncién _
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de la diabetes mellitus

El reciente aumento de la prevalencia de la DM felina es verdaderamente una o . 5

consecuencia del incremento de la obesidad felina. Los gatos obesos tienen un

riesgo cuatro veces superior de desarrollar diabetes que los gatos delgados, y como -._‘ - Depdsitos adiposos masivos en el
minimo un 60% de los gatos obesos se vuelven diabéticos (Hoenig, 2006a,b). Por torax, columna vertebral y abdomen.
otra parte, al igual que en el hombre, el grado de obesidad parece estar directa- - Distension abdominal masiva
mente relacionado con el aumento del riesgo de DM. En los estudios realizados
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FIGURA 11 — ASOCIACION ENTRE LA TOLERANCIA

El limite para la semivida de la glucosa suele ser el inferior a 80 min.
En gatos con sobrepeso, la semivida aumenta de manera significativa
en comparacién con los gatos de peso éptimo (Lutz y Rand, 1995).
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por Scarlett y col. (Scarlett y col., 1994; Scarlett y Donoghue, 1998), los
gatos con sobrepeso y los gatos obesos tienen 2,2 veces y 6 veces mas
posibilidades respectivamente de ser diabéticos que los gatos con peso
éptimo. Existen distintos sistemas para evaluar la condicién corporal.
La escala més utilizada se basa en un sistema de 5 puntos (Figura 10)
(en el que la puntuacién 3 corresponde al ideal) o de 9 puntos (5 es
el ideal) (véase el capitulo 1). Por consiguiente, debe evitarse el exce-

so de peso para reducir el riesgo de aparicién de la DM en el gato
(Scarlett y Donoghue, 1998).

Una vez instaurada la obesidad, la produccién de calor y por lo tanto
las necesidades energéticas calculadas respecto al peso metabdlico,
disminuyen (Hoenig y col., 2006¢ ; 2007a,b), lo cual contribuye a
mantener la obesidad excepto si la ingesta de alimento se controla
rigurosamente. Sin embargo, Nguyen y col. (2004a,b) demostraron
que el gasto energético total no varfa en los machos castrados y no
castrados de diferente peso si se calcula en funcién del peso metabd-
lico o de la masa magra. Ahora bien, el gasto energético total se cal-
culé de distinta manera que en el estudio de Hoenig y col. (2007b), lo
cual podrfa explicar la diferencia entre ambos estudios.

> Obesidad y resistencia a la insulina

Los gatos obesos presentan un mayor riesgo de desarrollar DM, ya que

su nivel basal de insulina es més elevado, su perfil de secrecion de insulina medido por la IVGTT es
anormal y son resistentes a la insulina (Biourge y col., 1997; Scarlett y Donoghue, 1998; Appleton y col.,
2001b; Hoenig y col., 2002 ; 2007b). Segiin la técnica experimental y el grado de obesidad, la sensibi-
lidad a la insulina disminuye desde un 50% hasta m4s del 80%. En la Figura 11 se muestra la relacién
entre la tolerancia a la glucosa y el peso del gato (véase también la Figura 13). La tolerancia a la glu-
cosa del gato se considera anormal cuando la semivida de la glucosa es superior a 80 min. en la IVGTT

(Lutz y Rand, 1995).

La resistencia a la insulina parece estar relacionada con la disminucién de la expresién del transporta-
dor de glucosa sensible a la insulina (GLUT4), en cambio no afecta a la expresién del GLUT], trans-
portador de glucosa no insulinodependiente (Brennan y col., 2004). Esto aparece muy pronto en el
desarrollo de la obesidad, antes de que se detecte la intolerancia a la glucosa. Cabe destacar que la uti-
lizacién de glucosa parece ser normal en los gatos obesos a niveles basales de insulina. Sin embargo, en
caso de estimulacién (por ejemplo durante una IVGTT), la sensibilidad a la insulina, y también la efi-
cacia de la glucosa, es decir su capacidad para favorecer su propia utilizacion, se reduce alrededor de un

50% (Appleton y col., 2001b; Hoenig y col., 2006¢; 2007a,b).

> Obesidad y metabolismo lipidico

Las concentraciones basales de dcidos grasos no esterificados (AGNE) de los gatos obesos son superio-
res a las de los gatos delgados. Esto demuestra que en los gatos obesos, el metabolismo del misculo
esquelético tiende a utilizar preferentemente 4cidos grasos en lugar de glucosa. La menor actividad de
la lipoprotefn lipasa en el tejido adiposo, junto con la mayor actividad de la lipoprotein lipasa y de las
lipasa sensibles a hormonas en los mdsculos de los gatos obesos (Hoenig et coll, 2006b, 2007b), podrfa
favorecer la redistribucién de los 4cidos grasos del tejido adiposo hacia el msculo esquelético (Hoenig
y col., 2006). La acumulacién de lipidos en el musculo esquelético de los gatos obesos podria disminuir
la sensibilidad a la insulina, puesto que las modificaciones del metabolismo lipidico provocan una alte-
racién de la sefial de insulina y modifican la expresion del GLUT4 (Wilkins y col., 2004; Brennan y
col., 2004). En los gatos obesos, aumentan tanto los lipidos intramiocelulares, como los extramiocelu-
lares. Todavia queda por demostrar si el nivel elevado de lipidos intramiocelulares afecta a la expresién
del GLUTH4, y por tanto a la sensibilidad a la insulina, y en caso afirmativo, cémo. En general, la obe-
sidad favorece claramente el desarrollo de la resistencia a la insulina en el mdsculo (Wilkins y col.,

2004).



El vinculo entre la obesidad y las modificaciones en el metabolismo
de los nutrientes en el tejido adiposo y muscular, se representa por la
diferente expresion del factor alfa de necrosis tumoral (TNFa). El
TNFa disminuye la lipoprotein lipasa. En un estudio se demostr que
el TNFa se sobreexpresa en los adipocitos y se infraexpresa en el mds-
culo esquelético de los gatos obesos (Hoenig y col., 2006b).

El TNFa es una de las numerosas hormonas llamadas citoquinas, pro-
ducidas por el tejido adiposo, que actualmente se consideran crucia-
les para la regulacién del metabolismo nutricional (véase Lazar, 2005).
Todos los factores endocrinos secretados por el tejido adiposo se deno-
minan adipoquinas. El TNFa es especial, ya que no sélo lo producen
los adipocitos sino también los macréfagos. En realidad, la obesidad
se considera como una enfermedad inflamatoria de grado bajo del teji-
do adiposo. Muchas citoquinas liberadas por el tejido adiposo, provo-
can una resistencia periférica a la insulina. Por ejemplo, el TNFaq,
entre las més estudiadas, interfiere en la sefial de insulina y provoca
resistencia a la insulina.

La adiponectina es la tnica adipoquina conocida cuya concentracién est4
inversamente relacionada con la masa grasa (véase Ahima, 2005). La adi-
ponectina mejora la sensibilidad a la insulina aumentando la oxidacién de
los 4cidos grasos, reduciendo la gluconeogénesis hepética e inhibiendo la
respuesta inflamatoria. En caso de obesidad, su concentracién estd dismi-
nuida, y esto junto con el aumento de la secrecién de TNFa, favorece la
resistencia a la insulina. Sin embargo, ninguno de estos efectos se ha estu-
diado en profundidad en el gato (Figura 12). Los niveles elevados de IGF-
1 (factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1) también podrfan rela-
cionar la obesidad con la resistencia a la insulina (Leray y col., 2006). No
obstante, nunca se ha demostrado en el gato y los datos son contradicto-
rios en otras especies. Reusch y col. (2006a) demostraron que los gatos dia-
béticos poseen niveles inferiores de IGF-1, y estos niveles aumentan al reci-
bir tratamiento con insulina.

A pesar de las numerosas similitudes entre la DM2 humana y la DM
felina, existen también diferencias. Por ejemplo, la insulina suprime
las concentraciones séricas de AGNE, de forma mds marcada en el
gato obeso que en el gato delgado. Esto parece deberse al aumento de
la sensibilidad a la insulina inducida por el uso de los 4cidos grasos
(Hoenig y Ferguson, 2003).Ademss, el gato obeso parece que posee
cantidades similares de grasa subcutdnea y grasa visceral. Esto puede
ser importante, puesto que en el hombre, la grasa visceral es la prin-
cipal responsable de las alteraciones metabélicas de la obesidad.

> Reversibilidad de la resistencia a la insulina

En el gato diabético, la resistencia a la insulina inducida por la obesi-
dad es reversible tras la correccién del peso (Figura 13) (Biourge y col.,
1997). Si un gato diabético presenta obesidad, en el tratamiento se

FIGURA 12 — RESISTENCIA A LA INSULINA
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El factor alfa de necrosis tumoral (TNFa) vy la glucolipotoxicidad
reducen la sensibilidad a la insulina en los tejidos diana (Rossetti y
col., 1990; Hoenig y col., 2006), lo cual provoca la disminucién de
la glucosa capturada por la insulina y aumento de la lipdlisis. La adi-
ponectina aumenta la sensibilidad a la insulina (Ahima, 2005). Los
datos respecto al papel del factor de crecimiento similar a la insulina
en la disminucion de la sensibilidad a la insulina son contradictorios
(Leray y col., 2006; Reusch y col., 2006a).

FIGURA 13 -EFECTO DEL AUMENTO DE PESO
Y RECUPERACION DEL PESO IDEAL SOBRE
EL NIVEL DE INSULINA PLASMATICA
(Biourge y col., 1997)
= Valores basales con un peso dptimo: 4,7 + 0,1 kg

Fase de aumento de peso: 6,0 + 0,2 kg
Fase de pérdida de peso: 4,9 + 0,1 kg
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Los gatos se sometieron a una prueba de IVGTT con una dosis
de glucosa de 0,5 glkg a t = 0 min.

deberfa incluir la pérdida de peso para alcanzar el peso éptimo. En el estudio mencionado antes (Biour-
gey col., 1997), los gatos recibieron un alimento poco apetitoso, lo cual provocé la disminucién volun-
taria de la ingesta. La rdpida pérdida de peso altera la tolerancia a la glucosa y produce un descenso

importante de la secrecién de insulina.

Sin embargo esto es temporal. La resistencia a la insulina estd causada probablemente por la respuesta
de adaptacién a la falta de nutrientes en la que el catabolismo de los carbohidratos se desplaza hacia el
de las grasas. En gatos obesos y en casos de severa restriccién caldrica se observan niveles mas elevados
de triglicéridos y de 4cidos grasos libres. Este fenémeno debe considerarse como una adaptacién meta-

bélica normal (véase también Banks vy col., 2006).
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GLUCOTOXICIDAD
Y LIPOTOXICIDAD

El término de glucotoxicidad o mejor
dicho de glucolipotoxicidad no es nuevo
(Rossetti y col,, 1990), y en los dltimos
afios se ha progresado bastante en el
estudio de sus causas y mecanismos
subyacentes. La glucotoxicidad y lipoto-
xicidad se debe al defecto en el acopla-
miento estimulo-secrecion, provocando
la insuficiencia de las células 3. Ambos
fenémenos se producen con la suficien-
te rapidez como para que la hipergluce-
mia mantenida durante sélo algunos
dias produzca la disminucion de trans-
porte de glucosa. El aumento de los aci-
dos grasos libres durante 24 horas dis-
minuye la secrecion de insulina.
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Aungque el hecho de que los gatos esterilizados aumenten de peso es conocido desde hace tiempo, s6lo
recientemente, se han llevado a cabo estudios m4s especificos para determinar las causas. En los gatos
esterilizados, el aumento del peso corporal y la disminucién de la sensibilidad a la insulina asociada, se
debe tanto al aumento de la ingesta de alimentos como a la disminucién de las necesidades energéti-
cas (Root y col., 1996; Biourge y col., 1997; Fettman y col., 1997; Harper y col., 2001; Hoenig y Fergu-
son, 2002; Kanchuk vy col., 2002; Kanchuk y col., 2003). No obstante, la disminucién de las necesida-
des energéticas es controvertida, ya que no se observa en todos los gatos macho (Kanchuk y col., 2003).
Existen distintas explicaciones para aclarar estos diferentes resultados.

Kanchuk y col (2003) determinaron los gastos energéticos con respecto a la masa magra. Asf asumfan
que el aumento de peso en los gatos sobrealimentados se corresponde basicamente con el aumento de
tejido adiposo, que es metabdlicamente inactivo (Kanchuk y col., 2003; wéase también Martin y col.,
2001). En cualquier caso, el riesgo de obesidad es mayor en los gatos esterilizados.

» Conceptos generales sobre la glucotoxicidad,
lipotoxicidad y glucolipotoxicidad

El sistema de deteccién de la glucosa en el pancreas parece que es similar en la especie felina y en otras
especies. En las Figuras 6 y 7 se muestra cémo la glucosa y los 4cidos grasos libres (o0 AGNE) estimu-
lan la secrecién de insulina de forma normal. Ademds, la glucosa estimula la expansién normal de la
masa de las células B. Los dos mecanismos inducidos por la glucosa (captura por el GLUT? y prolife-
racién celular) parecen estar directamente relacionados a través de distintas sefiales intracelulares
(Prenki y Nolan, 2006). Las incretinas como el GLP-1 y los 4cidos grasos libres estimulan a su vez el
efecto de la glucosa sobre la proliferacién de las células B. El GLP-1 protege a las células 8 de la apop-
tosis y estimula el crecimiento de las células B.

En el estudio de Prentki y col. (2002), se demostrd que las concentraciones de glucosa inferiores a 10
mmol/l (180 mg/dl) no suelen ser téxicas para las células B pancredticas. De hecho, la hiperglucemia
pospandrial fisiolégica provoca la proliferacién de las células B (Donath y col., 2005). Del mismo modo,
concentraciones fisiolégicas elevadas y aisladas de 4cidos grasos no son téxicas, al menos cuando el
nivel de malonil-CoA es reducido. Malonil-CoA es un producto derivado del metabolismo de la glu-
cosa en las células B que inhibe la recuperacién de los cidos grasos por las mitocondrias para su pos-
terior, oxidacién. Los 4cidos grasos favorecen la secrecién de insulina aumentando el Ca* y el diacil-
glicerol (Figura 7). Los problemas surgen cuando la hiperglucemia y el aumento de écidos grasos se
produce al mismo tiempo y durante periodos prolongados. Aunque la secrecién de insulina aumenta
inicialmente por el efecto de la glucosa y dcidos grasos-CoA de cadena larga (Figuras 6 y 7), el mar-
cado aumento de la glucosa, la activacién de los 4cidos grasos y de moléculas de sefial lipidica provo-
can su posterior disminucién y promueven la apoptosis. Estos efectos se denominan respectivamente
glucotoxicidad y lipotoxicidad. Puesto que la lipotoxicidad es m4s evidente en caso de hiperglucemia
subyacente, se prefiere el término glucolipotoxicidad.(Prentki y Nolan, 2006).

Existen pocos estudios sobre la glucotoxicidad y la lipotoxicidad en gatos. En opinién del autor, dadas
las numerosas semejanzas entre la DM felina y la DM2 de roedores y sobre todo la DM2 humana (Hen-
son y O'Brien, 2006), varios de los aspectos que se abordan a continuacién probablemente también
sean ciertos para el caso del gato.

La reduccién de la masa de las células B inducida por la hiperglucemia crénica y la glucotoxicidad, es
consecuencia del desequilibrio entre la neogénesis celular, proliferacién y apoptosis de las células B
(Donath y col., 2005). Durante la hiperglucemia y la hiperlipidemia crénicas, la glucosa, los dcidos gra-
sos saturados y los triglicéridos se acumulan en las células 8 e inducen la liberacién de citoquinas, pro-
vocando la disminucién de la secrecién de insulina y apoptosis de las células 8. A nivel celular, la glu-
cotoxicidad est4 relacionada con la disfuncién mitocondrial en la que aumenta el metabolismo oxida-
tivo de la glucosa como consecuencia del estrés oxidativo asociado de las células B del pancreas (Prent-
ki y Nolan, 2006). Los compuestos reactivos del oxigeno pueden “detoxificarse” (biotransformarse), a
expensas del ATP y disminuyendo en la misma proporcién la secrecién de insulina (Figuras 6 y 7).

La disfuncién del metabolismo lipidico, del ciclo de los triglicéridos y 4cidos grasos libres también con-
tribuye a la insuficiencia de las células . Esta disfuncién conlleva a la acumulacién de dcidos grasos-



CoA de cadena larga, lo que influye directamente en los canales de K sensibles a ATP implicados en
la liberacién de insulina estimulada por la glucosa. Ademis, los niveles elevados de malonil-CoA intra-
celular, disminuyen la captura de 4cidos grasos por las mitocondrias e inducen por tanto la desviacién
del metabolismo de las grasas desde la oxidacién de 4cidos grasos hacia la esterificacién y acumulacién
de lipidos. Como consecuencia, se reduce la produccién intracelular de ATP, que es importante para
el acoplamiento estimulo-secrecién (Prentki y Nolan, 2006).

En los tltimos afios se ha demostrado la relacién directa entre la glucotoxicidad, lipotoxicidad y la infla-
macién de los islotes. La interleuquina 1- B (IL-1 B) se considera como una de las moléculas clave
(Donath y col., 2005). Aunque se ha descrito un aumento de la IL-1 g en muchos modelos de anima-
les de DM2, se necesitan mds estudios sobre la relacién entre la hiperglucemia y la inflamacién (Prent-
ki y Nolan, 2006). Que sepamos, todavia no se han llevado a cabo dichos estudios en el gato.

» Glucotoxicidad y lipotoxicidad en el gato

En 1948, Dohan y Lukens describieron en su articulo:“Diabetes experimental producida por la admi-
nistracién de glucosa”, los efectos de la hiperglucemia persistente sobre los islotes de Langerhans. Indi-
caron que en los gatos se producfa la degranulacién de las células B seguida de la degeneracién de los
islotes. Varios gatos desarrollaron diabetes mellitus, caracterizada por la notable glucosuria.

> Glucotoxicidad

La glucotoxicidad contribuye claramente a la insuficiencia de las células B en el gato, pero es reversi-
ble, si la hiperglucemia se resuelve. Sin embargo, si la hiperglucemia se mantiene, la pérdida de las célu-
las B puede ser definitiva. En el gato sano, la hiperglucemia persistente de unos 30 mmol/l (540 mg/dl),
inducida por perfusién continua de glucosa, casi suprime por completo la secrecién de insulina duran-
te 3 a 7 dias tras comenzar con la administracién. La histologfa del pdncreas revela cambios importan-
tes en la morfologfa de las células B: vacuolizacién, depésitos de glucégeno, pérdida de coloracién con
la insulina y picnosis. Sin embargo, incluso estas modificaciones profundas son reversibles tras el cese
de la hiperglucemia (Rand y Marshall, 2005). Datos no publicados por el autor demuestran también cla-
ramente que la hiperglucemia de 25 mmol/l (450 mg/dl), durante solo 10 dfas, es suficiente para dis-
minuir considerablemente la capacidad de secrecién de insulina de las células B del pancreas en los
gatos sanos.

> Lipotoxicidad

El primer articulo en el que
se abordé la glucotoxicidad
del gato data de 1948.

La lipotoxicidad del gato no se ha estudiando detallada-
mente. No obstante, Hoenig (2002) ha formulado la hipé-
tesis de un posible papel patégeno de la lipotoxicidad en el
gato diabético. Como se describe en el ciclo glucosaf4cido
graso (ciclo de Randle; Randle, 1998), la glucosa inhibe la
oxidacién de los 4cidos grasos y viceversa (Figura 14). Dado
que el gato obeso tiene concentraciones elevadas de AGNE
y esté predispuesto a desarrollar diabetes mellitus, es proba-
ble que los AGNE reduzcan el metabolismo de la glucosa
en las células B. Sin embargo, el metabolismo de la glucosa
es necesario para la secrecién de insulina, que se reducirfa
por tanto. En un estudio realizado por el mismo equipo, se
demuestra que los dcidos grasos saturados son perjudiciales
para el control de la glucemia en el gato, mientras que los
4cidos grasos poliinsaturados omega-3 (AGPI n-3) podrfan
tener efectos beneficiosos (Wilkins y col., 2004).

Mecanismos parecidos a los descritos para las células B del
péncreas, parecen también desempefiar un papel importan-
te en la glucolipotoxicidad de los tejidos diana de la insuli-
na. Como ya se ha dicho anteriormente, la acumulacién de
lipidos intramiocelulares disminuye la sensibilidad de las

FIGURA 14 — CONCEPTO SIMPLIFICADO
DEL CICLO GLUCOSA/ACIDOS GRASOS
(ciclo de Randle ; Randle, 1998).

%!
Oxidacion de la glucosa Lipélisis
4
Piruvato o »
Oxidacion de los acidos grasos
: v
Citrato

Acetil-CoA NADH
Malonil-CoA ¥

Activacion de la piruvato
Inhibicién de la entrada de los 4cidos deshidrogenasa (PDH) quinasa
grasos acil-CoA en las mitocondrias v

Inhibicion de la oxidacion

Inhibicién de la oxidacién
de la glucosa

de los écidos grasos

El aporte de glucosa promueve la oxidacion de la glucosa, el almacenamiento de
glucosa y lipidos e inhibe la oxidacién de los dcidos grasos (A). La oxidacién de los
dcidos grasos afecta a la oxidacion de la glucosa (B) y puede reforzar el almacena-
miento de la glucosa en forma de glucégeno si las reservas de éste son escasas.
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células musculares a la insulina (Wilkins y col., 2004; véase también Hoenig, 2002). En el gato diabéti-
co, la glucemia elevada y el metabolismo lipidico alterado no sélo provocan la insuficiencia de las célu-
las B, sino que también pueden disminuir la sensibilidad a la insulina en sus tejidos diana.

En resumen, la glucotoxicidad y la lipotoxicidad son fenémenos que contribuyen al deterioro progre-
sivo del control del metabolismo en el gato diabético, por su efecto sobre las células § del pancreas y
de los tejidos diana sensibles a la insulina. Esto subraya claramente la importancia clave de las estra-
tegias cuyo objetivo es controlar la glucemia para contrarrestar este deterioro progresivo. La reduccién
precoz de la glucemia, preferentemente mediante un tratamiento agresivo con insulina, detiene la glu-
colipotoxicidad y permite revertir la diabetes en muchos gatos (véase también diabetes transitoria; Nel-

FIGURA 15 - HIPERGLUCAGONEMIA BASAL EN EL GATO
DIABETICO TRAS UN AYUNO DE 12 HORAS
(Tschuor y col., 2006).
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FIGURA 16 - LA AMILINA DISMINUYE LIGERAMENTE EL NIVEL
DE GLUCAGON SANGUINEO EN UNA PRUEBA DE ESTIMULACION
CON ARGININA (PEA; FIGURA 16A) Y UNA PRUEBA DE
RESPUESTA A UNA coMIDA (FIGURA 16B).

(Furrer y col., 2005)

Los niveles séricos de glucagon (determinados por el ABC durante los 30 primeros
min. con argmma) se redujeron en funcion de la dosis de amilina (5 o 10 ug/kg SC)
yen comparaclon con las soluciones salinas (control)
segun el test de estimulacion con arginina

en 6 gatos tras 12 horas de ayuno.

. Se inyectd la amilina o la

solucion salina 5 min

antes que

L} la arginina

i (0,2 g/kg)

16A

ABC del glucagon (pg/ml) x 30 mn

solucion salina  amilina 5 ugkg — amilina 10 ug/kgI

La amilina (5 ug/kg SC) redujo el nivel sérico de glucagon en el test de respuesta
a la comida en 6 gatos tras 24 h. de ayuno. La amilina o la solucion salina se
inyecté 5 min. antes de comenzar la comida. La duracién

de la comida fue de 10 min

168

ABC del glucagon (mg/ml) x 310 mn

solucion salina amilina 5 ug/kg
ABC = drea bajo la curva

n = 6. Las diferencias son casi significativas.
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son y col., 1999).

» La amilina en el desarrollo de la
diabetes mellitus felina

Como se ha mencionado antes, la amilina es un compuesto de la
secrecién normal de las células B del pancreas en todas las especies.
Se sintetiza y secreta con la insulina en respuesta a los estimulos apro-
piados (Lutz y Rand, 1996). Por consiguiente, las modificaciones de
la insulinemia conllevan modificaciones en los niveles plasmaticos de
amilina. En la DM2 humana y la DM felina, la situacién hormonal
se modifica a lo largo del desarrollo de la enfermedad. Las fases ini-
ciales o las formas moderadas de la enfermedad suelen caracterizarse
por una hiperinsulinemia (compensadora) y una hiperamilinemia
absoluta o relativa (O'Brien y col., 1991; Lutzy Rand, 1996). La hipe-
ramilinemia precoz podrfa favorecer el depésito de la amilina en ami-
loide pancredtico (véase mds adelante). Sin embargo, la degenera-
cién progresiva de las células B en las formas més graves o tardfas,
provoca hipoinsulinemia e hipoamilinemia verdadera (Johnson y col.,
1989; Ludwik y col., 1991). Probablemente asf se presentan la mayo-
rfa de los casos de DM felina en el veterinario.

La regulacién del metabolismo nutricional por la amilina incluye la
modulacién de la liberacién del glucagén pancrestico, la regulacién
del vaciado géstrico (Edelman y Weyer, 2002) y la inhibicién del con-
sumo alimentario (Luty, 2005). Por consiguiente, la ausencia de ami-
lina durante la DM comporta una secrecién demasiado elevada de
glucagén, una aceleracién del vaciado géstrico y la estimulacién del
apetito. En los seres humanos y en los roedores, como minimo, se ha
demostrado que la amilina disminuye la hiperglucagonemia pospan-
drial excesiva que se observa en la DM (Fineman y col., 2002) y regu-
lariza el vaciado géstrico. La hlperglucagonemla tamb1en existe en el
gato diabético, (Figura 15) (Tschuor et coll, 2006), pero todavia no
se ha atribuido a la falta de amilina. No obstante, estudios prelimi-
nares realizados con gatos sanos ponen de manifiesto la reduccién de
la produccio’n de glucagén como respuesta a la amilina (Figura 16)
(Furrer y col., 2005). Todavfa no se han realizado estudios similares
en el gato dlabetlco. Asimismo, no se ha demostrado una aceleracién
del vaciado géstrico en el gato diabético, como ocurre en el ser huma-
no y en los roedores. Tampoco se ha estudiado si estas posibles ano-
malfas obedecen a la insuficiencia de amilina.

En resumen, es probable que la falta de amilina contribuya a alterar
el metabolismo del gato diabético. El ejemplo mds convincente es la
ausencia de supresién de la secrecién pospandrial de glucagén por la
amilina. Actualmente, el tratamiento con amilina es frecuente en el
ser humano, pero todavfa no se aplica en el gato diabético.



» Glucagon pancreatico, en el desarrollo de la diabetes

mellitus felina

El glucagén pancredtico como factor patdgeno en el desarrollo de la DM se ha dejado de estudiar, duran-
te muchos afios dada la prioridad absoluta que se ha asignado a la falta de insulina. Ahora bien, la insu-
ficiente inhibicién de la secrecién de glucagén, especialmente en el periodo pospandrial inmediato,
parece ser un factor importante en la hiperglucemia pospandrial (Figura 15) (O'Brien y col., 1985;
Furrer y col., 2005; Tschuor y col., 2006). La hiperglucagonemia diabética parece estar directamente
relacionada con la insuficiencia de amilina y, por consiguiente, con la desinhibicién de la secrecién del
glucagén. Esto también podria suceder en el gato (Figura 16) (Furrer y col., 2005). Sélo queda por

determinar hasta qué punto.

» Amiloidosis pancreatica

La caracterfstica morfolgica mds frecuente es la amiloidosis pancre-
4tica (Figura 17A y B) (Yano y col., 1981; O'Brieny col., 1985; John-
son y col., 1986; Johnson y col., 1989; Lutz y col., 1994; Lutz y Rand,
1997). Se encuentran depésitos de amiloide en muchos gatos que
padecen diabetes y en gatos con intolerancia a la glucosa, un estadio
que se califica también como prediabético (Johnson y col., 1986; Wes-
termark y col., 1987; Lutz y Rand, 1995). La amiloidosis pancredtica
desempefia aparentemente un papel importante en la patogenia de la
DM2 y de la DM felina, ya que contribuye a la pérdida progresiva de
las células B, caracteristica de esta enfermedad (Héoppener y col.,

2002).

Los depésitos de amilioide del pancreas contienen bdsicamente ami-
lina, de ahf la otra denominacién de la amilina: polipéptido amiloi-
de de los islotes o IAPP (Westermark y col., 1987). La tendencia de la
amilina pancredtica a precipitar y a formar depdsitos de amiliode exis-
te solamente en algunas especies, entre ellas, los seres humanos, los
primates y los gatos (Westermark y col., 1987; Johnson y col., 1989).
Sélo estas especies desarrollan de manera natural un sindrome como

el de la DM2.

La condicién necesaria es la presencia en el interior de la molécula de
amilina, de una secuencia de amino4cidos especffica del hombre y del
gato (no de la rata), independiente de la accién hormonal de la ami-
lina, pero que predispone a la formacién de agregados fibrilares inso-
lubles de amilina. Una segunda condicién necesaria es la hipersecre-
cién de amilina, que provoca el aumento de su concentracién en los
islotes pancredticos (Cooper, 1994). Sobre todo durante el inicio de
la formacién de amiliode cuando los oligémeros solubles de amilina
contribuyen a la toxicidad y luego a la pérdida de células B (Héppe-
ner y col., 2002; Butler y col., 2003; Konarkowska y col., 2006; Mat-
veyenko y Butler, 2006). La tercera condicién necesaria todavia mal
definida es la disfuncién de las células B del pancreas que provoca una
transformacién anémala de la amilina (Ma y col., 1998).

Como ya se ha mencionado antes, los estadios precoces de la DM feli-
na se caracterizan por una hiperamilinemia (O’Brien y col., 1991; Luty
y Rand, 1996). Esto podria favorecer el depésito de amilina en ami-
loide pancredtico. La insuficiencia progresiva de las células B en los
estadios m4s avanzados de la DM felina provoca una disminucién en
los niveles de amilina circulante (Johnson y col., 1989; Ludvik y col.,

1991; Cooper 1994).

Figura 17A - Islote pancredtico en un gato con depésito significa-
tivo de amiloide compuesto principalmente por precipitados de amilina,
hormona secretada por las células B.

Figura 17B - Islote pancredtico en un gato sano control. Tincién
inmunohistoquimica con amilina: las células B intactas se colorean de
rojo, el amiloide de rosa.
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FIGURA 18 — FRECUENCIA DE DEPOSITOS DE AMILOIDE
EN 84 GATOS SANOS

Cantidad de gatos (%)

% de volumen de amiloide

Algunos gatos presentan depdsitos significativos de amiloide
sin por ello desarrollar signos clinicos de diabetes mellitus
(Lutz y col., 1994). El porcentaje del volumen

de amiloide se calcula con respecto al volumen total

de los islotes (= 100 %) .

FIGURA 19 - Los DEPOSITOS DE AMILOIDE
AUMENTAN CON LA EDAD
(Lutz y col., 1994)
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Los gatos jévenes clinicamente normales tienen poco
depésito de amiloide pancredtico detectable o ninguno.

» Importancia cuantitativa
de los depositos de amiloide
en el pancreas del gato

El depésito de amiloide en los islotes del pancreas es la caracteristica
histoldgica principal de la diabetes felina, pero es interesante obser-
var que también se encuentra en los gatos no diabéticos. Algunos pro-
ducen incluso una cantidad importante de amiloide sin por ello mani-
festar signos clinicos (Figura 18) (Lutz y col., 1994). La prevalencia
de la presencia de amiloide pancredtico aumenta con la edad (Figu-
ra 19), al igual que la prevalencia de la diabetes felina. Sin embargo,
hay que constatar que los gatos diabéticos forman depdésitos de ami-
loide mucho m4s grandes que los gatos sanos y que la extensién de
los depésitos estd directamente relacionada con la intensidad de los
signos clinicos de la DM felina (O’Brien y col., 1985; Johnson y col.,
1989; Lutz y col., 1994). La asociacién entre la cantidad de amiloide
pancredtico y la intolerancia a la glucosa se observa durante la eva-
luacién de la semivida de la glucosa plasmética mediante la prueba

de IVGTT (Figura 20).

Por desgracia, aunque el amiloide pancredtico desempefie un papel
importante en la fisiopatologfa de la DM felina, no se ha confirmado
in vivo. Por consiguiente, no constituye en la actualidad un marcador
til para el prondstico de esta enfermedad.

De manera general, los estudios realizados en roedores transgénicos
demuestran claramente que el amiloide derivado de la amilina tiene
una funcién importante en el desarrollo y la progresién de la DM2.
Los oligémeros solubles de amilina de bajo peso molecular en las espe-
cies que poseen una secuencia de amino4cidos amiloidogénicos son
responsables de la apoptosis de las células B (Muff y col., 2004). Sin
embargo, atin no se han aclarado los acontecimientos primarios que
originan la formacién de estos oligémeros téxicos en la DM2.

» Relacion entre hiperglucemia
y amiloidosis pancreatica

Actualmente no se ha demostrado ninguna relacién entre los princi-
pales factores que provocan la insuficiencia de las células B (gluco-
lipotoxicidad y amiloide derivado de la amilina) del gato. Sin embar-
g0, es posible que modificaciones del medio intracelular inducidas por
un nivel de glucosa o de 4cidos grasos elevado (estrés intracelular)
creen condiciones favorables para la formacién y precipitacién de las
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fibrillas de amiloide. La forma més téxica para las células B son las fibrillas de amilina compuestas por
oligémeros de bajo peso molecular, formadas probablemente durante el estadio precoz de la enfermedad.
Cualquier terapia dirigida a controlar la glucemia y, por tanto, a reducir la demanda excesiva de las célu-
las B del pancreas lo antes posible, en el desarrollo de la enfermedad, puede favorecer la remisién de la
diabetes observada en las DM transitorias (véase mas adelante).

» Disminucion de la sensibilidad a la insulina
en los gatos enfermos

Igual que en el hombre, la homeostasis de la glucosa se suele alterar en los gatos con diversas enfer-
medades: inflamacién intensa, neoplasia, septicemia, infeccién virica, estadio terminal de una nefro-
patfa e insuficiencia cardfaca crénica. Una causa subyacente serfa la asociacién entre el aumento de la
sintesis de las citoquinas proinflamatorias y la presencia de hormonas que contrarregulan la insulina.
Esto se ha demostrado en gatos con insuficiencia cardfaca congestiva y niveles elevados de TNF-a-

(Meurs y col., 2002).



Asimismo, las estomatitis, las lesiones pulmonares (Mexas y col.,

2006) y las infecciones urinarias (]m b Lin, ZOOS) parecen ser més fre- FiIGURA 20 - LA CANTIDAD DE AMILOIDE PANCREATICO
cuentes en el gato diabético. Los gatos gravemente enfermos tienen ESTA CORRELACIONADA CON LA SEMIVIDA DE LA GLUCOSA
una marcada hiperglucemia inducida por el estrés, pero no siempre (T 1/2 DE LA GLUCOSA ) MEDIDA POR IVGTT
presentan una hiperinsulinemia concomitante, que indicarfa una (Lutz y col., 1994)
resistencia a la insulina (Chan y col., 2006). .
s T
Se desconocen los mecanismos exactos que asocian la alteracion de la 2 l
homeostasis de la glucosa con las distintas enfermedades en el gato, % I
pero intervendrfan diversas citoquinas. En un reciente estudio preli- o |
minar, se ha demostrado que la perfusién durante 10 dfas de un lipo- 5 * 1
polisacdrido, constituyente de la membrana celular de una bacteria S 1 :
gramnegativa y que provoca la liberacién de diversas citoquinas, indu- é i
ce una peor tolerancia a la glucosa (no publicado). Estos trastornos % r ‘-ul'_ 2
también podrfan estar asociados a menores niveles de adiponectina, S ; o :
la hormona del tejido adiposo que parece ser un factor importante en ¥ ™
la regulacion de la sensibilidad a la insulina en sus tejidos diana (Hoe- T 1/2 de glucosa en el plasma (min)
nig y col., 2007a). Ademds de un efecto en los tejidos sensibles a la
insulina, varias citoquinas podrfan reducir directamente la secrecién
pancredtica endocrina.
Por tltimo, podrfamos decir metaféricamente hablando, que estamos FIGURA 21 — AUTOMANTENIMIENTO DE LA DIABETES

frente al problema del huevo y la gallina. Por un lado, la hipergluce-
mia y la DM reducen las defensas contra infecciones, por ejemplo en
la zona urogenital (Lederer y col., 2003; Bailiff y col., 2006). Por otro
lado, las infecciones e inflamaciones estdn asociadas a una resistencia
a la insulina, quizds a través del TNF-&, que provoca irremediable-
mente la DM (Figura 21).

8 -Diabetes transitoria

La DM transitoria es relativamente frecuente en el gato diabético.
Alrededor de un 20% de los gatos diabéticos suelen pertenecer a esta
categoria (Nelson y col., 1999; Nelson, 2005). Sin embargo, la pro-
porcién de gatos afectados de diabetes transitoria ha aumentado
recientemente (véase mds adelante). La diabetes transitoria se carac-
teriza por una remisién espontdnea, es decir, los signos clfnicos como
poliuria y polidipsia desaparecen, la glucemia se normaliza y la gluco-
suria también desaparece. Generalmente, esto sucede al cabo de 1 a 4
meses del inicio del tratamiento (Nelson y col., 1999). En ese momen-
to, puede interrumpirse el tratamiento antidiabético. Tras la resolu-
cién de la DM, la secrecién de insulina inducida por la glucosa se nor-
maliza. No obstante, la densidad de las células B sigue disminuida y la
patologfa de los islotes pancredticos sigue presente. De hecho, la mayorfa de estos casos constituyen
estadios subclinicos de DM (Nelson et coll, 1999).

» Condiciones necesarias para observar
una remision de la diabetes felina

Todavfa no se conocen por completo las condiciones necesarias para la remisién de la diabetes. Parece
evidente que todavia debe existir un cierto nimero de células B funcionales (Nelson y col., 1999). La
resolucién precoz de la hiperglucemia y por lo tanto la reduccién, incluso la desaparicién, de la gluco-
toxicidad serfa un factor importante. El control estricto de la glucemia, asociado a una dieta adecuada
(véase mas adelante) puede romper el circulo vicioso de la hiperglucemia, de la disfuncién de las célu-
las B pancredticas y de la disminucién de la sensibilidad a la insulina. Dado que la glucotoxicidad es
reversible en un primer momento, cabe pensar que cuanto antes se controle la glucemia, mayores serdn
las posibilidades de remisién. No obstante, todavia faltan mds estudios que confirmen esta hipétesis.
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9 - Consecuencias a largo plazo de la hiperglucemia diabética
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La medicién de la glucosuria con una
tira reactiva de orina, en la bandeja
de arena con orina reciente, permite
controlar fdcilmente la evolucién de
la diabetes mellitus transitoria hacia
un estadio subclinico o clinico.
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» ;Existen diferencias entre la diabetes permanente
y la diabetes transitoria?

Es dificil predecir el cardcter transitorio de la diabetes en el gato mediante la prueba
intravenosa de tolerancia a la glucosa (IVGTT) y la prueba de estimulacién con
glucagén. En un estudio prospectivo se ha evaluado la posibilidad de pre-
decir la remisién de la diabetes en el gato mediante una prueba de esti-
mulacién con arginina (PEA; Tschuor y col., 2006). Esta prueba se
utiliza con éxito en personas con DM2. La glucemia basal es sig-
nificativamente m4s elevada y la respuesta a la insulina signifi-
cativamente m4s baja en el gato diabético que en el gato nor-
mal. El glucagén basal y la respuesta del glucagén a la argi-
nina son significativamente més elevados en el gato dia-
bético. A pesar de estas diferencias evidentes entre el

gato diabético y el gato normal, no se ha encontrado
ninguna diferencia significativa entre la diabetes tran-

sitoria y la diabetes permanente en ninguno de los
pardmetros medidos (glucosa, insulina, glucagén).

Asf pues, la PEA no es una prueba eficaz para dife-

renciar de manera prospectiva la diabetes transitoria

de la diabetes permanente en el gato (Tschuor y col.,

2006); (véase m4s adelante y la Figura 25). Reciente-

mente se ha estudiado la hipétesis segtin la cual las con-
centraciones de IGF-1 podrfan ayudar a prever una diabetes
mellitus transitoria en el gato, pero esta hipétesis se ha rechazado

(Alt y col., 2007).

En los gatos que se produjo la remisién de la DM, siempre es posible la recidiva clinica. En los gatos
con diabetes transitoria suele haber una patologfa de los islotes del pancreas. Por tanto, la probabilidad
de diagnosticar la diabetes es mayor que en los gatos que estaban sanos. Los antagonistas de la insuli-
na (glucocorticoides, acetato de megestrol) o la obesidad podrfan constituir factores de estrés que favo-
recen la recidiva. En general, es imposible pronosticar si van a volver a aparecer los signos clinicos y
cudndo, de modo que hay que controlar a los gatos que remitieron. La diabetes en ciertos gatos podrfa
evolucionar de un estado subclinico a uno clinico en unos 3 afios (Nelson y col., 1999).

» Evolucion del porcentaje de la remision de la diabetes

La proporcién de gatos con diabetes transitoria parece haber aumentado (alcanza un 70% en algunos
estudios), lo cual podria estar relacionado con las recientes recomendaciones dietéticas de administrar
un alimento alto en protefnas y bajo en carbohidratos. Se necesitan m4s estudios para poder determi-
nar si la mejorfa se debe al alto contenido proteico (49-57% de la MS en estudios de Frank y col., 2001;
Mazzaferroy col., 2003), al bajo contenido en carbohidratos (18% en el estudio de Bennett y col., 2006),
o0 a ambos (véase también m4s adelante). También hemos confirmado que el porcentaje de remisién
de los gatos diabéticos es mds elevado que el anteriormente indicado, si reciben un alimento alto en
protefnas (alrededor del 54% de proteinas, el 8% de carbohidratos en MS; Tschuor y col., 2006). En
nuestro estudio, se ha obtenido una remisién en aproximadamente el 50% de los gatos tratados con
insulina en 4 semanas. Es interesante comentar que la remisién fue precedida de una pérdida signifi-
cativa de peso.

9-Consecuencias a largo plazo de la hiper-
glucemia diabética

La hiperglucemia crénica tiene efectos nocivos en las células B del pancreas que producen insulina y en
los tejidos diana de la insulina (véase glucotoxicidad). No obstante, la hiperglucemia prolongada también
parece ser la causa principal de las complicaciones frecuentes de la diabetes felina, que son la neuropatfa,
nefropatfa y retinopatfa. Estas afecciones se basan en dos mecanismos subyacentes: la glicosilacién de las
proteinas y la alteracién osmdtica vinculada a la acumulacién de los polioles.



» Glicosilacion de las proteinas
y acumulacion de los polioles

Una de las modificaciones precoces de la DM es el aumento inespecifico de la glicosilacién no enzi-
matica de las protefnas, que provoca la agregacién anémala de las fibrillas de coldgeno, la produccién
de radicales superéxido y el deterioro del tejido conjuntivo y de las membranas basales. La acumula-
cién del sorbitol, impermeable a las membranas celulares, es responsable de esta alteracién osmdtica
celular. La aldosa reductasa transforma la glucosa en sorbitol. En condiciones normales, el sorbitol est4
presente en pequefias cantidades, pero la hiperglucemia provoca a veces una acumulacién importante
de sorbitol cuando la via de utilizacién de la glucosa por la hexoquinasa est4 saturada.

» Neuropatia, retinopatia y cataratas diabéticas

Se desconoce la prevalencia exacta de la neuropatfa, nefropatfa y retinopatfa diabéticas en el gato. La
neuropatfa diabética provoca la debilidad de los miembros traseros y una marcha plantigrada tipica
(Figura 3). Esta afeccién parece presentar muchas similitudes con la neuropatfa diabética humana

(Misizin vy col., 2007).

Si se instaura el control de la glucemia de manera rdpida tras el diagnéstico, varias de estas anomalfas
desaparecen y la marcha se normaliza. Aunque la nefropatfa y la retinopatfa diabéticas también exis-
ten en el gato, en la prictica se observan en muy pocas ocasiones. Desde el punto de vista experimen-
tal, la hiperglucemia inducida durante varios afios puede provocar alteraciones en la retina, pero para
detectarla se necesitan técnicas especificas (comunicacién personal del Dr M. Richter, Unidad de Oftal-
mologia, Facultad VetSuisse de la Universidad de Zurich).

Asimismo, y al contrario que en el perro, las cataratas diabéticas son también muy poco frecuentes en
el gato (Figura 22). La formacién de sorbitol en los gatos diabéticos de edad avanzada serfa mucho
menor que en los perros y los gatos jévenes, ya que la actividad de la aldosa reductasa es mucho més
moderada en los gatos de cierta edad (Richter y col., 2002). El exceso de sorbitol es responsable de las
lesiones de la retina. A pesar de que la DM sea menos frecuente en los gatos jévenes, estos suelen pre-
sentar una opacidad del cristalino como los perros diabéticos, probablemente debido a la gran activi-
dad de la aldosa reductasa (Richter y col., 2002). Sin embargo, en un estudio se ha puesto en duda la
escasa prevalencia de la catarata diabética en el gato, al demostrar que la opacidad del cristalino se
detecta con mucha més frecuencia de lo que se crefa antes (Williams y Heath, 2006). Por otra parte,
este trastorno aparece en edades més tempranas en el gato diabético que en el gato no diabético.

10-Diagnédstico de la diabetes
mellitus felina

El diagnéstico de la DM siempre debe incluir la evaluacién de los signos clinicos tipicos de la diabetes
no complicada, es decir, poliuria, polidipsia, polifagia y, con el tiempo, pérdida de peso. La presencia
de uno o varios de estos signos clinicos no es, sin embargo, patognomdnica. Debe completarse este estu-

dio con anélisis de laboratorio.
Figura 22 — Catarata en un gato

diabético.

Por cortesia de: Prof. B. Spiess, Universidad Veterinaria de Zurich.
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FIGURA 23 — CONCENTRACIONES SERICAS DE FRUCTOSAMINA

EN GATOS NORMOGLUCEMICOS Y CON HIPERGLUCEMIA
DE ORIGEN DIABETICO O POR ESTRES

(Segiin el Profesor C. Reusch, Facultad Vetsuisse de la Universidad de Zurich)
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TaBLA 3 — COMPARACION DE LA FRUCTOSAMINA
Y DE LA HEMOGLOBINA GLICOSILADA
PARA LA EVALUACION DE LA HIPERGLUCEMIA PERSISTENTE

Fructosamina Hemoglobina glicosilada

Caracteristicas - Provienen de la fijacion irreversible, no enzimatica e inespecifica

comunes

Caracteristicas
exclusivas

de la glucosa a los residuos de aminoacidos.

- Directamente proporcionales a la glucemia media a largo plazo.

- Dependen de la tasa de recambio medio de su proteina respectiva,
mas rapido en las proteinas séricas que en la hemoglobina.

- Fructosamina se refiere
a la suma de las proteinas séricas
glicosiladas que pueden medirse
con pruebas colorimétricas.

- Marcador de la glucemia media
de los ultimos 10 a 14 dias.

- Modificada por cambios en
la concentracion de proteinas
séricas. de hemoglobina.

mediante cromatografia.

- Marcador de la tasa media
de glucemia de las 4 a las
8 Ultimas semanas.

- La hemoglobina glicosilada es un
producto de la glicosilacion de la
hemoglobina con glucosa. Se mide

- Modificada por la concentracion

» Hiperglucemia en ayunas

La hiperglucemia en ayunas es una de las claves de la dia-
betes del gato, pero este signo de forma aislada no es fia-
ble debido al fenémeno de hiperglucemia por estrés
(Figura 23), mé4s habitual en el gato que en el perro. La
glucemia de un gato con estrés en ocasiones supera los 20
mmol/l (360 mg/dl) (Laluha y col., 2004). Por lo tanto, es
necesario descartar la hiperglucemia por estrés antes de
instaurar un tratamiento con insulina (véase mas adelan-
te). Del mismo modo, la medicién de la glucosuria puede
inducir a error. La hiperglucemia por estrés, aunque nor-
malmente esté presente en el gato diabético y ausente en
el gato normal, puede ser lo suficientemente importante
como para provocar la pérdida de glucosa en la orina.

» Insulinemia

Los gatos diabéticos son incapaces de secretar la suficien-
te insulina como para mantener su glucemia en los l{mi-
tes habituales. No obstante, esta insuficiencia debe rela-
tivizarse, ya que la insulinemia puede parecer normal, aun
cuando sea en realidad baja con respecto a la glucemia.
Por lo tanto, la medicién de la insulina en ayunas es en
general indtil a menos que la hipoinsulinemia absoluta no
sea muy grande. Ademds, esta prueba es muy cara y su
medicién especifica en el gato es de acceso limitado.

La proinsulina o la proporcién insulina/proinsulina podri-
an ser dtiles respectivamente para el diagnéstico de la DM
en el gato. En el hombre, niveles elevados de proinsulina
en ayunas indican lesiones de las células B y la proinsuli-
na podrfa servir como marcador precoz de la disfuncién
celular. Recientemente se ha publicado la secuencia de
aminodcidos de la proinsulina felina, de modo que es posi-
ble que se pueda disponer de pruebas para facilitar el diag-
nostico precoz de la DM felina (Hoenig y col., 2006a).
Asimismo, la secrecién de proinsulina parece més eleva-
da en los gatos obesos.
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» Fructosamina y hemoglobina glicosilada

Como ya se ha mencionado antes, ni la medicién de la glucosa en ayunas, ni la de la glucosa urinaria
son marcadores fiables de la DM felina. Actualmente la fructosamina y la hemoglobina glicosilada son
los dos marcadores que se utilizan con més frecuencia para la evaluacién largo plazo de la glucemia en
el diagnéstico y seguimiento de la DM felina (Tablas 3 y 4). Son productos de la fijacién inespecifica,
irreversible y no enzimatica de la glucosa a residuos de amino4cidos.

- La fructosamina hace referencia a la suma de protefnas séricas glicosiladas; se mide mediante prue-
bas de tincién.

- La hemoglobina glicosilada, y sobre todo la fraccién Alc de la hemoglobina glicosilada (HbA1c), es
un producto de la glicosilacién de la hemoglobina y de la glucosa medida por cromatografia; la hemo-
globina glicosilada es un marcador diagnéstico que raras veces se utiliza en el gato.

La concentracién de fructosamina y de hemoglobina glicosilada es directamente proporcional a la con-
centracién media de glucemia a lo largo del tiempo. Ambas dependen igualmente del ritmo medio de
recambio proteico de estas dos protefnas, mds rapido para las protefnas séricas que para la hemoglobi-
na. De este modo, la concentracién sérica de fructosamina refleja la hiperglucemia media de los lti-



mos 10-14 dfas, mientras que la concentracién de la hemoglobi-
na glicosilada indica la hiperglucemia en las 4 a 8 tltimas sema-
nas. Los niveles de fructosamina y de la hemoglobina glicosilada
se alteran por los cambios en la concentracién de las proteinas
séricas y de la hemoglobina, respectivamente. Es preciso tener
este dato en cuenta a la hora de interpretar los resultados analiti-

cos (Nelson, 2005).

Seguimiento
de los gatos diabéticos

valores normales

Cada vez se utiliza mds la fructosamina en la prictica, porque control excelente de la glucemia
puede cuantificarse con facilidad y rapidez. A partir de la publi-
cacién del primer articulo sobre la fructosamina como indicador
de la glucemia en gatos diabéticos (Kaneko y col., 1992), en
numerosas publicaciones posteriores se ha confirmado su eficacia
como marcador dtil y simple de la hiperglucemia crénica (Reusch
y col. 1993; Lutz y col., 1995; Crenshaw vy col., 1996; Thoresen y
Bredal, 1996; Plier y col., 1998; Elliott y col., 1999; Reuschy Habe-
rer, 2001). Los valores de referencia difieren ligeramente de unos
laboratorios a otros, pero globalmente son de la misma magnitud
(Tabla 4). Una ventaja importante con respecto a la medicién de la glucemia es que la hiperglucemia
por estrés de corta duracién no afecta a la determinacién de la fructosamina sérica, lo que permite dife-
renciarla de la hiperglucemia diabética (Figura 23).

buen control
control medio
control insuficiente

hipoglucemia mantenida

» Otras pruebas

Existen pruebas mds elaboradas para analizar el metabolismo de la glucosa en los gatos, aunque no sue-

len utilizarse en la préctica habitual. Las ms utilizadas normalmente son las siguientes:

- La prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa (IVGTT), (O'Brieny col., 1985; Link y Rand, 1998;
Appleton y col., 2001a,b).

- La prueba de estimulacién con arginina (PEA) (Kitamura y col., 1999).

- La prueba de estimulacién con glucagén (PEG).

Otras pruebas menos frecuentes son la prueba de sensibilidad a la insulina (IST) (Feldhahn y col., 1999);
(Appleton y col., 2001a,b), aunque la prueba de pinzamiento euglucémico hiperinsulinémico (Petrus y
col., 1998) y la prueba de pinzamiento hiperglucémico (Slingerland y col., 2007) se utilizan Ginicamen-
te para fines experimentales. En el caso de la primera prueba, se administra una dosis constante de insu-
lina y se miden los parametros del metabolismo de la glucosa partiendo de la cantidad de glucosa que
debe administrarse para mantener la glucemia dentro de los valores habituales. En la segunda prueba,
se establece un valor fijo de glucemia y se obtienen los pardmetros del metabolismo de la glucosa de las
concentraciones de glucosa e insulina durante el periodo de pinzamiento.

Durante la IVGTT, la tolerancia a la glucosa se obtiene calculando la semivida plasmatica de la glu-
cosa (T1/2, valor superior de referencia: aproximadamente entre 75 y 80 min), (Lutz y Rand, 1996;
Appleton y col., 2001a). Del mismo modo, se determinan la sensibilidad a la insulina y el perfil de secre-
cién de la insulina, indicadores de la funcionalidad de las células B (Figuras 9 y 24). Aunque la prue-
ba de la IVGTT se lleve a cabo la mayor parte del tiempo en condiciones normalizadas, en un estudio
se sugiere que no es posible establecer normas de referencia para esta prueba (Hoenig y col., 2002). Fac-
tores ambientales como la alimentacién, el hdbitat, el modo de vida y el equipo del laboratorio ejer-
ceran una gran influencia en los resultados. Por lo tanto, la curva de respuesta a una inyeccién [V de
glucosa es el factor que urge evaluar, més que las concentraciones absolutas de glucosa y de insulina
(Hoenig y col., 2002). Durante el mismo estudio, se propuso emplear una dosis minima de 0,8 g/kg de
glucosa (suele utilizarse una dosis de 1 g/kg), ya que las dosis més bajas utilizadas en determinados estu-
dios (Nelson y col., 1990) no permiten una evaluacién completa de la respuesta insulinica en gatos de
diferente peso y condicién corporal.

La PEA, que estimula la secrecién de insulina y glucagén, se utiliza menos para diagnosticar la DM feli-
na. Esta prueba permite distinguir facilmente un gato normal de uno diabético, pero no diferencia los
gatos que sufren una diabetes permanente de los gatos que tienen una diabetes transitoria (Figura 25),
(Tschuor vy col., 2006).

Fructosamina

(pmol/l)

190-365 pmol/l
(media de 240)

TABLA 4: INTERPRETACION DE LAS CONCENTRACIONES DE FRUCTO-
SAMINA Y HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN GATOS DIABETICOS
(segtin Nelson, 2005)

Hemoglobina
glicosilada (%)

09-25%

(media de 1,7)

350 - 400 1,0-2,0

400 - 450 20-25

450 - 500 25-30
> 500 > 3,0
< 300 <10

Los valores normales difieren ligeramente de unos laboratorios a otros.

FIGURA 24: PRUEBA DE TOLERANCIA
A LA GLUCOSA

Concentracion de la glucosa

¥ Gato obeso
Gato delgado

Glucemia (mmol/l)
- % U ERYEE
1

e e A

[ if L] L] bl ki =

Tiempo después de la
administracion de la glucosa (min)

Concentracion de insulina
= Gato obeso

Tiempo después
de la administracion de glucosa (min)

Prueba de tolerancia a la glucosa en un gato
delgado (3,5 kg) con una tolerancia a la
glucosa normal (T'1/2 de la glucosa = 37 min)
y en un gato obeso (6,5 kg) con una tolerancia
a la glucosa anémala (T1/2 de la glucosa

= 125 min). La glucosa se administra a

una dosis de 1 glkg en t =0 min.
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Glucosa (mmol/l)

En una prueba de estimulacién con arginina (inyeccién de arginina
enunt=0min; 0,2 glkg), las concentraciones de glucosa en

Gatos con buena salud
# Gatos diabéticos

Diferencia significativa (p < 0,05)

~= Arginina 0,2 g/kg

FIGURA 25: PRUEBA DE ESTIMULACION CON ARGININA
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Sin embargo, con esta prueba no es posible diferenciar una diabetes
transitoria de una diabetes permanente (Tschuor y col., 2006).

sangre son significativamente menores en los gatos sanos que
en los gatos diabéticos.
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11-Estrategias terapéuticas

» Puntos clave del tratamiento de la diabetes felina

Mis all4 de la simple desaparicién de los signos clinicos (poliuria, polidipsia), considerada tradicional-
mente como suficiente, también es posible obtener una remisién espontdnea de la diabetes mellitus
felina, es decir, una transicién a una forma subclinica de diabetes mellitus. La remisién de la diabetes
mellitus se debe principalmente a la desaparicién de la glucotoxicidad una vez controlada la hiperglu-
cemia. El objetivo fundamental del tratamiento del gato diabético es mantener la glucemia en un inter-
valo entre 5 y 15 mmol/l (entre 90 y 270 mg/dl).

Otro factor clave es el de tratar la glucemia lo antes posible, ya que las alteraciones en los islotes pan-
credticos provocadas por la glucotoxicidad son reversibles inicialmente, pero en muy poco tiempo se
vuelven irreversibles (Prentkiy Nolan, 2006). No hay unanimidad respecto a esta cuestién, pero el autor
considera que un tratamiento precoz induce un porcentaje de remisién mds elevado en los gatos dia-
béticos.

Por tanto, hay que tratar pronto y con intensidad. Hoy en dfa el tratamiento incluye también el mane-
jo dietético, y mds concretamente la utilizacién de alimentos ricos en protefnas (> 50% en materia
seca) y bajos en carbohidratos (< 15% en materia seca).

» La insulina como hipoglucemiante

La insulinoterapia es, con mucho, el método més eficaz para lograr un buen control de la glucemia en
el gato diabético. No se dispone de insulina felina, pero se emplea la insulina de origen animal (bovi-
na o porcina), la insulina recombinada humana y un an4logo sintético de la insulina humana para el
tratamiento de los gatos diabéticos (Goossens y col., 1998; Marshall y Rand, 2002; Weaver y col., 2006).
En la Tabla 5 se resumen los diferentes tipos de insulina empleados.

Los protocolos de tratamiento de los gatos diabéticos ya se han descrito exhaustivamente: véase Nelson
(2005). La insulina suele inyectarse por via subcutdnea, excepto para el tratamiento de la crisis diabéti-
ca aguda (cetoacidosis diabética), en cuyo caso puede administrarse la insulina por vfa intramuscular o
intravenosa. La mayorfa de los gatos diabéticos necesitan dos inyecciones diarias, ya que la duracién de
la accién de los preparados de insulina es corta en esta especie en comparacién con la observada en seres



TaBLA 5: TIPOS DE INSULINA UTILIZADOS FRECUENTEMENTE

PARA EL TRATAMIENTO DEL GATO DIABETICO

Tipo de insulina Via de administracion Inicio del efecto
\% inmediato
Cristalina normal M entre 10y 30 min
SC entre 10 y 30 min
NPH (protamina neutra Hagedorn) SC entre 0,5y 2 h
Lenta SC entre 0,5y 2 h
Ultralenta SC entre 0,5y 8 h
PZI (insulina protamina zinc ) SC entre 0,5y 4 h

Preparados insulinicos utilizados habitualmente
Caninsulin® (insulina intermedia porcina) SC entre 1y 2h

Lantus® (de accion prolongada, e
andlogo de la insulina humana, glargina)

Efecto maximo

entre 0,5y 2 h
entre 1y4h
entre 1y5h

entre 2y 8 h
entre 2y 10 h

entre 4y 16 h

entre 4y 14 h

entre 4y 6 h

16 h

Duracion del efecto

entre 1y4h
entre 3y 8h
entre4y 10 h

entre4y 12 h
entre 6y 18 h

entre 6y 24 h

entre 6y 20 h

entre 8y 12 h

24 h

Tabla indicativa. La comercializacién de estas moléculas destinadas a la especie felina varia en funcién de los paises y de las leyes en wvigor.

humanos.

El tnico preparado de insulina autorizado para perros y gatos en Europa es la insulina porcina de accién
lenta, que contiene un 30% de insulina zinc amorfa y un 70% de insulina zinc cristalina (Caninsulin
ND®). Con este tipo de insulina intermedia, la insulinoterapia suele iniciarse con 2 inyecciones dia-
rias. La dosis cldsica en gatos es de 1 a 2 Ujgato, adaptable segtn el tipo de insulina utilizada. Gene-
ralmente es necesario realizar varios controles de la glucemia, que pueden efectuarse en casa o en la
clinica.

Desde hace poco tiempo se viene utilizando un nuevo preparado de insulina humana sintética en gatos
diabéticos (Marshall y Rand, 2002; 2004, Rand, 2006; Weaver y col., 2006). La insulina glargina es un
analogo de la insulina que se libera lentamente a partir de un depésito subcuténeo. Se utiliza en per-
sonas y permite mantener un aporte constante y regular de insulina. En los seres humanos, la glargina
suele estar asociada a inyecciones de insulina de accién corta durante las comidas.

En los gatos, la utilizacién de la glargina parece ofrecer un mejor control de la glucemia en 24 h. En el
estudio de Weawver y col. (2006), con la glargina se obtuvo un buen control de la glucemia en los gatos,
aun siendo administrada una sola vez al dfa. Esto es una ventaja considerable para los duefios de los
gatos.

» Otras formas terapéuticas

Dado que la DM felina se asemeja a la DM2 humana, se han probado otros tratamientos. Sin embar-
go, el mayor éxito terapéutico en la diabetes se obtiene mediante la insulina junto con la administra-
cién de la dieta adecuada (véase mds adelante).

El tratamiento no insulinico de la diabetes probablemente m4s avanzado, se basa en la utilizacién de
derivados de la sulfonilurea que estimulan la secrecién de las células B del pancreas (Figura 6) y pue-
den asf mejorar la sensibilidad a la insulina periférica. El derivado de la sulfonilurea de primera elec-
cién es la glipizida (Nelson y col., 1993; Feldma y col., 1997). Segtin varios estudios, sélo el 25% de los
gatos diabéticos responden a este tratamiento. Los fracasos secundarios de este tratamiento no son infre-
cuentes, ya que los derivados de la sulfonilurea no sélo estimulan la secrecién de insulina, sino que ejer-
cen el mismo efecto sobre la amilina (Hoenig y col., 2002). Las concentraciones elevadas de amilina
local y el depésito progresivo de amiloide pancredtico constituyen posiblemente un efecto secundario
tardfo del tratamiento (Hoenig y col., 2002).

Las tiazolidinedionas (glitazonas) representan otra categorfa de medicamentos antidiabéticos orales, y
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son ligandos del receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas (PPARa). Las glitazonas
aumentan la sensibilidad a la insulina de los tejidos diana. La darglitazona, un componente de este
grupo, aumenta la sensibilidad a la insulina de los gatos obesos (Hoenig y Ferguson, 2003). No obstan-
te, ain no se ha demostrado la utilidad de estos medicamentos empleados de forma sistemdtica para el
tratamiento de la diabetes mellitus felina.

La metmorfina mejora la sensibilidad a la insulina principalmente mediante la inhibicién de la gluco-
neogénesis hepética y de la glucogenolisis. Aunque la metmorfina puede provocar efectos metabdlicos
interesantes en gatos diabéticos, su utilizacién como tratamiento habitual es muy controvertida. Un
ntimero muy reducido de gatos tratados con esta sustancia presentan una mejorfa. A priori, la met-
morfina no aporta ventajas con respecto al tratamiento convencional (Nelson y col., 2004).

La hiperglucemia pospandrial es una caracteristica fundamental de la diabetes mellitus. Por tanto, la
disminucién de la absorcién intestinal pospandrial de la glucosa parecerfa una alternativa légica a la
terapéutica tradicional. Se ha propuesto la utilizacién de la acarbosa, un inhibidor competitivo de la
amilasa pancredtica y de las glucosidasas de la membrana intestinal. Aunque la acarbosa pueda ralen-
tizar la absorcién gastrointestinal de la glucosa, la prescripcién de una dieta alta en protefnas se pre-
senta como una alternativa mucho mds eficaz.

» Opciones terapéuticas futuras

Los efectos metabélicos beneficiosos de la amilina y del GLP-1 se han descrito anteriormente: inhibi-
cién del vaciado géstrico y de la liberacién pospandrial del glucagén (en cuanto a la amilina, véase la
Figura 16). Todos estos efectos no se han estudiado atin en el gato. La pramlintida (Symlin®), un ans-
logo de la amilina asociado a la insulina, y la exendina-4, un agonista del GLP-1 (Byetta®) se utilizan
actualmente para el tratamiento de la diabetes humana. Ninguna de estas moléculas ha sido utilizada
alin en gatos y no existe la seguridad de que ofrezcan ventajas considerables con respecto a los trata-
mientos actuales.

Los compuestos quimicos que activan la glucoquinasa han suscitado interés para el tratamiento de la
diabetes (Schermerhomn, 2006). Su utilidad para la clinica es poco probable en un futuro préximo.

12 - Aspectos dietéticos del trata-
miento de la diabetes melli-
tus felina

Es posible que el alimento ideal del gato diabético no exista atin. No obs-

tante, el tratamiento dietético de la diabetes felina ha evolucionado

durante estos tltimos afios. De hecho el principal avance en cuanto al
manejo dietético fue la introduccién de dietas altas en protefnas (= 45%
de las calorfas) y bajas en carbohidratos (< 20% de las calorfas).

Uno de los objetivos fundamentales del
tratamiento vy prevencién de la diabetes
mellitus felina es el mantenimiento

del peso corporal ideal.

T
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Puede parecer evidente el alimentar al gato con una dieta alta en protefnas,
similar a su dieta natural. No obstante, este hecho, ha revolucionado el tra-
tamiento dietético del animal diabético, que antes se basaba en la admi-
nistracién de una dieta alta en carbohidratos digestibles (sobre todo almi-
don, = 30% de las calorfas) y alta en fibras totales (= 50 g de FT por 1.000
kcal). Estas recomendaciones probablemente se han extrapolado de las aplica-
das a las personas y perros diabéticos, pero han quedado obsoletas, sobre todo
en lo que respecta al almidén.

‘ » Objetivos generales del tratamiento
nutricional del gato diabético
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(véase también: Biourge, 2005)
Dado que la DM felina es una enfermedad similar a la DM2 humana, uno
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de los ejes principales del tratamiento y prevencion se basa en el mantenimiento del peso corporal
ideal. Como se describe a continuacién, los alimentos altos en proteinas son de gran utilidad para la
alimentacién de los gatos diabéticos. No obstante, la eficacia es mayor cuando este tipo de dieta se
asocia a un tratamiento para reducir la glucemia. A este respecto, el tratamiento con insulina es el
mis eficaz, ya que permite controlar la glucotoxicidad (véase mds adelante). Los mejores resultados se
han obtenido con dos inyecciones diarias de insulina. Sin la insulinoterapia (u otros tratamientos cuyo
objetivo sea la disminucién de la glucemia), las posibilidades de tratar con éxito un gato con diabe-
tes son muy reducidas, por lo menos durante el curso de la fase inicial del tratamiento. La asociacién
entre un tratamiento insulfnico y una dieta adecuada aumenta las probabilidades de remisién de la
diabetes y puede permitir la interrupcién temprana de la administracién de insulina. Con el fin de
controlar bien el metabolismo y de evitar el riesgo de una hipoglucemia secundaria, la programacién
de las inyecciones y la alimentacién deben ser lo més regulares posibles.

Los tres objetivos principales del manejo nutricional de los gatos diabéticos son los siguientes:

1. Controlar el exceso de peso

2. Reducir la hiperglucemia pospandrial

3. Estimular la secrecién endégena de insulina

» Prevencion o correccion de la obesidad

La obesidad est4 directamente relacionada con la resistencia a la insulina que predispone a los gatos a
la diabetes (Scarlett y col., 1994; Scarlett y Donoghue, 1998). La prevencién de la obesidad, por tanto,
debe constituir uno de los objetivos principales de la alimentacién de los gatos.

Los veterinarios deben aconsejar la restriccién caldrica tras la esterilizacién del gato, mediante ali-
mentos bajos en grasas. Los alimentos secos, altos en grasas (= 40% de las calorfas) se han asociado
con un aumento de peso y obesidad en numerosos estudios, en particular en gatos esterilizados (Scar-
letty col., 1994; Scarlett y Donoghue, 1998). Por el contrario, un alimento moderado en grasas (25% de
las calorfas) y moderado en carbohidratos (35% de las calorfas) reduce la posibilidad de aumento de
peso tras la esterilizacién en comparacién con un alimento seco, alto en grasas (> 40% de las calorfas)

(Nguyen y col., 2004a).

Un alimento alto en protefnas con un 45% sobre materia seca y con nivel de carbohidratos del 25%
sobre materia seca, contribuye més a la pérdida de peso que un alimento que contenga un 28% de
protefnas y un 38% de carbohidratos sobre materia seca (Hoenig y col., 2007a). Es importante ajus-
tar el aporte caldrico a las necesidades, aun cuando estos alimentos se aproximen a la dieta carnivo-
ra natural del gato, ya que, administrados a voluntad no provocan, sin embargo, una pérdida de peso
significativa. No obstante, si se raciona la cantidad de alimento para lograr la pérdida de peso, las die-
tas ricas en protefnas tienen un efecto beneficioso afiadido al favorecer la pérdida de masa grasa (Magz-

zaferro y col., 2003; Hoenig y col., 2007a).

Un aumento moderado de la cantidad de fibras (de 25 a 30 g de FT/1.000 kcal) permite moderar la
densidad energética de la dieta y reducir la cantidad de lipidos y de carbohidratos. Es necesario ajustar
las cantidades distribuidas en funcién de la condicién corporal (Nguyen y col., 2004a,b). Como media,
las necesidades energéticas diarias rondan las 45 6 55 kcal/kg. Como la mayorfa de los gatos estan este-
rilizados o son sedentarios, hay que evitar la alimentacién muy apetitosa y energética. Conviene que
el propietario comprenda claramente que todo aumento de peso por encima de la normalidad aumen-
ta el riesgo de aparicién de la diabetes mellitus y que, por lo tanto, debe evitarse (Scarlett y Donoghue,
1998). La obesidad es un factor de riesgo importante para la aparicién de la diabetes mellitus, ya que
conlleva una disminucién de la sensibilidad a la insulina (Biourge y col., 1997; Appleton y col., 2001b).
En los gatos obesos resistentes a la insulina, se modifica el perfil de secrecién de la insulina incluso antes
de que se vea afectada la tolerancia a la glucosa (Hoenig, 2002).

» Reducir al minimo el pico de glucosa pospandrial

La alimentacién, ademds de influir en el peso del gato, también puede afectar al metabolismo. Una
concentracién elevada de almidén (50% de las calorfas) favorece la glucemia pospandrial, en especial
si la fuente de glticidos tiene un indice glucémico elevado (Figura 26). La hiperglucemia estimula a las
células B del pancreas a secretar més insulina. Esta sobrecarga puede resultar imposible de gestionar por
parte del pancreas de los gatos con sobrepeso que tienen resistencia a la insulina. No obstante, ningtin

PRINCIPIOS DE FORMULACION

DE UNA DIETA PARA GATOS

DIABETICOS

La dieta ideal del gato diabético debe

ser:
- Moderadamente energética

(=< 4.000 kcal/kg de materia seca).
- Moderada en grasa (< 30% de

calorfas).
- Alta en proteinas (=45% de
calorfas).

207

12 - Aspectos dietéticos del tratamiento de la diabetes mellitus felina

Diabetes



Diabetes

12 - Aspectos dietéticos del tratamiento de la diabetes mellitus felina

FIGURA 26: ; QUE ES EL iNDICE GLUCEMICO?

En las personas, se mide de la siguiente manera:
- Consumo en menos de 13 min de un alimento con 50 g
de carbohidratos.

- Seguimiento de la glucemia durante las 2 6 3 horas siguientes al consumo:

medicién del drea bajo la curva (ABC).
- Repeticién del andlisis 2 veces en 8 a 10 individuos.
- Indice glucémico (IG) = cociente entre el ABC obtenida con el alimento
analizado y el ABC obtenida con 50 g de glucosa (método de Wolever).
- Clasificacion de los resultados:
< 55:IG bgjo
entre 55 y 70: I1G medio
> 70: IG dlto

En personas, este método no constituye una buena evaluacién prdctica
de los alimentos, ya que los resultados pueden variar en funcién de

la composicién de la comida (qué alimentos acompaiian a los
carbohidratos) , el método de coccién y los individuos. En los animales,
el control de la composicién de los alimentos permite obtener

resultados mds fiables.

glucemia

alimento control

N

tiempo
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estudio actual demuestra que las dietas altas en gliicidos estén directamente relacionadas con la apari-
cién de la resistencia a la insulina o de la diabetes mellitus.

Los gatos diabéticos que reciben un alimento hiperproteico (protefnas = 57% de materia seca; carbo-
hidratos = 8%) controlan mejor su homeostasis que los gatos que reciben un alimento alto en carbo-
hidratos (protefnas = 40%, carbohidratos = 24%; Frank y col., 2001). Los alimentos altos en protefnas
permiten disminuir la hiperglucemia pospandrial (Figura 4), (por ejemplo, un 63% de protefnas, un
8% de gldcidos segiin el estudio de Kettelhut y col., 1980; un 54% y un 8%, respectivamente, en el estu-
dio de Tschuor y col., 2006).

No sélo es importante el equilibrio de protefnas y carbohidratos de la dieta, también lo es la fuente de
los carbohidratos. La fuente de carbohidratos para gatos diabéticos debe ser compleja y presentar un
fndice glucémico bajo (por ejemplo, cebada y trigo). El arroz, que posee un fndice glucémico mas ele-
vado que el mafz, provoca un mayor aumento de la glucosa pospandrial y de la insulinemia (Rand y

col., 2004).

Considerando la baja cantidad de carbohidratos que tienen en la actualidad los alimentos para gatos
diabéticos, se piensa que este factor no es relevante. Antes, el indice glucémico de las dietas altas en
carbohidratos para gatos diabéticos desempefiaba un papel mds importante que el de las dietas actua-
les. No se ha investigado ni el papel especifico del indice glucémico en las dietas hipoglucidicas ni el
efecto del origen de los carbohidratos.

» Estimulacion de la secrecion endogena de insulina

Una dieta alta en protefnas ayuda de igual modo a alcanzar este tercer objetivo, ya que la respuesta de
las células B del pancreas a los amino4cidos, en gatos diabéticos, suele mantenerse durante un periodo
mas prolongado que la respuesta a la glucosa (Kitamura y col., 1999). La arginina tiene un efecto poten-
te sobre la secrecién pancredtica de insulina.

» Interés de los alimentos altos en proteinas
para el tratamiento de la diabetes mellitus felina
La introduccién de las dietas altas en protefnas para gatos diabéticos ha representado un gran avance

en el tratamiento de la diabetes mellitus felina. En diversos estudios se ha comprobado que las dietas
altas en protefnas mejoran la situacién metabdlica de los gatos diabéticos obesos.



- Hoenig (2006 a,b) demostr6 que la sensibilidad a la insulina no estd normalizada en los gatos obesos
que han perdido peso y que reciben una dieta alta en carbohidratos, pero una dieta alta en protefnas
(45% MS) mejora la sensibilidad a la insulina en los gatos obesos. Sin embargo, no se incluyeron
gatos diabéticos en este estudio.

- Se ha comprobado que un alimento hdmedo alto en protefnas (57% en materia seca y 50% de las
calorfas) y baja en carbohidratos (8% MS y 13% de las calorfas) (Frank y col., 2001) presenta venta-
jas con respecto a un alimento mds alto en carbohidratos (24% MS y 23% de las calorfas) y alto en
fibras (56 g de fibra total por 1000 kcal). La dosis de insulina puede reducirse hasta un 50% en gatos
diabéticos que reciben una comida alta en protefnas. En 3 de cada 9 gatos, la insulina puede incluso
retirarse (Frank y col., 2001; Bennett y col., 2006).

- Segtin los datos que poseemos (Tschuor y col., 2006), la utilizacién de una dieta htimeda alta en pro-
tefnas (54% en materia seca) y baja en carbohidratos induce un aumento de la tasa de remisién de la
diabetes (entre un 50% y un 70%) en relacién a lo descrito anteriormente. De hecho, esto se produ-
ce incluso antes de que la reduccién de peso sea evidente. Aunque las dietas altas en protefnas son
bien conocidas por facilitar la pérdida de peso en los gatos (Szabo y col., 2000; Michel y col., 2005),
esto no parece ser necesario para obtener beneficios en gatos diabéticos.

» Importancia de los alimentos altos en proteinas
para la prevencion de la diabetes mellitus felina

Se ha sugerido que las células B del pancreas de los gatos no estdn adaptadas a una dieta hiperglucidi-
ca y que este tipo de dieta puede ser perjudicial. (Es importante precisar que los calificativos “alta en
protefnas” y “alta en carbohidratos” no siempre se utilizan de modo uniforme. En general, un alimen-
to “alto en protefnas” contiene como minimo un 50% de protefnas en materia seca, mientras que un
alimento “alto en carbohidratos” contiene entre un 30 y un 50% de gldcidos). Todavia queda por defi-
nir la influencia a largo plazo de una dieta hiperglucidica sobre la probabilidad de que aparezca diabe-
tes en gatos sanos. Segtin un estudio, la sensibilidad a la insulina disminuye y la hiperinsulinemia pre-
valece en los gatos que reciben un alimento alto en carbohidratos en comparacién con los gatos que
reciben un alimento alto en protefnas (Hoenig, 2002). Por otro lado, en un estudio realizado en gatos
con peso normal no se ha observado ninguna diferencia entre un alimento alto en protefnas (aproxi-
madamente un 57% MS de protefnas y un 22% MS carbohidratos) y un alimento con una cantidad
moderada de protefnas (protefnas = 32% MS, carbohidratos = 49% MS) respecto a la concentracién
y la sensibilidad a la insulina durante una prueba de hiperglucemia provocada por via intravenosa o
una prueba de estimulacién con arginina (Leray y col., 2006). Es necesario realizar mds estudios para
analizar con mas profundidad la influencia directa del contenido en proteinas o carbohidratos de un
alimento sobre la aparicién de resistencia a la insulina, fallo de las células B, y, por tltimo, aparicién
de la diabetes mellitus en los gatos.

Los mecanismos subyacentes que permitirfan explicar las ventajas de una dieta hiper-
proteica no se conocen con precisién. Podrfan estar vinculados a un descenso del nivel
del IGF-1 (Leray y col., 2006; Alt y col. ,2007; destacan que el nivel bajo de IGF-1 en
gatos diabéticos puede normalizarse mediante el tratamiento con insulina). No obstan-
te, en el estudio de Leray y col. no se observa un efecto concreto de un alimento seco
alto en proteinas (50% de calorfas) sobre la sensibilidad a la insulina en gatos con peso
normal. Esto es diferente en otras especies. En la actualidad no se ha establecido toda-
via el efecto beneficioso de un alimento alto en protefnas para prevenir la aparicién de
diabetes mellitus.

» Contenido de carbohidratos y fibras
en el alimento para el gato diabético

© Roland Hours

El alimento tradicional de los gatos diabéticos contenta unas concentraciones relativa- | = . psylivm se han utilizado tradicionalmente por sus
mente elevadas de almidén (= 30% de calorfas) y de fibras (= 50 g FT/1.000 kcal). Se virtudes como reductoras del apetito en dietas para perder peso.
considera que las fibras vegetales son beneficiosas, porque retardan el vaciado géstrico  Gyacias a su capacidad de retencion de agua, los mucilagos forman
y la absorcién intestinal de la glucosa, aumentan la sensibilidad a la insulina y mejoran 45 gel voluminoso en presencia del agua del estémago y ralentizan
el control del metabolismo de los nutrientes a través de las hormonas digestivas (Nel- el vaciado gdstrico.

son y col. 2000). Hasta ahora, las fibras viscosas solubles se consideraban muy intere-
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santes, porque retardan el transporte de la glucosa hacia la superficie de la mucosa gastrointestinal (Nel-
son, 2005).

En un estudio se compard el efecto sobre el control de la diabetes de dos dietas hiimedas con un con-
tenido proteico que correspondia aproximadamente al 40% de la energfa. Una de ellas contenfa pocos
carbohidratos (12% de la energfa) y pocas fibras (0,1 g/100 kcal) y la otra era moderada en carbohi-
dratos (26% de la energfa) y alta en fibras (alrededor de 5 g/100 kcal) (Bennett y col., 2006). El por-
centaje de remisién de diabetes mas elevado se logré con la primera dieta (> 60% frente a aproxima-
damente un 40%). Parece pues que un nivel bajo de carbohidratos es beneficioso y compensa el con-
tenido relativamente bajo de fibras de esta dieta.

CONFIGURACION CIS Y TRANS
DE LOS ACIDOS GRASOS

Configuracion cis

En un estudio llevado a cabo por Nelson y col. (2000) se ha demostrado que una dieta con un conte-
nido considerable de fibras (13% en materia seca) es més interesante que una dieta que contiene una
escasa cantidad de fibras (2% en materia seca) cuando la cantidad de protefnas es similar (44% en mate-
ria seca). No obstante, la dieta alta en fibras contenfa también menos carbohidratos (27% frente al
38% en materia seca). Es posible que el efecto combinado de todos estos elementos sea responsable de
las ventajas observadas en el estudio.
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En la configuracion trans,
los dtomos de hidrégeno estdn en
los lados opuestos del doble enlace.

AciDos GRASOS TRANS
Patricia A. Schenck, DVM, PhD

Los &cidos grasos trans (AGT) son una forma especifica de grasas insaturadas. La
mayoria de los 4cidos grasos naturales insaturados tienen una configuracion cis,
pero en el caso de los AGT, la configuracion espacial es diferente, ya que los 4&tomos
de hidrégeno se encuentran en los lados opuestos del doble enlace. Las carnes de
rumiantes y los productos lacteos son ricos en AGT de forma natural. La transfor-
macion de la forma cis a la forma trans tiene lugar en el rumen. También pueden
obtenerse concentraciones elevadas de AGT durante la hidrogenacion industrial o la
desodorizacion de aceites vegetales. Las materias grasas obtenidas de los rumian-
tes contienen entre un 5 y un 8% de AGT, pero las concentraciones pueden elevar-
se hasta un 45% en los aceites parcialmente hidrogenados.

AGT y nutricion humana

Los posibles riesgos asociados al consumo de AGT han suscitado un interés publico.
Los AGT del alimento podrian aumentar la resistencia a la insulina y, por tanto,
representarian un factor de riesgo de aparicion de DM2. La sustitucion de los AGT
por otros acidos grasos poliinsaturados seria pues una medida beneficiosa para la
prevencion de la diabetes. Como consecuencia, muchos paises exigen un etiqueta-
do con informacion clara sobre los AGT. Algunos paises, como Dinamarca, restringen
incluso la venta de aceites y grasas que contengan una concentracion elevada de
AGT (es decir, mas del 2% de AGT en Dinamarca). En los Estados Unidos, los AGT
deben especificarse en el etiquetado.

No todos los AGT son iguales

Es muy importante insistir en el hecho de que no todos los AGT son iguales. Los que
se obtienen tras el tratamiento industrial de los aceites vegetales presentan efectos
negativos que no se encuentran en los AGT producidos por la fermentacién micro-
biana del rumen. Entre los primeros, por lo menos uno de ellos, el acido C18 trans-
vaccénico, podria ejercer incluso un efecto positivo sobre la salud. En efecto, este
acido graso puede ser metabolizado en acido linoleico conjugado, cuyas propieda-
des antidiabéticas y anticancerigenas ya han sido demostradas en animales.

Los AGT en la alimentacion de perros y gatos

Actualmente no existe razén alguna para creer que la presencia de AGT procedentes
de came de rumiantes en los alimentos para perros y gatos pueda tener un efecto
perjudicial. Todavia no existe ningtin estudio sobre este tema. También queda por
estudiar la distincion entre la influencia de los AGT de origen natural o los de origen
industrial.
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En la actualidad se admite que la dieta ideal de un gato diabético debe ser alta en protefnas y baja en
carbohidratos. Con estas condiciones es posible que el nivel de fibra tenga menos importancia. No obs-

tante, al ralentizar el trénsito gastrointestinal, las fibras dietéti-
cas desempefian un papel importante en la alimentacién de los
gatos diabéticos. Asimismo, el elevado contenido en fibras del
alimento tiende a diluir la concentracién energética, factor que
ayuda a controlar el consumo de alimento.

» Funcion de determinados acidos
grasos

También se ha estudiado el papel que desempefian determinados
4cidos grasos en los gatos obesos. En un estudio se compard una
dieta alta en 4cidos grasos poliinsaturados omega-3 (AGPI n-3;
20,1% de grasas en MS; los AGPI n-3 constituyen el 9,6% de gra-
sas) con un alimento control con escasas concentraciones de
AGPIn-3 (19,8% de grasas; 1,5% de AGPI n-3) . La dieta alta en
AGPI n-3 mejora el control a largo plazo de la glucemia y dismi-
nuye la insulinemia (Wilkins y col., 2004). Por el contrario, los 4ci-
dos grasos saturados se consideran perjudiciales para el manteni-
miento de la normoglucemia. Estas observaciones podrfan funda-
mentarse en la activacién o aumento de la expresién de PPAR-
gamma y, por tanto, en un aumento de la sensibilidad a la insuli-
na.

» Oligoelementos y antioxidantes

El cromo se ha considerado un cofactor esencial para la activi-
dad de la insulina. Se desconoce el mecanismo exacto por el cual
aumenta la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, los datos son
contradictorios y no permiten ninguna conclusién. Por consi-
guiente, no puede recomendarse la utilizacién del cromo. Que
sepamos, no se ha publicado el efecto del cromo en los gatos dia-
béticos. Sus efectos beneficiosos parecen inapreciables en rela-
cién con otros tratamientos.

El vanadio, otro oligoelemento, parece poseer efectos similares
a los del cromo, pero por mecanismos distintos. Sélo se dispone
de resultados preliminares, los cuales sugieren que el vanadio
podrfa tener efectos beneficiosos en el gato diabético. La dosis
recomendada es de 0,2 mg/kg al dfa, administrados con la comi-
da o el agua (Nelson, 2005).



La hiperglucemia crénica provoca glucotoxicidad, lo que favorece la degeneracién progresiva de las
células , y la resistencia a la insulina. Esto se debe, en parte, al aumento del estrés oxidativo intracelu-
lar. Segtin los datos que poseemos, la generalizacién de la utilizacién de antioxidantes para reducir estos
efectos no ha sido objeto de estudios adecuadamente controlados en gatos. Sin embargo, la inocuidad
de estos compuestos permite contemplar la posibilidad de incluirlos en los alimentos.

13 - Dietas altas en proteinas
y la funcion renal

Se ha planteado la cuestién sobre el efecto a largo plazo de los alimentos altos en protefnas en la fun-
cién renal. Sin embargo, es necesario subrayar que no existe ninguna evidencia de que un alimento
alto en protefnas perjudique la funcién renal en los gatos sanos o incluso con enfermedad renal precoz
(Fincoy col., 1998). No obstante, las dietas altas en protefnas estdn contraindicadas en gatos azotémi-
cos (Nelson, 2005). Ademds, es importante realizar un seguimiento de la fosfatemia para restringir la
progresién de la enfermedad renal. Segitn los datos que poseemos, ningtin estudio profundiza en esta
cuestion.

En caso de que un gato diabético presente una alteracién de la funcién renal y azotemia, debe redu-
cirse el aporte proteico del alimento para minimizar el riesgo de uremia. En este tipo de situaciones,
puede contemplarse la adicién de medicamentos como la acarbosa, que limita la absorcién gastroin-
testinal de los glticidos. No obstante, faltan m4s estudios que respalden esta recomendacién.

A pesar de la clara mejorfa del tratamiento de gatos diabéticos mediante el uso de dietas altas en pro-

tefnas y bajas en carbohidratos, hay muchos interrogantes sin resolver.

- {Cuiles son los elementos clave, las protefnas o los carbohidratos? En otras palabras, ;cudl es el fac-
tor mds importante, el hiperproteico o el hipoglucidico?

- {Presentan ventajas algunos aminod4cidos especificos como la arginina? ;Es importante el origen de las
protefnas? (Leray y col., 2006)

- {Cudles son las consecuencias a largo plazo de estas dietas con respecto al riesgo de cetoacidosis dia-
bética o de nefropatfa diabética? Hasta hoy no hay ningtin estudio que demuestre que la utilizacién
prolongada de estas dietas provoque una alteracién de la funcién renal en gatos sanos o en gatos con
una enfermedad renal precoz (Finco y col., 1998).

- {Cudles son las consecuencias a largo plazo de las dietas altas en protefnas sobre el peso y la condi-
ci6én corporal?

14 - Recomendaciones practicas para
la alimentacion del gato diabético

» Presentacion del alimento

Los alimentos dietéticos para gatos diabéticos hoy en dfa se presentan tanto en forma hdmeda
(latas, tarrinas, sobres...) como en forma seca (croquetas). Los avances en el proceso de coccién- extru-
sién de los alimentos secos permiten fabricar alimentos secos altos en protefnas y con un bajo conte-
nido de glticidos. Desde el momento en el que se respeta este equilibrio entre protefnas y carbohidra-
tos no hay ningtin dato que nos permita decantarnos por una presentacién u otra.

» Frecuencia de alimentacion

La mayorfa de los gatos diabéticos pueden alimentarse dos veces al dfa, junto con una inyeccién de
insulina inmediatamente antes o después de la comida. Este ritmo de alimentacién difiere del ritmo de
alimentacién natural, en el cual la frecuencia es de hasta 15 pequefias comidas al dfa. Sin embargo, la
glucosa pospandrial aumenta apenas ligeramente con las dietas altas en protefnas en comparacién con
las dietas altas en carbohidratos (Kettelhut y col., 1980; Kienzle, 1994; Martin y Rand, 1999). Por con-
siguiente, la programacién de las inyecciones de insulina en funcién de la comida parece ser menos
importante. En un estudio no publicado se demuestra que la programacién de la inyeccién de insuli-
na, supuestamente optimizada en relacién a la actividad de esta sustancia (45 min antes de una comi-

-
R

Segtin nuestra experiencia, la mayoria
de los gatos acepta fdcilmente alimentos
altos en protefnas y bajos en
carbohidratos. En muchos de ellos

el apetito incluso aumenta en las
estadios iniciales del tratamiento.
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Figura 27: Seguimiento de la glucemia del
gato en casa.

Se extrae sangre capilar de la oreja.

La glucosa se mide con ayuda de un glucémetro
portatil.
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da frente a su administracién al inicio de la comida) tiene poco efecto sobre el control del
metabolismo (Alt, 2006). La composicién del alimento es, en realidad, mucho m4s impor-
tante que la hora de las comidas. No obstante, es necesario que se disponga de alimento cuan-
do la insulina empieza a actuar para impedir una hipoglucemia potencialmente mortal.

» Seguimiento

Es preciso controlar la aparicién de una posible hipoglucemia en gatos diabéticos tratados
con insulina y que reciben una alimentacién alta en protefnas y pobre en carbohidratos.

Los gatos deben someterse a un seguimiento regular durante el tratamiento. Para ello es posi-
ble medir la glucemia en casa gracias a los glucémetros portétiles (Figura 27; Reusch y col.,
2006) junto con la medicién regular de la fructosamina en el laboratorio. Los propietarios
también deben conocer los signos clinicos de la hipoglucemia y de la hiperglucemia. A lo
largo de todo el tratamiento, y posteriormente cuando la insulinoterapia ya no sea necesaria
(diabetes transitoria), los propietarios pueden detectar facilmente la glucosuria con tiras reac-
tivas, empledndolas en la bandeja de arena del gato ligeramente impregnada de agua. Esta
informacién permite reajustar el tratamiento de insulina en caso necesario.

Si el tratamiento de normalizacién de la glucemia es eficaz, con la insulina y una dieta alta
en protefnas y baja en carbohidratos, muchos gatos remitirdn y no necesitardn recibir un
tratamiento de por vida. De este modo, puede suspenderse la administracién de insulina. Es
recomendable mantener una dieta alta en protefnas durante la remisién y continuar con el
seguimiento regular para detectar la posible recidiva de los signos clinicos de diabetes melli-
tus. En este dltimo caso, debe iniciarse un tratamiento especffico inmediatamente.

Conclusion

La DM felina es un trastorno metabélico frecuente cuya prevalencia ha aumentado en los
tltimos 30 afios. Este aumento estd sin duda relacionado con el aumento de la obesidad en
los gatos domésticos. Sin embargo, el tratamiento ha mejorado mucho vy la tasa de mortali-
dad por diabetes mellitus ha descendido notablemente en el transcurso de los 10 6 20 lti-
mos afios. Dado que la principal anomalfa fisiopatolégica es la resistencia a la insulina o
ausencia de la accién de la insulina, la mayorfa de los gatos diabéticos han sido tratados tra-
dicionalmente con insulina. Este constituye siempre el tratamiento de primera eleccion, ya
que permite controlar el metabolismo de la glucosa y contribuir a reducir la glucolipotoxici-
dad. A veces los signos clinicos desaparecen por completo. En los dltimos afios, se ha demos-
trado la utilidad de asociar la insulinoterapia con la administracién de una dieta alta en pro-
tefnas (> 50%) y baja en carbohidratos (< 15%). El porcentaje de remisién ha aumentado
mucho desde la introduccién de estas dietas en el tratamiento. En general, la diabetes melli-
tus felina es una enfermedad que puede y debe tratarse.



Preguntas mas frecuentes sobre el tratamiento dietético
de la diabetes mellitus felina

{Cudl es el medio més eficaz
para tratar a un gato diabético?

{Los gatos diabéticos tienen
hiperglucemia pospandrial?

{Cuil es el efecto de los diferentes
alimentos en la glucemia?

{Cuinto tiempo antes o después de la
inyeccién de insulina debe transcurrir
para dar el alimento al gato diabético?

{Cuil es la frecuencia de alimentacién
ideal para el gato diabético?

1Qué debe hacerse si un gato diabético
no come tras la inyeccién de insulina?

{Es posible variar la alimentacién
del gato diabético?

;La actividad fisica tiene algtn papel
en el tratamiento?

(El alimento de un gato diabético debe
ser alto en fibras alimentarias?

Qué se necesita para que los gatos
diabéticos alcancen su peso corporal
Gptimo?

{Es posible prevenir la diabetes
mellitus?

La experiencia de estos dltimos afios estd claramente a favor de la insulinoterapia (normalmente
2 veces al dfa), junto con una dieta alta en protefnas y baja en carbohidratos.

Parece que depende en gran medida de la dieta. Los gatos que reciben alimentos altos en protei-
nas, recomendados para la diabetes felina, no producen o es muy suave el pico de hiperglicemia.
Cuanto mayor es el contenido de carbohidratos, mayor es la hiperglucemia pospandrial.

En general, es m4s facil mantener una glucemia més o menos normal en los gatos diabéticos tra-
tados con insulina cuando reciben alimentos altos en protefnas y bajos en carbohidratos. Casi no
existe hiperglucemia y la glucemia media se reduce.

La inyeccién puede administrarse justo después de la comida, pero no existen recomendaciones
precisas sobre este aspecto. No se ha observado ninguna diferencia metabélica importante entre
una comida inmediatamente posterior a la inyeccién o transcurridos 45 minutos.

Si el mantenimiento de peso no es un problema, el alimento puede ofrecerse a voluntad. Si el gato
estd obeso, hay que controlar la racién ingerida. En este caso, se recomiendan dos comidas diarias
seguidas de la inyeccién de insulina.

En una situacién de urgencia, cuando el gato diabético ha recibido su dosis de insulina y no come,
se le deben administrar inmediatamente carbohidratos de absorcién rapida, como la miel, para
impedir una hipoglucemia potencialmente mortal. Una situacién de urgencia puede evitarse admi-
nistrando insulina solamente después de la comida. Sin embargo, a algunos propietarios les puede
resultar dificil poner en préctica esta medida.

Lo ideal es que los gatos diabéticos reciban siempre un alimento alto en protefnas, incluso una vez
remitida la diabetes. Algunos estudios han indicado casos de hiperglucemia cuando se cambia la
dieta por un alimento alto en carbohidratos. Dada la situacién metabélica de los gatos y el interés
particular de las dietas altas en protefnas y bajas en carbohidratos, se debe mantener esta reco-
mendacién a largo plazo, incluso después de la resolucién de los signos clinicos.

Resulta realmente dificil controlar la actividad fisica de un gato. No obstante, es recomendable
que el gato realice actividad fisica de forma regular, para que el aporte y el gasto de energfa se pueda
ajustar a la dieta y al tratamiento con insulina.

Tradicionalmente, las dietas altas en fibras se han recomendado para los gatos diabéticos. Sin
embargo, el factor mds importante no parece ser la concentracién elevada de fibras. Las dietas altas
en protefnas y bajas en carbohidratos parecen ser muy eficaces. Actualmente atin no existe la cer-
teza de que las fibras ejerzan un efecto positivo complementario. En cualquier caso, no obstante,
la baja densidad energética de las dietas altas en fibras facilita el control de peso.

La mayorfa de los gatos diabéticos padecen obesidad. Por lo tanto, un objetivo es reducir el peso
corporal hasta alcanzar el éptimo. La reduccién del 1,5% del peso semanal parece una meta razo-
nable (véase el capitulo 1). Cuando se administra a los gatos un alimento alto en proteinas, pier-
den masa grasa pero conservan su masa magra.

La prevenci6n de la obesidad parece el factor mas importante para disminuir el riesgo de diabetes.
Esto es especialmente importante en los gatos castrados, ya que suelen comer més de lo normal y
gastan menos energfa. El riesgo de obesidad es de 3 a 4 veces més elevado en los gatos castrados y
el riesgo de diabetes es 4 veces mayor en los gatos obesos.
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La arginina es un aminodcido esen-

cial para el gato que interviene en

la sintesis de numerosas proteinas.

También desempena funciones

esenciales:

-es un intermediario obligatorio
para la sintesis de la urea

-es el precursor de la sintesis del
6xido nitrico y de aminas biogéni-
cas

- por ultimo, estimula la secrecién de
varias hormonas como insulina, glu-
cagon y gastrina.
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Centrandonos en:

La arginina

Consecuencias de la
deficiencia de arginina

Es evidente que para el crecimiento
de un gatito es indispensable el
aporte suficiente de arginina en su
alimentacion, pero también debe-
mos recordar que el gato adulto es
extremadamente sensible a la defi-
ciencia de arginina, incluso leve.
Cuando la dieta es alta en aminoaci-
dos, pero sin arginina, se presentan
signos de intoxicacion amoniacal
entre 1 y 3 horas tras su consumo.
Estos signos son: tialismo, vomitos,

ESQUEMA DE LA SINTESIS DE UREA

w

—

e W
H___hh_q__ ——__.'l""‘- Citrulina r%‘ ==
f,f‘
*

_r-l'
. b

: &

L
r..!'

=== % Arginina

En el gato, la arginina es indispensable para la sintesis de la urea.

Aportes de arginina
recomendados en los gatos

Para el gato adulto, las recomenda-
ciones de la NRC (2006) son de un
contenido minimo del 0,77% MS
(para una EM de 4.000 kcal/kg), o de
1,93 g/1.000 kcal. Cuanto mas alta sea
la dieta en proteinas, mas debe
aumentarse proporcionalmente la
concentracion de arginina (+ 0,02 g
de arginina, por cada g de proteinas
superior al nivel minimo de 20%).
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La arginina, un promotor
de la secrecion de insulina

En los gatos, los aminodcidos y, sobre
todo, la arginina, estimulan conside-
rablemente la secrecién pancreética
de insulina (Curry y col., 1982). La
arginina provoca una despolariza-
cién directa de la membrana de las
células B , del pancreas e induce un
flujo de iones de calcio.

Esta estimulacion se mantiene inclu-

so cuando hay glucotoxicidad. En
caso de hiperglucemia crénica, la
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ataxia, hiperestesia y trastornos ner-
viosos (Morris y Rogers, 1978). En
determinadas condiciones, esta into-
xicacion puede ser mortal.

La intensa dependencia de arginina
puede explicarse por la gran adapta-
cion del gato a una dieta carnivora,
ya que la arginina es ciertamente
abundante en las proteinas de ori-
gen animal. Por otra parte, aunque
la ornitina y la citrulina son posibles
precursores de la arginina en otros
mamiferos, la tasa de conversion en
el gato es demasiado reducida para
cubrir sus necesidades de arginina.

Acido aspértico

\
ATP

AMP+PP\

Acido arginosuccinico

A

Acido fumérico

secrecion de insulina como respuesta
a la arginina es la normal o esta
aumentada, mientras que la secre-
cién de insulina en respuesta a la glu-
cosa disminuye (Kitamura y col.,
1999).

Estas observaciones podrian explicar
la importancia de las dietas altas
en proteinas para los gatos diabéti-
cos. Una dieta alta en arginina
(> 7 g/1.000 kcal) contribuye a esti-
mular la secrecién de insulina y favo-
rece la remisiéon de la enfermedad.
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La diabetes mellitus se observa
con mayor frecuencia en gatos
mayores, especialmente entre
los 10 y 12 afios.

Factores de riesgo de diabetes mellitus en gatos

Las enfermedades endocrinas se
estan convirtiendo poco a poco en el
nuevo reto de la medicina felina.
Junto con el hipertiroidismo, la dia-
betes mellitus es una de las endocri-
nopatias mas frecuentes en los gatos.
Desde hace algunos afios, el nimero
de gatos obesos aumenta de forma
constante en la poblacion felina y la
incidencia de casos de diabetes melli-
tus sigue la misma evolucion.

La diabetes mellitus es una enferme-
dad heterogénea caracterizada por
la marcada hiperglucemia como con-
secuencia de la secrecién o accién
anoémala de la insulina. Por analogia
con la observacion en humana, la
mayoria de los gatos parecen sufrir
una diabetes tipo 2.

La obesidad

La obesidad representa el principal
factor de riesgo: es responsable de la
disminucién de la sensibilidad perifé-
rica a la insulina. La hiperinsulinemia
compensatoria puede provocar un
agotamiento de las células g del pan-
creas.

La edad

La enfermedad suele aparecer en
individuos maduros con resistencia a
la insulina (deficiencia en la accién
periférica de la insulina) y un déficit
de secrecion de insulina. Se observa
una mayor incidencia entre los 10 y
12 afos de edad

Signos clinicos

Los signos mas frecuentes observa-
dos por los propietarios son:

- Poliuria y polidipsia

- Pérdida de peso en varias semanas
- Anorexia

- Debilidad, letargia

- Vémitos

- Polifagia

ail
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El sexo

Los machos parecen tener un mayor
riesgo de sufrir diabetes (en asocia-
cién con la obesidad).

Farmacos

Los glucocorticoides y progestagenos
reducen la sensibilidad a la insulina.

Las enfermedades endocrinas

Por ejemplo, la acromegalia y el
hiperadrenocorticismo, aunque son
enfermedades muy poco frecuentes
en gatos.

En ocasiones, la falta de aseo del
gato y los trastornos locomotores,
como dificultad para saltar, constitu-
yen motivos de consulta. Todos estos
signos suelen ser poco severos y se
presentan muy progresivamente.
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DIAGRAMA DE DECISIONES ANTE LA SOSPECHA DE DIABETES EN UN GATO
(Dr. Dominique Péchereau)
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La hiperglucemia crénica provoca la rapida caida de la secrecion

de insulina. La normalizacién de la glucemia durante el tratamiento
permite, en determinados individuos, la restauracion de esta secrecion
que a veces es suficiente para recuperar el equilibrio glucémico, de ahi el
concepto de "diabetes transitoria”. Entre un 20y un 50% de los gatos
presentan una "remision” de la diabetes en un periodo de 1 a 4 meses
después del inicio del tratamiento. Por este motivo, y con el fin de
salvaguardar lo mdximo posible la funcién pancredtica, la insulinoterapia
es el tratamiento de eleccion inicial.

Kitamura T, Yasuda ], Hashimoto A. Acute Morris JG, Rogers QR. Ammonia intoxication

insulin response to intravenous arginine in in the near-adult cat as a result of a dietary
non-obese healthy cats. ] Vet Intern Med deficiency in arginine. Sci 1978; 1999:
1999, 13: 549-556. 431-432.

Bk
ROYAL ChNIN



Tratamiento inicial

Insulinoterapia (preferible),

eleccion de la insulina (Caninsulin ®, NPH) + enfoque alimentario

Glucemia < 400 mg/dl (8.32 mmol/L)
empezar con 0,25 U/kg dos veces al dia

Tratamiento durante 2 6 3 semanas

Glucemia > 400 mg/dl (8.32 mmol/L)
empezar con 0,5 U/kg dos veces al dia

seguimiento: glucemia “en casa”, glucosuria, fructosamina, apetito, consumo de agua

Adaptacion de la dosis de insulina

es necesaria una supervision por parte del propietario (si la glucosuria es negativa, debe disminuirse la dosis de insulina)

Ritmo de la insulinoterapia

Dar preferencia a dos inyecciones

diarias de insulina verificando la acti-

vidad de la insulina seleccionada

* No empezar nunca con mas de
0,5 U/kg dos veces al dia (por lo
menos las dos primeras semanas).

e Asegurarse de la formacién correc-
ta del propietario, para facilitar la
aplicacién de un tratamiento efi-
caz: practicar la inyeccién, respetar
la posologia, establecer el punto de
inyeccion, signos que deben ser
controlados (concretamente los de
la hipoglucemia).

Controlar el exceso
de peso

Teniendo en cuenta que la obesidad
es un factor de riesgo importante de
resistencia a la insulina, es primordial
proponer una dieta que respete los
siguientes principios: moderada en
energia y en grasas y alta en protei-
nas para mantener la condicién cor-
poral ideal y conservar la masa
magra. La administracion de comple-
mentos de L-carnitina es igualmente
aconsejable para facilitar la utiliza-
cién de los acidos grasos y, por tanto,
la pérdida de peso.

Seguimiento

Evolucion de la glucemia

El propietario puede realizar por si
mismo el seguimiento de la glucemia
gracias a un “glucémetro”. El objeti-
vo es mantener la glucemia entre
120 mg/dl y 160 mg/dl ( 6,66 y 8,88
mmol/l). Si desciende bruscamente
por debajo de 120 mg/dl, es necesa-
rio disminuir la dosis de insulina.
Control de la cantidad de agua bebida
Es un parametro muy fiable para
detectar la polidipsia.

Control regular de la glucosuria

Es importante ensefar al propietario
a utilizar adecuadamente una tira
reactiva de orina y saber interpretar-

Normas dietéticas

Reducir al minimo la
estimulacion de las células p
por parte de la glucosa

Las dietas muy altas en proteinas
(> 45% de la materia seca o MS) y
con un contenido moderado de car-
bohidratos (< 20% en MS) proceden-
te de una fuente con un indice glu-
cémico reducido, permiten limitar los
picos de hiperglucemia pospandrial.
Estas dietas combaten la resistencia a
la insulina. La presencia de fibras de
psillyum, fibras solubles que retar-
dan el vaciado gastrico y regulan el
transito digestivo, es un factor igual-
mente positivo para ralentizar la asi-
milacién de la glucosa.
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la. En los gatos, el umbral de la glu-
cosa renal se situa entre los 200 y los
270 mg/dl de glucemia.

El seguimiento de la glucosuria suele
permitir reducir la posologia de la
insulina durante una “diabetes tran-
sitoria”. Si los resultados de la gluco-
suria son negativos durante varias
muestras consecutivas, puede redu-
cirse la dosis de insulina.
Concentraciones de la fructosamina
y de la hemoglobina glicosilada

El analisis de estas variables simplifica
el control por parte del propietario. La
fructosamina debe mantenerse por
debajo de los 500 pmol/l y la hemo-
globina glicosilada por debajo del 3%.

Estimulacion de la
secrecion endégena
de insulina

Varios aminodacidos, en particular la
arginina, son promotores de la secre-
ciéon enddégena de insulina en los
gatos. Este hecho constituye un
argumento a favor de la utilizacién
de dietas hiperproteicas en gatos con
diabetes mellitus.

Si se respetan estas normas dietéticas
se podra reducir la dosis de insulina e
incluso lograr la remision de la dia-
betes.
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