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RESUMEN

Los glucémetros portatiles de uso humano son utiles para determinar la glucosa sanguinea
en caninos, sin embargo, no hay estudios sobre la validacion de estos para cuantificar
glucosa sanguinea en caninos. Los objetivos que se plantearon fueron: Realizar y comparar
una medicién de los niveles de glucosa sanguinea en ayuno mediante un glucometro
portatil de uso humano y el método Gold Standard. Comparar cuantitativamente ambos
métodos a partir de los resultados obtenidos de una curva de glicemia. Determinar la
relacion existente entre la concentracion de glucosa sanguinea y condicién corporal de los
animales sometidos al estudio.

Se utiliz6 una poblacién de 20 perros de condicidn corporal 3/5y 4/5. Se realizd una curva
de tolerancia a la glucosa oral y se cuantificd la glucosa sanguinea a los 0, 30, 60, 120 y
180 minutos posteriores a la administracion de miel a través de un glucémetro portétil y
estos valores se compararon con los obtenidos por el método Gold Standard a través de la
prueba de Friedman. Por otra parte se utilizé la prueba de correlacién de Pearson para
establecer la asociacion entre la condicion corporal y la glicemia.

Como resultado se observd que existen diferencias significativas (p<0,05) a los 0 (11,8%),
30 (15,9%) y 60 (19,9%) minutos posteriores a la administracion oral de miel entre ambos
métodos y siempre fueron menores los valores obtenidos con el glucometro portatil. No
hubo asociacion significativa entre la condicion corporal de los animales utilizados en el
estudio y la glicemia.

Como conclusion, se recomienda el uso del glucémetro portatil Prodigy AutoCode® para
cuantificar glucosa sanguinea en caninos, debido a que las diferencias entre ambos métodos
son predecibles, por lo que constituye una herramienta Gtil en la clinica de animales

pequefos.

Palabras claves: Diabetes Mellitus, curva de glucosa, insulino-resistencia, glucometro

portatil



ABSTRACT

Human Portable blood glucose meters are useful for measuring the blood glucose, however,
it is necessary to validate this for veterinary use. The aim of this study was to carry out and
compare a measurement of glucose levels in a fast using a portable human glucometer and
the standard method. Quantitatively compare both methods from the results obtained from a
glycemic curve. Determine the relationship between concentration Of blood glucose and
body condition of animals subjected to the study.

A population of 21 dogs of 3 and 4 (5) body condition was used. An oral glucose tolerance
curve was performed and blood glucose was quantified at 0, 30, 60, 120 and 180 minutes
after the administration of honey through a portable glucometer and these values were
compared with those obtained by the gold standard method through of the Friedman test.
On the other hand, Pearson's correlation test was used to establish or not association
between body condition and glycaemia.

As a result it was observed that there were significant differences (p<0,05) at 0 (-11.8%),
30 (-15.9%) and 60 (-19.9%) minutes after oral administration of honey between both
methods and were always lower the values obtained with the portable glucometer. There
was no significant association between the body condition of the animals used in the study
(3 and 4 of 5) and glycemia.

In conclusion, the use of the Prodigy AutoCode® portable glucometer to quantify blood
glucose in canines is recommended because the differences between both methods are
predictable and therefore a useful tool in the small animal clinic.

Key words: Diabetes Mellitus, glucose curve, insulin resistance, portable glucometer.



INTRODUCCION

A pesar de que actualmente la poblacion canina en Chile se considera joven (con un
promedio de 3,7 afios de edad) (Ibarra et al., 2003), a nivel mundial, gracias al avance en la
medicina veterinaria de animales de compafia y a la mayor difusion sobre manejos y
tenencia responsable de las mascotas, la poblacion canina actualmente es mas longeva que
hace algunas décadas atrés. Es asi como en Europa la cantidad de perros de siete 0 mas
afios de edad ha aumentado casi un 50% (Anon, 2005).

Dentro de las patologias asociadas a la edad avanzada en los perros, una de las mas
frecuentes es la Diabetes Mellitus (Catchpole et al., 2005), que se define como una
condicion de hiperglicemia permanente, asociada a una produccién menor de insulina por
parte de las células beta pancreaticas, que a largo plazo puede desencadenar complicaciones
como presencia de cataratas y nefropatias e incluso podria producir la muerte del animal
(Catchpole et al., 2005). A nivel mundial, esta patologia tiene una prevalencia que varia
entre 0,13% y 2% de la poblacién canina y felina controlada por medicos veterinarios, lo
que ha ido aumentando en los dltimos afios (Case et al., 2011).

En Chile no existen reportes de prevalencia o incidencia de ésta enfermedad en caninos, por
lo que no existe un conocimiento real del impacto que produce en éstos. Ademas, el
diagnostico se realiza por medio del laboratorio clinico, por lo que los resultados no son
inmediatos, siendo esto poco practico para los estados criticos de la enfermedad (Johnson et
al., 2009). En algunas clinicas veterinarias, se han utilizado glucometros portatiles de uso
humano para obtener resultados inmediatos, sin embargo, no se conoce con certeza si los
niveles de glucosa obtenidos con este equipo se pueden aplicar a la especie canina. Debido
a esto, con la presente memoria de titulo se espera evaluar un glucometro portatil de uso
humano para la obtencién de valores glicémicos en la especie canina, analizando su
eficiencia y contrastandolo con el método tradicional, contribuyendo de esta forma al
diagnostico rapido de las variaciones glicémicas en caninos producidas, tanto por la

Diabetes Mellitus, como por otras causas.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Homeostasis y metabolismo de la glucosa

La glucosa sanguinea es el resultado tanto de la absorcion gastrointestinal de los
carbohidratos, proteinas y grasas consumidos, como de la produccién enddgena a partir de
otros precursores mediante lipolisis, glucogenolisis y gluconeogénesis hepética (Nelson y
Couto, 2010). En el primer caso, como resultado de la digestion de los nutrientes a
diferentes niveles del tracto digestivo se obtiene finalmente glucosa, fructosa y galactosa,
los que son absorbidos a traves de la mucosa intestinal mediante transporte activo
dependiente de sodio que utiliza un cotransportador de glucosa. La glucosa absorbida
abandona la mucosa digestiva en presencia de un transportador de glucosa (GLUT-2), para

realizar su transporte al higado a través de la circulacion portal (Kaneko, 2008).

La produccién y utilizacion de glucosa se encuentran reguladas por vias hormonales,
neurogénicas y por interaccion de citoquinas (Anon, 2005). En términos generales, el
incremento en la glucosa sanguinea estimula la secrecion de insulina, la que suprime la
produccion enddgena de glucosa y estimula su incorporacion a las células (Nelson y Couto,
2010). Cuando la necesidad de energia es baja, la glucosa intracelular es almacenada como
glucdgeno o grasa en los adipocitos, higado y musculo. Cuando se produce hipoglicemia se
suprime la secrecion de insulina y se estimula la liberacion de hormonas contraregulatorias
como glucagon, epinefrina, norepinefrina, hormona del crecimiento y cortisol, las que
producen glucogenolisis, lipolisis y gluconeogénesis, elevando la glucosa sanguinea, los
cuerpos cetonicos y acidos grasos, al igual que algunos mediadores inflamatorios como el

factor de necrosis tumoral alfa (Diaz et al., 2002).

Las proteinas transportadoras de glucosa (GLUT), son pequefias proteinas de membrana
(40-50 kd) que estan distribuidas en diferentes células. Los mas estudiados son: GLUT-1
(cerebro, eritrocitos, placenta y rifiones), GLUT-2 (higado, células B pancreaticas, células
de mucosa), GLUT 3 (cerebro), GLUT 4 (musculo esquelético y cardiaco, adipocitos),
GLUT-5 (intestino), GLUT-6 (no identificado) y GLUT-7 (organelos celulares). De estos,
el Unico transportador de glucosa que responde a insulina es GLUT-4, por lo que mediante
éste transportador el ingreso de glucosa a las células es facilitado por la insulina (Kaneko,
2008).



El sistema transportador de glucosa a través de la membrana es limitado en velocidad en los
tejidos periféricos que son sensibles a insulina (musculo, grasa), por lo que en estas células
el transporte es facilitado por GLUT-4. En el higado, la glucosa se mueve libremente a
través de la membrana plasmaética, sin embargo también es facilitado particularmente por

GLUT-2, presente en la membrana plasmatica de estas células (Kaneko, 2008).

Una vez dentro de las células se desarrolla la conversion de estos productos a glucosas
fosfatos, que pueden ser almacenadas como glucdgeno (principalmente en higado y
musculo), catabolizadas con CO, o agua, o volver a la circulacién general como glucosa
libre (Kaneko, 2008).

El rango normal de glucosa sanguinea en caninos fluctda entre 70-120 mg/dL, mientras que
como valores peligrosos se consideran concentraciones menores a 40 mg/dL (coma o
convulsion) o mayores a 1000 mg/dL (sindrome hiperosmolar con disfuncion del sistema
nervioso central y posible coma) (Nelson, 2011). El higado ocupa una posicion central en la
regulacién de la concentracion sanguinea de glucosa, debido a que la puede suplir y
remover del sistema, manteniendo un “estado estacionario” en 8,33 mmol/L (150 mg/dL)
de glucosa sanguinea, sin embargo, la direccion principal del metabolismo de la glucosa
hepética se dirige hacia el suministro (formacién de glucogeno) mas que a la utilizacion de
esta (Kaneko, 2008).

En términos generales, la glicemia varia segun la cantidad de carbohidratos disponibles
(Hewson-Hughes et al., 2011), fibra insoluble y proteinas de la dieta (Anon, 2005). Por otra
parte, se describe que con el envejecimiento se altera la tasa metabodlica, con lo que se
modifica la concentracién de insulina basal, se retarda el peak insulinico post prandial y se
enlentece la absorcion de glucosa y su retorno a los niveles basales (Larsen y Farcas, 2014).

Entre las causas de hipoglicemia se describen: hiperinsulinemia (Davison et al., 2005),
insuficiencia o inmadurez hepatica, deficiencia en hormonas diabetogenas (cortisol),
malnutricion, sepsis, neoplasias pancreaticas, sindrome de Addison, hipertiroidismo
(Greco, 2012), ejercicio moderado (Piccione et al., 2012), administracién de insulina,
drogas hipoglicemiantes orales (sulfonilureas, biguanidinas), propanolol, atenolol y
etilenglicol (Nelson, 2011).



Entre las causas de hiperglicemia se describen: deficiencias de insulina o deterioro de su
accion en tejidos periféricos, aumento en la gluconeogénesis y glucogenolisis,
administracion de dextrosa (Nelson, 2011) o agonistas beta adrenérgicos (Diaz et al.,
2002), aumento de corticoides plasmaticos (Nelson, 2011), aumento de progestagenos
sanguineos de forma iatrogénica, en diestro o prefiez (Davison et al., 2005), obesidad
(Davison et al., 2005; Verkest et al., 2012), ejercicio prolongado o de alta intensidad y poca
duracién (Piccione et al., 2012), hipotiroidismo (Nelson, 2011), aumento en los estrégenos,
aumento en el glucagdn, inhibidores de la anhidrasa carbdnica e hiperadrenocorticismo
(Nelson, 2011).

Hormonas del pancreas endocrino

Glucagoén

Es un polipéptido compuesto por 29 aminoacidos y de un peso molecular de 3,5 Kd, que es
secretado por las células o pancreaticas. Posee un efecto hiperglicemiante, aumentando la
glucosa sanguinea en 20 mg por cada 1 pg de glucagén liberado. Su accién se ejerce a
través de glucogenolisis hepatica que comienza con la adenilciclasa, formandose una
proteina cinasa que transforma la fosforilasa B en fosforilasa o, que estimula la
descomposicion de glucdgeno en glucosa 1 fosfato (G-1-P). Ademas, activa a la hormona
lipasa de las células adiposas, aumentando la disponibilidad de &cidos grasos para su
consumo energético (Diaz et al., 2002). Su liberacion es estimulada por los niveles de
glucosa sanguinea, aumentando en condicion de hipoglicemia y disminuyendo en condicién
de hiperglicemia, por lo que su efecto es contrario al de la insulina. De forma secundaria, es
estimulado por el aumento de los aminoécidos sanguineos, en especial por alanina y

arginina (Diaz et al., 2002).

Insulina

Es una hormona compuesta por dos cadenas polipeptidicas (A y B), que es secretada por las
células B de los islotes de Largenhans presentes en el pancreas endocrino. Bajo
condiciones fisioldgicas, 4 moléculas de insulina forman un tetrdmero, que corresponde a la
forma activa de la molécula. Su vida media en circulacion es de 5 a 10 minutos. El higado
es su principal sitio de degradacion y una pequefia parte se degrada en el rifion y es

eliminado en la orina (Kaneko, 2008).



La liberacion de insulina es estimulada por la glucosa, que es el principal regulador de su
sintesis y liberacion, ademas de aminoacidos, hormonas (glucagon, gastrina, secretina,
pancreozymina) y drogas (sulfonilurea, isoproterenol). La liberacion de insulina es bifésica,
asi la primera fase corresponde a la liberacion de la insulina ya formada y la segunda a la
sintesis de novo. Por otra parte, se ha estudiado la influencia de varias hormonas
gastrointestinales sobre la secrecion de insulina formando de esta manera un eje entero-
insular (Kaneko, 2008), que constituiria un sistema regulador, en donde la secrecion desde
los islotes pancredticos puede ser modificada también por hormonas gastrointestinales
(Brown y Otte, 1979) como son: secretina, colecistoquinina/pancreozimina (CCK-PZ),
gastrina, hormonas con actividad de glucagén (GLA-GLP) del estbmago y el péptido
inhibidor gastrico (GIP), que es considerado el estimulador mas importante en el eje entero-
insular (Kaneko, 2008). La cercania entre las células que originan éstas hormonas y los
sitios de absorcion de los nutrientes, sugiere que su secrecion esta relacionada con la
ingesta de alimento y que existe una tasa basal de secrecién. Es asi que grandes cantidades
de alimento que contengan nutrientes complejos estimulan la secrecion intestinal de GLP-1
y GIP (Larsen y Holts, 2005). Por otra parte, su concentracion también se relaciona con la
velocidad de vaciamiento gastrico, por una relacion positiva entre ambas variables (Larsen
y Holts, 2005). El efecto insulinotrépico dependiente de glucosa de estas hormonas es dosis
dependiente. De esta manera, se sugiere que la concentracion de glucosa sanguinea minima
necesaria para producir el efecto del GIP en ratas y humanos es de 5,5 mmol/L y 25 mg/dL,
respectivamente. En estas y otras especies animales se ha demostrado que la accion
insulinotropica del GIP, actla tanto en la fase inicial (efecto transitorio) como en la

segunda fase de la liberacion de insulina (efecto prolongado) (Brown y Otte, 1979).

La sintesis de insulina deriva de la proinsulina, que es un polipéptido enrollado de cadena
simple, unido por puentes disulfuros, que contiene aproximadamente 78 residuos de
aminoacidos en el canino y su peso molecular es cercano a los 90 Kd. Es sintetizada en el
reticulo endoplasmatico rugoso de las células B pancreaticas y almacenado en el aparato de
Golgi. El polipéptido central de esta molécula (péptido C), es removido por enzimas
proteoliticas y liberado a la circulacion, en donde no posee actividad bioldgica. Los dos

fragmentos terminales unidos corresponden un monomeéro de insulina, que es cristalizada



con zinc, para su almacenaje en los granulos secretores de las células B pancreaticas
(Kaneko, 2008).

En la circulacion sistémica la insulina es transportada unida a una B globulina. En los
tejidos se une a los receptores de la membrana para ingresar a las células. Todas las células
(especialmente hepatocitos y adipocitos), son capaces de inactivar la insulina mediante
fragmentacion reductora (Kaneko, 2008).

Accion de la insulina sobre sistemas bioquimicos

La insulina incrementa la utilizacion de glucosa y disminuye la produccion hepatica y la
glucogenolisis (Kaneko, 2008). Primero se une a sus receptores en las células blanco y asi
facilita la entrada de glucosa (principalmente a células musculares y adipocitos), por
activacion del transportador GLUT-4. Las células hepaticas son permeables a la glucosa, en
cambio, el transportador GLUT-2 presente en ellas no es regulado en forma significativa
por parte de la insulina (Kaneko, 2008). En las fases iniciales del metabolismo de la
glucosa, la insulina regula la activacion y velocidad de reaccién de la enzima glucoquinasa
(GK), que cataliza la fosforilacion de la glucosa para formar glucosa 6 fosfato (G-6-P), y
participa en otras fosforilaciones claves que potencian el metabolismo y utilizacion de la
glucosa. Ademas, incrementa la actividad del sistema piruvato deshidrogenasa, con lo que
aumenta la produccion de AcetilCoA, promoviendo la fosforilacion oxidativa y la
oxidacion de CO, via ciclo de Krebs (Kaneko, 2008). En las células nerviosas, la insulina
se une a receptores y promueve el transporte de glucosa a través de la membrana, pero en
este caso, el transporte de glucosa es limitado (1,5 mmol/L o 27 mg/dL), por lo que aunque
el sistema hexoquinasa esté funcionando al maximo pueden aparecer sintomas de
hipoglicemia. En otras células, como los eritrocitos, que poseen también un sistema
hexoquinasa, la insulina no afecta el metabolismo ni limita el transporte de la glucosa
(Kaneko, 2008).

El control direccional para la produccion o utilizacion de glucosa es regulado por conjuntos
acoplados de reacciones enzimaticas opuestas e irreversibles en 3 puntos del metabolismo
de la glucosa. Estas enzimas claves son GK/Glucosa 6 fosfatasa (G-6-Pasa),
Fosfofructoquinasa (PFK)/Fructosa 1-6 bifosfatasa (F-1-6-Pasa) y Fosfoquinasa
(PK)/Fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEP-CK). Las quinasas dirigen el metabolismo
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hacia la utilizacion de la glucosa y las enzimas opuestas revierten la direccion, por lo que
son gluconeogénicas. La reaccién G-6-Pasa incrementa durante el ayuno, con lo que se

favorece la produccion de glucosa hepatica (Kaneko, 2008).

Determinacion de niveles de glucosa sanguinea

Los métodos directos involucran la curva de glicemia y el monitoreo continuo. Para la
curva de glicemia se requiere tomar una muestra de sangre cada un periodo constante de
tiempo, utilizando analizadores automaticos o semiautomaticos, que cuantifican la
concentracion de glucosa sanguinea mediante una reaccion quimica enzimatica,
considerandose esto como el método Gold Standard (Johnson et al., 2009). Existen tres
tipos de reacciones enzimaticas utilizadas para cuantificar los niveles de glucosa sanguinea:

Glucosaoxidasa (GO), Hexoquinasa (HK) y Glucosa deshidrogenasa (GD).

La reaccion GO esta acoplada con la peroxidasa y un color. Esta enzima cataliza la
conversion de glucosa a acido glucénico mas peroxido de hidrégeno (H,O,). Este ultimo
compuesto es oxidado por la peroxidasa y forma un producto coloreado y catalitico, que
corresponde a un anodo de platino (Pt), que puede ser medido espectrofotométricamente o
por los electrones transferidos, que son proporcionales al nimero de moléculas de glucosa
presentes en la sangre. Este método también es utilizado en las tiras reactivas de orina para
detectar glucosuria (Kaneko, 2008; Yoo y Lee, 2010).

En la reaccion de la HK, la enzima cataliza la fosforilacién de glucosa, quedando como
producto G-6-P, el que reacciona con NADP y se obtiene NADPH. Asi, se puede medir
NADP o NADPH mediante espectrofotometria (Kaneko, 2008).

En la reaccion GD, la enzima cataliza la conversion de glucosa a glucolactona utilizando
como cofactor el NAD, con lo que se libera una molécula de NADH, el que puede ser
medido espectrofotométricamente al igual que el NAD (Kaneko, 2008).

En todos los casos antes descritos, para una éptima cuantificacion de glucosa, el plasma o
suero debe ser separado lo antes posible de los eritrocitos para evitar su utilizacion por los

mismos. Si esto no es posible, la muestra de sangre debe ser conservada en un tubo con



Fluoruro de sodio (NaF), el que actia como anticoagulante y conservante de glucosa por un

periodo aproximado de 1 hora (Kaneko, 2008; Yoo y Lee, 2010).

Debido a que los resultados de laboratorio suelen ser tardios, y por lo tanto, perjudicial para
el paciente en estado critico, se ha comenzado a utilizar glucometros portatiles, con los que
se logran obtener resultados inmediatos con una pequefia cantidad de sangre (Domori et al.,
2014), y que utiliza las mismas reacciones enzimaticas para cuantificar la glucosa
sanguinea, pero a través de otros mecanismos. Las tiras reactivas de los glucometros
portatiles poseen una membrana porosa que separa los eritrocitos para que se cuantifique la
glucosa sanguinea en el plasma. Para esto utilizan la reaccion glucosa deshidrogenasa (GD)
(Johnson et al., 2009), o glucosa oxidasa (GOD), para cuantificar la glucosa sanguinea
mediante técnicas colorimétricas o mediante la cuantificacion con un electrodo de los
electrones provenientes de la formacién de un producto catalitico a partir del peréxido de
hidrogeno (H20,) (Domori et al., 2014). Con respecto a éstas ultimas, ambas metodologias
han sido correlacionadas positivamente con los resultados obtenidos mediante el método
quimico Gold Standard para la especie canina, especialmente con la segunda técnica
mencionada (r=0.94; P<0.01) (Domori et al., 2014).

A pesar de que actualmente existen glucémetros portatiles de uso veterinario, en la mayoria
de las clinicas veterinarias en nuestro pais, se ha comenzado a utilizar glucometros
portatiles de uso humano, para cuantificar la glicemia en la especie canina debido
principalmente a su mayor disponibilidad en el mercado y menor costo. Sin embargo, a
nivel nacional no existen estudios que comparen los resultados obtenidos con ambos
glucometros, aunque estudios en EEUU sefialan que al comparar las glicemias obtenidas
con el glucémetro de uso humano y el destinado a la especie canina existe una diferencia
aproximada de -15,8 mg/dL y de +1,4 mg/dL con el método quimico, respectivamente
(Johnson et al., 2009). Por otra parte, los resultados obtenidos con ambos equipos portéatiles

se ubican dentro de las zonas A o B en el analisis del error (Domori et al., 2014).

El monitoreo continuo cuantifica la concentracion de glucosa sanguinea mediante la

utilizacion de una sonda colocada en el espacio subcutaneo dorsal del animal, conectado
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con un programa computacional, el cual realiza mediciones de la glucosa cada cinco
minutos (Cook, 2012).

Los métodos indirectos involucran la estimacion de la cantidad de agua ingerida,
cuantificacion de la glucosa urinaria (Cook, 2012), o medicion de la concentracion de
proteinas. Estas Ultimas tienen la ventaja de reflejar cambios de largo plazo en la regulacion
de la glucosa sanguinea (Loste y Marca, 2001; Cook, 2012), indicando hiperglicemia
persistente desde las dos (Fructosamina), a las seis semanas (Hemoglobina glicosilada)
(Loste y Marca, 2001).

Condicidn corporal y control glicémico

La obesidad es el desorden nutricional mas comdn y la mas importante enfermedad
endocrina en los caninos, que es influenciada por el estatus socioeconémico, la edad del
propietario, el tipo de alimentacion y la cantidad de ejercicio realizado por la mascota
(Hoenig, 2014).

Para evaluar el estado nutricional existen dos métodos principales, el mas utilizado es el
indice de condicion corporal (ICC), que mide la grasa corporal mediante varios sistemas
numéricos, teniendo como meta un ICC de 2,5-3 de 5, 0 4-5 de 9 (Baldwin et al., 2010).
Este indice se puede analizar a través de la existencia de guias internacionales. Respecto al
riesgo de padecer enfermedades concomitantes, se describe que este aumenta por sobre un
ICC de 3,5 de 5, 0 6 de 9. Otro método utilizado, es el indice de condicion muscular (ICM),
que evalta la masa muscular, incluyendo el examen visual y la palpacion de los huesos
temporales, vértebras lumbares y huesos pélvicos, lo que permite detectar el tipo y curso de
alguna enfermedad concomitante. Clinicamente, ambos indices no estan directamente

relacionados (Baldwin et al., 2010).
En la obesidad ocurre un desbalance entre la produccion y la concentracién de algunas

adipoquinas producidas por el tejido adiposo, lo que contribuye a varias anormalidades

metabolicas (Kil y Swanson, 2010).

11



La adiponectina mejora la sensibilidad a la insulina, mediante el aumento en la oxidacion
de los carbohidratos y las grasas en los tejidos periféricos, suprimiendo la gluconeogénesis
hepética e inhibiendo la respuesta inflamatoria. Ademas, se sabe que existen receptores
para esta adipoquina en los hepatocitos, musculo esquelético y células B pancreaticas, desde
donde ejercerian su efecto positivo en la sensibilidad a la insulina (Verkest et al., 2011).
Aunque es la adipoquina mas abundantemente producida por el tejido adiposo, la obesidad
disminuye su concentracién a través del aumento en la inhibicién de su secrecion por parte
de las citoquinas inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF a) ¢
interleuquina 6 (IL-6), factores que aumentan su concentracion debido al aumento en la
masa grasa del animal. Por otra parte, la obesidad probablemente disminuye la expresion de
los receptores de adiponectina en musculo e higado, generando adiponectino-resistencia,
que esta altamente relacionada con la insulino resistencia y la Diabetes Mellitus en la
especie canina (Kil y Swanson, 2010).

Con respecto a la concentracion de leptina, esta positivamente relacionada con la obesidad,
la que tiene efectos opuestos a la adiponectina. En humanos con obesidad se ha descrito el
aumento en la concentracion de resistina, la que tiene efectos antagonicos a los de la
insulina. Sin embargo, en caninos y felinos no se ha estudiado la expresion de esta

adipoquina (Kil y Swanson, 2010).

A lo largo de los afios y en distintos estudios realizados en la especie canina, existe un
desacuerdo entre los autores, en la valoracidn de la obesidad como factor de riesgo para el
desarrollo de Diabetes Mellitus en esta especie. En algunos estudios de describe que la
obesidad puede generar insulino resistencia y progreso al desarrollo de Diabetes Mellitus, a
través de la disminucion de la concentracion de adiponectina, ademas de disminuir la
expresion de sus receptores y de aumentar su inhibicion por parte de citoquinas
inflamatorias, resultando en una disminucion de la oxidacion de los carbohidratos,
disminuyendo su actividad antiinflamatoria y generando insulino-resistencia. Sin embargo,
en otros realizados en caninos obesos, no se ha visto asociacion entre esta adipoquina y la
obesidad, ni con los cambios en la sensibilidad a la insulina (Verkest et al., 2011). Ademas,

se sabe que los perros obesos tienen mayor predisposicion a desarrollar pancreatitis, lo que
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también es considerado un factor de riesgo para la presentacion de Diabetes Mellitus tipo 1
(Verkest et al., 2011). Por otra parte, se ha descubierto que la especie canina podria estar
protegida de la progresion a esta enfermedad, gracias a varios factores, donde el principal
es el aumento en la concentracion de insulina para compensar la insulino-resistencia, por lo

que actualmente no existe una postura clara frente al tema.

Diabetes Mellitus

Es un estado de hiperglicemia cronico asociado a un déficit parcial o total de insulina
(Greco, 2012). Se trata de una enfermedad multifactorial, existiendo factores ambientales y
genéticos que aumentan o disminuyen su presentacion en animales (Davison et al., 2005).
Con respecto a éstos Ultimos, se sabe que ciertos haplotipos DLA otorgan a los caninos
riesgos de padecer la enfermedad, mientras que otros brindan protecciéon y un bajo riesgo
de padecer Diabetes Mellitus. Aunque se ha investigado la influencia de las asociaciones de
genes MHC, no son especificas de la enfermedad y se han encontrado también como factor
de riesgo de padecer hipotiroidismo e hipoadrenocorticismo (Hoenig, 2014). Por otra parte,
particulas virales de individuos que han presentado la enfermedad la han reproducido en
ratas (Kaneko, 2008). La principal causa propuesta para esta enfermedad en los caninos, es
la destruccion inmunomediada del pancreas, que impide una secrecion suficiente de

insulina por parte de las células B (Greco, 2012).

Debido a la similitud en ciertas caracteristicas a la Diabetes Mellitus humana, se ha

propuesto la misma clasificacion en los caninos.

Diabetes Mellitus tipo 1 (insulinodependiente): en este caso existe ausencia absoluta de

insulina endogena con un grado de progresion variable, a menudo es causada por la
ausencia de células B pancreaticas debido a pancreatitis subyacente (Case et al., 2011),
hipoplasia o atrofia de las células B, infecciones y enfermedad idiopatica (Hoenig, 2014).
Sin embargo, la principal causa se asocia a una destruccion inmunomediada por parte de
células T y anticuerpos (Hoenig, 2014). Durante la fase temprana de la destruccion de las
células se estimula la migracion de células inmunes a éstas, entre ellas los linfocitos T CD8
y macrofagos (que también se encuentran en la fase tardia) y las células CD20 son
reclutadas a los islotes a medida que progresa la muerte celular (Hoenig, 2014). Una vez
13



que se completa la destruccion de las células B y los islotes pancreaticos se tornan insulino-
deficientes, el numero de células inmunes disminuye, por ende estas solo estan presentes
mientras existen células B viables (Hoenig, 2014). Ademaés existe evidencia de que los
caninos diabéticos poseen anticuerpos contra una isoforma de la &cido glutamico
descarboxilasa de 65 kDa, también contra el antigeno 2 asociado al insulinoma y
anticuerpos contra insulina, hallazgos que coinciden con lo presentado en la enfermedad en

los humanos (Hoenig, 2014).

El patron de secrecion de insulina se caracteriza por la ausencia 0o muy bajas
concentraciones de insulina plasmatica inicial y no existe respuesta a la carga de glucosa al

realizar una curva de tolerancia (Kaneko, 2008).

Se ha sugerido que la Diabetes Mellitus canina es similar a la Diabetes latente autoinmune
en humanos (LADA), sin embargo a pesar de que ambas se desarrollan en edades
avanzadas, en el humano se presenta inicialmente sin dependencia de insulina exogena, lo
que no ocurre en los caninos y en los pacientes LADA se ha encontrado insulitis, lo que no
es tan frecuente en los perros diabéticos (Hoenig, 2014).

Diabetes Mellitus tipo 2 (insulino-independiente): en este caso la alteracion puede estar en

la secrecidn de insulina, insulino resistencia o depositos amiloides en el pancreas, lo que
puede progresar a la destruccion de las células pancreéticas (Diabetes Mellitus tipo 1) (Case
et al., 2011). Se caracteriza por un nivel inicial de insulina plasmatica normal o alta, sin
respuesta a la carga de glucosa (Kaneko, 2008). Se conoce que la relacion entre la
sensibilidad a la insulina y la secrecién de esta es hiperbdlica, lo que significa que
individuos con poca sensibilidad insulinica secretan una mayor cantidad para mantener una
tolerancia a la glucosa normal. No se conocen los eventos que generan el punto en el cual la
insulina se vuelve ineficiente para sobrepasar la insulino resistencia y mantener un control

glicémico normal.

Entre las causas que generan insulino resistencia se describen:
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a) Hipersomatotropismo (acromegalia): sindrome clinico producido por el aumento de la
secrecion de la hormona del crecimiento, causando insulino resistencia. El aumento de los
progestdgenos enddgenos o exdgenos, causan un aumento en la secrecion de la hormona
del crecimiento, en este caso desde el epitelio hiperplasico de la glandula mamaria que es
idéntica a la secretada por la hipofisis, sin embargo esta no se secreta de manera pulsatil, no
es inhibida por la somatostatina y no responde a la hormona liberadora. Algunas hembras
mayores desarrollan diabetes debido al aumento normal de los progestagenos en el diestro,
lo que sugiere que la cantidad de células B es marginal y la secrecion de insulina es
suficiente solo cuando las hembras no se encuentran en diestro. La reversion de esta
insulino resistencia dependerd de cuan dafiadas estén las células B por la hiperglicemia

persistente, por ejemplo si la hembra ha sido esterilizada tempranamente (Hoenig, 2014).

b) Hipercortisolismo: puede ser de origen hipofisiario, adrenal o exdgeno y se describe que
es la principal causa de diabetes Mellitus tipo 2 en los caninos. Los efectos del cortisol
interfieren en el metabolismo y se oponen a los de la insulina, generando hiperinsulinemia e
insulino resistencia. Ademas, incrementa la produccion enddgena de glucosa a través de la
gluconeogénesis, lipolisis y proteolisis. Si esta condicién permanece a largo plazo, se puede
generar el agotamiento de las células B y su destruccion. En perros que lo presentan en
conjunto con la Diabetes Mellitus es imposible saber que enfermedad ocurrié primero,
ambas se presentan en edad media a avanzada y tienen signos clinicos similares (Hoenig,
2014).

¢) Hipotiroidismo: a pesar de que genera insulino resistencia, no se ha descrito el progreso
al desarrollo de la Diabetes Mellitus, ya que estos presentan generalmente un nivel mas alto
de insulina. El porcentaje de perros que presentan ambas enfermedades en forma

concomitante es bajo (4%) (Hoenig, 2014).

d) Feocromocitoma: neoplasia secretadora de catecolaminas que se origina en el tejido
adrenal o extra adrenal, las que pueden generar insulino resistencia o supresion de la
secrecion de insulina, sin embargo, un bajo porcentaje de casos se relaciona con la Diabetes
Mellitus (3%) (Hoenig, 2014).
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e) Obesidad: es el principal factor de riesgo en la Diabetes Mellitus humana y felina, pero
no estd documentado como un factor de riesgo para la especie canina (Verkest et al., 2012;
Hoenig, 2014). Se necesitan mas estudios y datos epidemioldgicos para descartar esta
posibilidad, puesto que en Estados Unidos ha aumentado la incidencia de ambas
condiciones en los dltimos afos, sugiriendo una posible relacion (Hoenig, 2014). La
obesidad disminuye la accesibilidad de la insulina para actuar en el musculo esquelético, lo
que produce disminucion de la sensibilidad a la insulina e insulino resistencia, que es mas
marcado en perros de edad avanzada (Kil y Swanson, 2010). Esto se asocia al aumento en
la concentracion de leptina, que inhibe la funcion de la insulina en varios tejidos insulino
dependientes. En humanos, también se atribuye a un aumento en la concentracién de &cidos
grasos libres y citoquinas inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral e interleuquina

6, pero no se ha documentado en caninos (Kil y Swanson, 2010).

f) Enfermedades del pancreas exocrino: la inflamacion aguda severa o crénica del pancreas
puede generar varios grados de destruccion de los islotes pancreéaticos y Diabetes Mellitus
transiente o permanente. Existe una fuerte correlacion entre pancreatitis e hiperlipidemia en
el Schnauzer miniatura en Estados Unidos, raza propensa a desarrollar Diabetes Mellitus
(Hoenig, 2014).

Diabetes Mellitus tipo 3: es el resultado de una enfermedad primaria o por la terapia con

drogas que producen insulinoresistencia (hiperadrenocorticismo, hipotiroidismo,
acromegalia, progestdgenos o destruccion del tejido pancreatico) (Greco, 2012). Se
caracteriza por un nivel inicial de insulina plasmatica normal, con respuesta normal o
retardada a la carga de glucosa y un regreso retardado de esta a sus niveles normales a los
60 minutos posteriores a la carga de glucosa. A pesar de que en el tipo 2 hay un exceso de
glucagon y que éste puede modificar el control glicémico, por si solo no se considera un
factor diabetogeno (Kaneko, 2008).

Fisiopatologicamente, un déficit de insulina genera una menor utilizacion de la glucosa por

tejidos periféricos, activandose los mecanismos compensatorios para aumentar la glucosa
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sanguinea mediante gluconeogénesis y glucogenolisis a pesar de que existe hiperglicemia
(Feldman y Nelson, 2004; Greco, 2012), generandose asi la diuresis osmotica. Ademas, la
no utilizacion de la glucosa por los tejidos, sumado a la pérdida de calorias mediante la
glucosuria genera polifagia y pérdida de peso respectivamente (Feldman y Nelson, 2004).
Por otra parte, la deficiencia de insulina genera catabolismo protéico que contribuye a la
gluconeogénesis hepética, ademas de la activacion de la hormona lipasa sensible, que
produce cuerpos cetonicos (Feldman y Nelson, 2004). Como resultado de este proceso, los
signos clinicos derivan de la alteracion del metabolismo de los carbohidratos, grasa y
proteinas. Los primeros signos clinicos observados son poliuria, polidipsia y polifagia.
Segun la progresion pueden existir cataratas y dafio renal en algunos pacientes (Case et al.,
2011). Puede desarrollarse polineuropatia, presentandose depresion, debilidad e
incontinencia urinaria o fecal (Feldman y Nelson, 2004). En una crisis hipoglicémica
(cetoacidosis), se describen signos clinicos agudos como anorexia, letargia, vomitos,
diarrea y posicion plantigrada. Ademas, pueden existir hepatomegalia y estado de coma
(Nelson, 2011; Greco, 2012). Con respecto a los cambios patologicos, a pesar de que existe
destruccidn autoinmune de las células B pancreéticas, no es frecuente encontrar infiltracion
linfocitica de los islotes pancreaticos post mortem (Hoenig, 2014). Esto se debe a que,
dicho proceso puede ocurrir en las etapas tempranas de la enfermedad, asi, no se encuentran
al momento de realizar el diagnostico clinico, aungue tampoco se ha encontrado en perros
diabéticos jovenes, en donde es frecuente encontrar fibrosis periductal y perivascular
(Hoenig, 2014). Los hallazgos més caracteristicos son la disminucién en el tamafio de los
islotes, lo que sugiere un desarrollo anormal de estos, la ausencia de los islotes y el
reemplazo de estos por tejido fibroso. También es posible encontrar esclerosis intersticial
asociada a la pérdida generalizada de células acinares, lo que sugiere pancreatitis como
causa subyacente (Hoenig, 2014). Se concuerda en una marcada reduccién de las células f,
con degranulacion evidente y presencia de cambios hidrépicos, mientras que el nimero de

células o y 6 se mantienen normales en un 70 y 85% respectivamente (Hoenig, 2014).
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Diagnostico

Se basa en la combinacion de antecedentes anamnésicos, signos clinicos y resultados de
exdmenes de laboratorio. Entre estos ultimos, el hemograma suele ser normal, en el perfil
bioguimico se describe hiperglicemia persistente en ayuno, azotemia, hipercolesterolemia y
enzimas hepaticas elevadas. Ademas, en estado de cetoacidosis también se puede presentar
hiponatremia, hipofosfatemia, hipocarbonatemia e hipocalemia (Greco, 2012). En el
urianalisis existe densidad urinaria variable, glucosuria, cetonuria, proteinuria y bacteriuria
(Nelson y Couto, 2010; Case et al., 2011).

La curva de tolerancia a la glucosa, se utiliza para detectar intolerancia a la glucosa con
hiperglicemia persistente por debajo del umbral renal que no presentan signologia clinica,
por lo que es una herramienta muy (til para detectar estados prediabéticos en los animales

(Sandhu et al., 1999; Kaneko, 2008). Se puede realizar por via endovenosa, en que se toma
una muestra de sangre en ayuno (12-16 horas), para cuantificar los niveles basales de
glicemia, luego se administra glucosa endovenosa en una dosis de 0,5 g/kg de peso del
animal, en una solucién al 50% durante 30 segundos, para comenzar a tomar muestras de
sangre a los 5, 15, 25, 35, 45 y 60 minutos después de la infusion. Los resultados se
representan en coordenadas semilogaritmicas, donde la vida media de la glucosa (T%2)
fluctta entre los 15 a 45 minutos después de la infusion. A partir de esta se calcula la tasa
de fraccionamiento (disminucion) de la glucosa (K). En caninos la T% y el valor K
promedio es de 25 £ 8 minutos y 2,76 + 0,91% por minuto, respectivamente. En un
diabético con una baja tolerancia a la glucosa, la vida media es mayor y el valor K es
menor. Se prefiere esta prueba, debido a que no se sobrecarga al animal con glucosa, la

dosis es estandar y las influencias individuales son menores.

La curva de tolerancia a la glucosa por via oral, permite la estimulacion de la secrecién del
péptido glucagén “like” (Sandhu et al., 1999), que es insulino trépico dependiente de
glucosa e insulina, estimulando la sintesis y secrecion de esta Ultima y suprimiendo ademas
la liberacion de glucagén y somatostatina, con lo que se mejora el control glicémico en los
caninos (Sandhu et al., 1999) y por ende, ayuda a estimar de mejor manera la sensibilidad a

la insulina (Miceli et al.,2014). Consiste en la administracion de un bolo de glucosa oral, en
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dosis de 4 g/kg de peso, seguido por la cuantificacion de los niveles de glucosa sanguinea a
distintos tiempos, en donde la concentracion corresponde al area bajo la curva (Irvine et al.,
2002).

Durante la fase de absorcion (fase 1), la tasa de entrada de glucosa a la circulacion
sistémica excede la removida, aumentando la concentracion sanguinea, con lo que la salida
de glucosa desde el higado es inhibida y se estimula la liberacion de insulina desde de las
células P pancredticas. Esta liberacion de insulina también es influenciada por el efecto de
hormonas gastrointestinales, como secretina, colecistoquinina-pancreozimina (CCK-PZ),
gastrina y glucagon pancreatico (Kaneko, 2008). El peak normal de glucosa sanguinea en
esta prueba se alcanza a los 30-60 minutos de la administracion oral, para posteriormente
empezar a disminuir en forma paulatina. Durante la fase de caida (fase 2), la tasa de
remocién de glucosa excede a la entrada de esta en la circulacion y los mecanismos de
remocion estan operando a capacidad maxima. Al mismo tiempo, la salida de glucosa desde
el higado disminuye y cae la glucosa sanguinea rapidamente. Cuando la glucosa alcanza su
nivel basal, por un corto periodo disminuye por debajo de este para regresar al nivel basal.
Esta fase hipoglicémica (fase 3), es producida por la inercia de los mecanismos
regulatorios, y se sabe que cuanto mayor es la hiperglicemia, mayor es la hipoglicemia
posterior (Kaneko, 2008). La incapacidad de la glucosa para regresar al valor sanguineo
basal dentro de las dos primeras horas es indicativo de un estado prediabético (Irvine et al.,
2002).

Existen varios tipos de pruebas que miden la respuesta glicémica como es la prueba de
tolerancia a la insulina, que mide la respuesta de la glucosa después de la administracion de
insulina a una dosis conocida, lo que mide la sensibilidad de la glucosa sanguinea a la
insulina y ademas la respuesta del animal a la hipogligemia inducida. Otras pruebas
corresponden a: la prueba de estimulacion del glucagon, la de tolerancia a la epinefrina y la
de hipoglicemia inducida por leucina (Kaneko, 2008). Por otra parte, se puede conocer el
estado metabolico del paciente midiendo cuerpos cetonicos, de los cuales el mas utilizado

es la medicion del B hidroxibutirato (Kaneko, 2008).
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De todas las pruebas mencionadas, las mas utilizadas son la de tolerancia a la glucosa oral o
endovenosa y la prueba de tolerancia a la insulina. En este ultimo caso, se evalla la
respuesta glicémica a la insulina y la resistencia del paciente a la hipoglicemia inducida,
por lo que utilizarla podria poner en riesgo la vida del paciente si no se cumple con las
condiciones necesarias. Debido a esto, se prefiere utilizar la prueba de tolerancia a la

glucosa, ya que es mas seguro para la salud del paciente (Kaneko, 2008).

En la presente memoria de titulo se realiz6 una curva de glicemia en animales con distinta
condicion corporal, en donde se cuantifico el nivel de glucosa sanguinea mediante dos
métodos distintos, con el objetivo de evaluar el uso de un nuevo método de diagndstico
rapido de variaciones glicémicas utilizando un glucémetro portatil de uso humano, ademas
de relacionar la influencia de la condicion corporal de los animales en el desarrollo de

patologias endocrinas como la insulino resistencia en caninos.
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OBJETIVO GENERAL
Evaluar el uso de un metodo rapido para la determinacion de glucosa sanguinea en caninos,

contribuyendo al estudio del diagndéstico de la Diabetes Mellitus canina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Realizar y comparar una medicion de los niveles de glucosa sanguinea en ayuno

mediante un glucémetro portatil de uso humano y el método Gold Standard.

2. Comparar cuantitativamente ambos métodos a partir de los resultados obtenidos de una

curva de glicemia.

3. Determinar la relacion existente entre la concentracion de glucosa sanguinea y condicion

corporal de los animales sometidos al estudio.
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MATERIALES Y METODOS

Este estudio se realizd en el Laboratorio de Fisiopatologia del Departamento de Patologia
Animal de la Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias, Universidad de Chile.

Se utiliz6 una poblacion de 20 perros mestizos clinicamente sanos de entre uno y doce afos
de edad. Se clasificaron como aptos para someterse al estudio, aquellos que fueron
considerados sanos, basandose en el resultado del examen fisico, clinico e historial médico
sin antecedentes de enfermedades previas y examenes complementarios como hemograma
completo, perfil bioquimico y uriandlisis (analisis fisico y quimico), registrandose todos los
datos en una ficha clinica previamente elaborada (Anexo 1). Todos los animales fueron
alimentados con una dieta similar, que consisti6 en extruido comercial de diferentes
marcas, la que se mantuvo durante todo el periodo de estudio y fue distribuida en dos
porciones al dia por animal, cumpliendo los requerimientos nutricionales para la especie,
edad y condicién general (Wakshlag y Shmalberg, 2014). Ademas, dispusieron de agua de

manera ad libitum.

Grupos de estudio

Los animales fueron distribuidos segin condicion corporal en dos grupos: normal
(condicion corporal 3/5) y sobrepeso (condicion corporal 4/5), donde se obtuvieron
muestras de sangre de 12 y 8 caninos de cada grupo, respectivamente. La clasificacion de
estos se realizd de acuerdo al criterio de tres evaluadores segun la guia de evaluacion
nutricional de perros y gatos de la Asociacion Americana Hospitalaria de Animales
(AAHA) (Baldwin et al., 2010). (Anexo 1).

Obtencion de las muestras

Después de un periodo de ayuno de 12 horas aproximadamente en todos los animales, se
realizaron todas en un mismo dia, para de ésta manera minimizar problemas de transporte y
estrés en las mascotas. Una vez ingresado el paciente se recopilaron los datos anamnésicos

(remotos y actuales) por parte del propietario, ademéas de informar al mismo sobre el
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procedimiento. Luego de autorizado por el propietario, se comenz6 a tomar las muestras

para los examenes complementarios:

Exédmenes Complementarios

1. Muestra de sangre: se obtuvieron 5 ml de sangre desde la vena cefalica del miembro
anterior con una jeringa de 5 ml y aguja de 21G. Luego, se colocaron 2 ml en un tubo con
anticoagulante (EDTA) y 2 ml en un tubo sin anticoagulante para la posterior realizacion
del hemograma completo y perfil bioquimico, respectivamente. Ademas, se coloco 1 ml de
sangre entera en un tubo con Fluoruro de Sodio (NaF) y una gota de la misma en una tira
reactiva para determinar glucosa sanguinea mediante el método Gold Standard y

glucometro portatil (glicemia basal tiempo 0).

Los pardmetros que se midieron en el hemograma completo fueron: eritrocitos/uL,
hemoglobina (g/dL), VGA (%), VCM (Ft), CHCM (g/dL), leucocitos/uL y recuento
diferencial y plaquetas/uL (Tvedten, 1994), para lo que se utilizd un contador hematoldgico

automatizado (VetScan Abacus Junior Vet®).

Para el perfil bioquimico se extrajo el suero de las muestras de sangre obtenidas mediante
una centrifugacion a 3000 rpm durante 15 minutos (centrifuga Kubota Microlab 100®,
Merck). Los pardmetros fueron medidos a través de una técnica colorimétrica y estos
fueron: proteina sérica (g/dL), albumina (g/dL), globulinas (g/dL), bilirrubina total
(mg/dL), bilirrubina directa e indirecta, creatinina (mg/dl), nitrégeno ureico (mg/dL),
fosfatasa alcalina (U/L), ALT (U/L), GGT (U/L) (Turnwald y Willard, 1994).

2. Muestra de orina: se realiz6 mediante miccidn espontanea y cistocéntesis, para lo que se
utilizé una jeringa de 10 ml y una aguja de 21G, comenzando inmediatamente con el
analisis fisico (color y turbidez) para luego realizar el examen quimico a través del uso de
una tira reactiva (Urine Strip®, Wiener Lab), donde se midio densidad, pH, proteinas,

glucosa, cetonas, bilirrubina, urobilindgeno y hemoglobina.
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Prueba de tolerancia a la glucosa oral

Se realizd inmediatamente después de tomar las muestras para los examenes
complementarios. Después de obtenida la muestra de sangre para la cuantificacion de la
glicemia basal (tiempo 0), se administrd via oral miel de abeja en una dosis de 4g/kg de
peso, debido a que esta tiene mejor tolerancia y aceptabilidad por parte del canino.
Nuevamente se obtuvieron muestras de sangre (2 mL) a los 30, 60, 120 y 180 minutos
posteriores a la administracion de la solucion oral (Miceli et al., 2014). Dichas muestras se
obtuvieron desde la vena cefélica de uno de los miembros anteriores. Se colocé una gota de
sangre entera en la tira reactiva (2 repeticiones), para ser analizada inmediatamente por el
glucémetro portatil AutoCode® (previamente calibrado y revisada la integridad de las tiras
reactivas). El resto de la muestra fue colocada en un tubo con fluoruro de sodio para ser
analizada con el método Gold Standard (GS). De cada animal se obtuvo en cada tiempo
dos muestras para ser analizarlas con el glucometro AutoCode® (AC) y en forma paralela
una muestra para la cuantificacion de glucosa sanguinea mediante el método Gold
Standard, minimizando de esta forma los errores en las mediciones. Todos los resultados de
las mediciones se registraron en una tabla previamente elaborada para cada individuo
(Anexo 2).

El glucometro portatil de uso humano Prodigy AutoCode® determina la glucosa sanguinea
mediante una corriente eléctrica que se produce al mezclar la sangre con un reactivo de la
tira de la prueba. La corriente eléctrica cambia con la cantidad de glucosa presente en la
sangre, por lo que el glucometro mide la resistencia de la corriente eléctrica, calcula la
glicemia y muestra el resultado obtenido en mg/dL o mmol/L. Requiere 1 gota de sangre
aplicada directamente sobre la tira reactiva. El rango de glicemia que detecta esta entre 20
mg/dL y 600 mg/dL. Con respecto a la precision del equipo, los valores obtenidos varian en

un 20%. Los resultados se obtienen en aproximadamente seis segundos.

El Método Gold Standard se realizo posterior a la centrifugacion de la sangre (Kubota®)
mediante un analisis espectrofotométrico (Glucosa Liquiform®, Labtest) utilizando una
reaccion del tipo glucosa oxidasa (Willard y Twedt, 1994). Este analizador requiere 40 puL

de plasma para cada prueba (Johnson et al., 2009). La sensibilidad de este método es muy
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alta, y varia segun el equipo utilizado (Johnson et al., 2009). En nuestro caso, este posee
como caracteristicas una alta sensibilidad (limite de deteccidn fotométrica de 0,28 mg/dL),
alta especificidad (error total de 1,34%) y alto nivel de exactitud (error medio de 1,5%)
(Labtest diagnostica, 2011), lo que permite su aprobacion como método de referencia por la
asociacion americana de diabetes (ADA) (Labtest, 2011).

Andlisis estadistico.

Para conocer si las diferencias observadas entre los niveles de glucosa sanguinea obtenidas
en cada animal, mediante dos métodos diferentes y a distintos tiempos son estadisticamente
significativas, se compararon las medias de las determinaciones de glucosa sanguinea
(mg/dL) obtenidas en todos los animales sometidos al estudio. Debido a que se utilizd un
bajo niUmero de muestras (n) y que cada animal que particip6 en el estudio fue sometido a
todas las condiciones experimentales y a las combinaciones de éstas de la misma manera
(método y tiempo), se decidid utilizar la prueba de Friedman (analisis de varianza no
paramétrico). Cabe destacar que entre las ventajas de este tipo de analisis se encuentra, una
mayor sensibilidad para detectar diferencias entre los grupos de estudio y que las pruebas
no son afectadas por valores extremos de los datos. Para esto, se designo al nivel de glucosa
sanguinea (mg/dL) como variable dependiente, mientras que las independientes fueron los
factores de variacion, los que son de dos tipos:

1. Método de cuantificacién de glucosa sanguinea: esta variable present6 dos niveles, que
representaron el uso de un glucometro portatil de uso humano (a) y el método Gold
Standard (b).

2. Tiempo transcurrido durante la prueba experimental: esta variable presento6 cinco niveles,
que representaron los momentos de la extraccion y medicion de las muestras de sangre, que
fueron a los 0 (1), 30 (2), 60 (3), 120 (4) y 180 (5) minutos, posteriores a la carga de

glucosa oral.

Para el analisis, se plantearon las siguientes pruebas de hipoétesis:
a) Ho: No existen diferencias significativas entre los niveles de glucosa sanguinea medidos
con el glucémetro portéatil y el método Gold Standard a través del tiempo.
b) Hi: Existen diferencias significativas entre los niveles de glucosa sanguinea medidos con
el glucometro portatil y el método Gold Standard a través del tiempo.
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Los resultados obtenidos se agruparon en una tabla previamente elaborada segun método y
tiempo transcurrido (Anexo 2). Para cada caso, segun el nivel de significancia y el valor del
error (0=0,05) permitié aceptar o no la hipotesis nula, explicando de esta manera la

influencia de los factores en los niveles de glucosa sanguineos.

Por otra parte, para determinar la relacion entre la concentracion de glucosa sanguinea y la
condicion corporal de los animales sometidos al estudio. Los perros, fue posible agruparlos
en dos grupos de acuerdo a su condicion corporal en 3/5 y 4/5. Asi, se compard la
condicion corporal de los animales con el nivel de glicemia para cada grupo, utilizando el
coeficiente de correlacion de Pearson, la que ayuda a definir si entre estas variables existe o
no algun tipo de asociacion.

Para esto se establecieron las siguientes pruebas de hipétesis, las que fueron aceptadas o
rechazadas utilizando un nivel de significancia (a)) de 0,05.

a) Ho: Existe independencia entre la concentracion de glucosa sanguinea y el grado de
condicidn corporal de los caninos (r=0)

b) Hy: Existe algun tipo de relacién entre la concentracion de glucosa sanguinea y el grado

de condicion corporal de los caninos (1£0).

Ambos analisis estadisticos fueron desarrollados utilizando el software estadistico Infostat®
version 2008 (Ramachandrén y Tsokos, 2015).
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RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y resultados de los examenes de laboratorio (hemograma, perfil
bioquimico y urianalisis), mostraron que todos los animales fueron aptos para participar en
el estudio y fueron clasificados en 2 grupos segun condicion corporal (3/5 y 4/5). Se trabajo
con un rango de edad de 1 a 12 afios de edad, con un promedio de 5,6 afios. El rango de

peso fue de 10 a 40 kg, con un promedio de 16,3 kg.

En todos los perros con ayuno previo de 12 horas aproximadamente, se realizé la prueba
experimental de la misma manera y la dosis de miel administrada (4g/kg) fue bien tolerada
por todos los animales, por lo que ninguno de ellos presentd signos clinicos de irritacion
faringea ni vomitos. Por otra parte, ningin animal present6 signos clinicos de hiperglicemia
durante la prueba experimental, ni siquiera el control positivo, diagnosticado previamente

con Diabetes Mellitus.

En la figura 1 se muestra el grafico del promedio de la glucosa sanguinea obtenida con
ambos métodos de cuantificacion, a través del tiempo en todos los animales sometidos al
estudio. Se puede observar que el peak de glicemia se obtuvo a los 30 y 60 minutos
posteriores a la administracion oral de miel, cuando se cuantificé con el glucometro portatil

AutoCode® y con el método Gold Standard, respectivamente.
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Figura 1. Curva de tolerancia de glucosa oral. Promedios de glucosa sanguinea cuantificada con ambos
métodos.

Como control positivo del funcionamiento del glucometro portéatil en estudio, se realiz6 una
curva de tolerancia a la glucosa oral en una paciente canina con diagnéstico previo de
Diabetes Mellitus, en donde se cuantificd la glucosa sanguinea a los 0, 30, 60, 120 y 180
minutos, posteriores a la administracién oral de miel a una dosis de 4 g/kg de peso corporal
y se compar0 con los promedios obtenidos con el mismo (Figura 2) y con el método Gold
Standard (Figura 3). De esto, se desprende que las curvas de glicemia se comportaron de
igual manera a través del tiempo transcurrido durante la prueba experimental, obteniéndose
el nivel maximo de glucosa sanguinea entre los 30 y 60 minutos posteriores a la
administracion de miel en todos los casos, con lo que se concluye el correcto

funcionamiento del método portatil (AutoCode®) a validar.
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Figura 2: Curva de tolerancia de glucosa oral. Comparacion de glucosa sanguinea entre control
positivo y promedios de todos los animales, con método portatil.
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Figura 3.Curva de tolerancia a glucosa. Comparacion de glucosa sanguinea entre control positivo y
promedios, con método Gold Standard.

Con respecto al segundo objetivo planteado, se construyd una tabla con los valores
promedio de la cuantificacién de glucosa sanguinea, obtenida con cada uno de los dos
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métodos de todos los animales sometidos al estudio en los diferentes tiempos (Anexo 2), se
utilizo el sofware estadistico Infostat®. Se realizo la prueba de Friedman para los diferentes
tiempos, de manera de comprobar si existian diferencias estadisticamente significativas
entre los dos métodos, a través de la prueba experimental. Los rangos asociados a los

valores obtenidos se presentan en el anexo 3.
Glicemia tiempo 1 (0 minutos)

La tabla 1 muestra la concentracion media de glucosa sanguinea obtenida con ambos
métodos en el tiempo 1, correspondiente a la glicemia basal (0O minutos), en la que se
observa que los valores de glicemia fueron mayores cuando se cuantificd con el método
Gold Standard comparados con los obtenidos con el glucometro portatil Autocode®,
existiendo una diferencia promedio de 12,34 mg/dL (11,8%), entre ambas mediciones
(Figura 4). En este caso, el valor obtenido de p es menor al nivel de significancia (0,05),
por lo que se considera que las diferencias encontradas son estadisticamente significativas

para este periodo.

Tabla 1. Glucosa sanguinea media, con ambos métodos de cuantificacion (0 minutos).

Meétodo de cuantificacion | Portéatil AC GS Valor de p

Promedios (mg/dL) 91,66 104 0,0123

30



rempo = 1,00

Gltoda sanguinea media (mghil)

50,299

Método portatil AutoCode®
[ | Método Gold Standard

Desviacién estdndar

Ligbado

Figura 4. Comparacion de la glucosa sanguinea media cuantificada con ambos métodos a los 0 minutos
(glicemia basal).

Glicemia tiempo 2 (30 minutos)

La tabla 2 muestra la concentracion media de glucosa sanguinea obtenida con ambos
métodos en el tiempo 2, correspondiente a los 30 minutos posteriores a la administracion
oral de miel. Se observa nuevamente una diferencia entre los valores medios de glicemia
obtenida con ambos métodos, siendo nuevamente mayor el valor del Gold Standard que el
del glucémetro portatil (AutoCode®) (Figura 5). La diferencia entre ambos métodos es de
18,22 mg/dL (15,9%). En este caso, el valor de p obtenido fue <0,0001, por lo que la
diferencia es también estadisticamente significativa. Ademas, en este caso, el valor de p es

mucho menor, lo que significa una mayor seguridad estadistica.

Tabla 2. Glucosa sanguinea media, con ambos métodos de cuantificacion (30 minutos).

Método de cuantificacion | Portétil AC GS Valor de p

Promedios (mg/dL) 96,3 114,52 <0,0001
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Figura 5. Comparacion de la glucosa sanguinea cuantificada con ambos métodos a los 30 minutos

(posteriores a la administracion oral de miel).

Glicemia tiempo 3 (60 minutos)

A los 60 minutos posteriores a la administracion oral de miel, se observa la misma

tendencia que en los tiempos anteriores. En la tabla 3, en donde la glucosa sanguinea media

obtenida con el método Gold Standard fue mayor que la obtenida a través del glucometro

portatil de uso humano (AutoCode®), existiendo una diferencia de 23,24 mg/dL (19,9%)

(Figura 6). Al igual que el caso anterior, el valor de p obtenido (<0,0001) da una mayor

seguridad de que la diferencia es estadisticamente significativa.

Tabla 3. Glucosa sanguinea media, con ambos métodos de cuantificacion (60 minutos).

Método de cuantificacion

Portétil AC

GS

Valor de p

Promedios (mg/dL)

93,14

116,38

<0,0001
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Figura 6. Comparacion de la glucosa sanguinea cuantificada con ambos métodos a los 60 minutos
(posteriores a la administracion oral de miel).

Tiempo 4 (120 minutos)

En la tabla 4 se observan los valores medios de glucosa sanguinea obtenidos a los 120
minutos posteriores a la administracién oral de miel. Se continua con la tendencia de los
tiempos anteriores, en donde la glicemia media obtenida con el Gold Standard es mayor
que la obtenida con el glucdmetro portétil (AutoCode®), existiendo una diferencia de 3,93
mg/dL (4,12%) (Figura 7). Sin embargo, en este caso el valor de p es mayor al nivel de
significancia (0,05), por lo que las diferencias entre ambos métodos no son

estadisticamente significativas en este periodo.

Tabla 4. Glucosa sanguinea media, con ambos métodos de cuantificacion (120 minutos)

Método de cuantificacion | Portétil AC GS Valor de p

Promedios (mg/dL) 91,3 95,23 0,833
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Figura 7. Comparacién de la glucosa sanguinea cuantificada con ambos métodos a los 120 minutos

(posteriores a la administracion oral de miel).

Glicemia tiempo 5 (180 minutos)

Los valores de la glucosa sanguinea media con ambos métodos se presentan en la tabla 5.
La glicemia obtenida con el método Gold Standard fue mayor que la obtenida con el
glucémetro portatil (AutoCode®), existiendo una diferencia de 9,78 mg/dL (9,22%) entre
ambos métodos (Figura 8). Al igual que en el caso anterior, el valor de p fue mayor al nivel
de significancia (0,05), por lo que las diferencias encontradas en este periodo no son

estadisticamente significativas.

Tabla 5. Glucosa sanguinea media, con ambos métodos de cuantificacion (180 minutos).

Método de cuantificacion | Portétil AC GS Valor de p

Promedios (mg/dL) 96,22 106 0,778
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Figura 8. Comparacion de la glucosa sanguinea cuantificada con ambos métodos a los 180 minutos
(posteriores a la administracion oral de miel).

A partir de los resultados obtenidos y su andlisis mediante el programa estadistico, se
rechaza la hipdtesis nula y se acepta la hipotesis alternativa. A partir de esto, podemos
concluir que existen diferencias significativas entre la cuantificacion de glucosa sanguinea
a través de ambos métodos, en los primeros 3 tiempos de la curva de tolerancia a la glucosa
realizados en la prueba experimental, correspondientes a los 0, 30 y 60 minutos, posteriores

a la administracion oral de miel en la especie canina.

Para conocer si existia algin tipo de relacion entre la condicion corporal de los animales
sometidos al estudio y la glicemia obtenida en los mismos, se utilizaron los valores de
glicemia obtenidos en la curva de tolerancia a la glucosa oral y se construyé una tabla con
los promedios por grupo para cada tiempo, y con ambos métodos de cuantificacion de todos

los animales segun su condicion corporal (Anexo 2).

Cuando se utiliz6 el software estadistico Infostat®, se tomaron los valores de los promedios
de las glicemias obtenidas con el glucometro portatil a través del tiempo (Figura 9), se

obtuvo un coeficiente de correlacion de Pearson (r) de -0,59, lo que marca una tendencia a
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la relacion inversamente proporcional entre ambas variables. Sin embargo el valor de p es
de 0,07, lo que es mayor que el nivel de significancia (0,05), por lo que en este caso, la

relacion encontrada no es estadisticamente significativa (tabla 6).

Tabla 6. Correlacion de Pearson de glucosa sanguinea media con glucometro portatil.

Correlacion de Pearson (r) Valor de p
-0,59 0,07
102 -
100 -
98
96
94
Glucosa
sanguinea
mgd) 92

=¢— Condicion corporal 3/5

%0 == Condicidn corporal 4/5
88
86 T T T T . . Tiempo

0 30 60 90 120 150 180 (minutos)

Figura 9. Glucosa sanguinea a través del tiempo medida con el glucometro portéatil AutoCode® segin
condicidn corporal de los animales.
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Cuando se utilizaron las glicemias obtenidas a través del método Gold Standard (Figura
10), se obtuvo un coeficiente de correlacion de Pearson (r) igual a -0,21, lo que nuevamente
indica que existe una tendencia a una relacion inversamente proporcional entre ambas
variables. Sin embargo, el valor de p es de 0,55, lo que es mayor al nivel de significancia

(0,05), por lo que esta relacion no fue estadisticamente significativa (Tabla 7).

Tabla 7. Correlacion de Pearson de glucosa sanguinea media con Gold Standard.

Correlacion de Pearson (r) Valor de p

-0,21 0,55

140 +
120 -
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Figura 10. Glucosa sanguinea a través del tiempo medida con el método Gold Standard segun condicién
corporal de los animales.

Debido a la tendencia de una relacion inversamente proporcional entre las variables ya
mencionada, se midié nuevamente el coeficiente de correlacién de Pearson pero esta vez se
realizd una particion por tiempo, para conocer si existe algin grado de asociacion en algin
momento de la curva de tolerancia a la glucosa, sin discriminar por metodo de
cuantificacion (Anexo 3), considerando la glicemia obtenida mediante el glucémetro

portétil (AutoCode®). De esto se puede extraer que los valores obtenidos para el coeficiente
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de correlaciéon (r) son muy cercanos a cero, existiendo nuevamente una tendencia a una
relacién inversamente proporcional para ambas variables (tiempos 2, 3 y 4). Sin embargo,
todos los valores de p obtenidos fueron mayores a 0,05, por lo que esta tendencia

nuevamente no es estadisticamente significativa.

Se calculé nuevamente el valor del coeficiente de correlacion de Pearson (r) entre la
glucosa sanguinea y la condicion corporal de los animales, pero esta vez se considero el
tiempo y paralelamente, el método de cuantificacion (portatil AutoCode® versus Gold
Standard) (Anexo 3). El analisis indica que no existe una tendencia clara en cuanto al valor
del coeficiente de correlacion (r) obtenido en todas las combinaciones establecidas
considerando método y tiempo. Ademas, el valor de p es mayor que 0,05, por lo que se
confirma que cualquier asociacion existente entre ambas variables no son estadisticamente

significativas.

Por lo tanto, segun el andlisis de los resultados obtenidos, en este caso se debe aceptar la
hipétesis nula (Ho) y rechazar la hipétesis alternativa (Hs), por lo que se puede indicar que
bajo lametodologia de este estudio no existe asociacion entre la glucosa sanguinea y la

condicidn corporal de los grupos estudiados (3/5 y 4/5) en la especie canina.
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DISCUSION.

En la prueba de tolerancia a la glucosa oral se han descrito 3 fases. La primera corresponde
a la fase de absorcion, donde la entrada de glucosa a la sangre excede la tasa de remocion
de esta, disminuyendo su entrada al higado, en el que ademas comienza la liberacién de
insulina. Los resultados obtenidos en este estudio se ajustan a lo descrito en la literatura
para esta etapa, ya que en promedio la glucosa sanguinea fue aumentando en el tiempo
hasta los 30-60 minutos posteriores a la administracion oral del compuesto glucosado (en
este caso miel de abeja), donde se observd la maxima glicemia (peak), poniendo fin a la
primera fase de la curva (Kaneko, 2008). En la segunda fase se describe una disminucion
de la glucosa sanguinea, es decir, la tasa de remocion sanguinea excede a la de entrada a la
circulacién, esta etapa finaliza cuando la glucosa disminuye hasta llegar a su linea basal a
los 120 minutos posteriores a la administracion de miel, lo que también pudimos
comprobar en este caso. En algunos pacientes se describe una tercera fase, llamada “fase de
hipoglicemia”, ya que la glicemia sigue disminuyendo por debajo de su valor basal, debido
a la inercia de los mecanismos compensatorios. La disminucién puede llegar hasta los 180
minutos posteriores a la administracion de miel. Sin embargo, en nuestros resultados, solo
se observo una fase hipoglicémica en un paciente y por el contrario, la tendencia fue a la
mantencion de la glucosa sanguinea en el valor glicémico basal o al aumento de ésta
posterior a los 120 minutos. Esto se debe a que dentro del grupo de estudio no se
obtuvieron glicemias por sobre el rango esperado para el tiempo transcurrido (peak). Se
sabe que a mayor hiperglicemia presentada en la curva de tolerancia mayor es la
probabilidad de presentar una hipoglicemia secundaria por falla de los mecanismos

compensatorios (Kaneko, 2008; Watanabe et al., 2004).

Debido a que no hubo una fase hipoglicémica en nuestros pacientes, se decidié cuantificar
la glucosa sanguinea hasta los 180 minutos, ya que al no existir una disminucion
significativa de esta en el tiempo mencionado podria haber significado una mala tolerancia
a la glucosa oral y por ende, el desarrollo de un estado prediabético en los animales, lo que
los excluiria del presente estudio. La ausencia de pacientes con signologia de hipo o
hiperglicemia durante el periodo experimental, nos confirma la buena tolerancia a la

glucosa oral y la ausencia de enfermedades metabdlicas (corroborado por anamnesis,
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examen clinico y resultados de exdmenes complementarios) que alteren la cuantificacién de

glucosa sanguinea.

En las pruebas de Tolerancia a la Glucosa oral descritas en la literatura, generalmente se
utiliza glucosa en una solucion al 50% (peso/volumen), a una dosis de 4 gramos por kilo de
peso corporal y solo en uno de estos se utilizé miel de abeja a igual dosis (Irvine et al.,
2002). Se decidio utilizar esta ultima, debido a que existe una mejor tolerancia del paciente
a la miel comparada con la glucosa (Abdulrhman et al., 2013). Ademas, esta posee un
menor indice glicémico (0,55), cuando se le compara con la glucosa o sucrosa, debido a la

alta cantidad de fructosa contenida comparada con la de glucosa.

La accion de la fructosa ingerida se ejerce a diferentes niveles, es asi que en el tracto
gastrointestinal retarda el vaciamiento gastrico y enlentece la absorcién intestinal. A nivel
hepatico se sabe que incrementa la fosforilacion de la glucosa, a travées de la activacion de
la glucoquinasa y la inhibicién de la glucogenolisis por la supresion de la fosforilasa.
Ademéas aumenta la produccién del glucégeno hepético, via activacion de la glucégeno
sintetasa (Erejuwa et al., 2012). Por otra parte, oligosacaridos como la palatinosa presentes
en la miel, retardan la digestion y la absorcion intestinal de la glucosa (Erejuwa et al.
2012), lo que resulta en una mejor utilizacion de esta por parte de los tejidos (Bogdanov et
al., 2013). Ademas, se ha detectado un aumento en la expresion de RNA mensajero del gen
del receptor GLUT-5 después de la ingestion de fructosa y no de glucosa (Erejuwa et al.
2012), evaluandose de mejor manera el control glicémico en nuestros pacientes. También,
en algunos estudios se comprob6 que el consumo de miel en individuos diabéticos y
controles no diabéticos, produjo un aumento en la concentracion del péptido C, que esta
relacionado directamente con un aumento en la secrecion de insulina por parte de las
células beta pancreaticas, principalmente causado por los componentes no azucarados de
ésta (Abdulrhman et al., 2013). Muchos estudios han demostrado que la miel puede
disminuir la insulino resistencia y aminora el dafio producido en los islotes pancreaticos
(Erejuwa et al. 2012).
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En los estudios realizados a nivel mundial, se utilizan perros de raza Beagle debido a que
estos son de tamafio mediano y poseen un caracter mayoritariamente docil. Sin embargo, en
esta memoria se decidi6 utilizar perros mestizos, debido a que son la poblacion mayoritaria
en Chile, describiéndose un 54% de perros mestizos en Santiago, en comparacién con los
perros de raza (Bustamante, 2008), por lo que en la practica diaria es mucho mas comun
que lleguen este tipo de animales a la clinica veterinaria, dandole una mayor utilidad

préactica a nuestro estudio.

Con respecto a la edad, a pesar de que la Diabetes Mellitus canina es mucho mas frecuente
en la poblacién adulta o longeva, se utilizaron animales de todas las edades debido a que
algunos estudios sefialan la existencia de Diabetes Mellitus juvenil canina (Catchpole et al.,
2005). Esta es una enfermedad de muy baja presentacion en la especie canina, en donde
existe aplasia congénita de las células beta pancreética debido a una mutaciéon autosomal
recesiva, aunque el defecto preciso aun no se ha dilucidado. Los casos descritos han

ocurrido principalmente en animales a las 12 semanas de edad (Catchpole, et al., 2005).

En estudios similares realizados en Europa y EEUU, se compard la glucosa sanguinea
mediante el método Gold Standard y glucometros portatiles (de uso humano o veterinario),
pero se utilizé un tamafio muestral mas grande (h= 60-80). Sin embargo, en nuestro caso el
tamafio muestral fue calculado mediante un software estadistico (Infostat® versién 2008),
en donde se determind que utilizando un nivel de significacion < 0,05, en que con una
diferencia minima a detectar de aproximadamente 7 mg/dL y con 2 repeticiones por cada
cuantificacion, realizada con el glucometro portétil, se alcanzaba una eficiencia estadistica
de un 90% al utilizar un n=20. A pesar de la marcada diferencia en el tamafio muestral, los
resultados obtenidos son similares (Johnson et al., 2009; Domori et al., 2014), lo que
respalda la eficiencia estadistica alcanzada en nuestro estudio, lo que permitiria extrapolar

los resultados obtenidos a la poblacion canina actual en nuestro pais.

Algunos autores prefieren realizar la prueba de tolerancia a la glucosa endovenosa, debido a
que se logra una mayor exactitud en las dosis administradas, ademas que la administracién

oral de glucosa podria provocar alteraciones metabdlicas en los pacientes y variaciones a
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las que se esta sujeto debido a las diferencias individuales entre los pacientes, como por
ejemplo en la velocidad de vaciado gastrico, la tasa de absorcion de los nutrientes, entre
otras. Se ha descrito que a una dosis de 0,5 mg/kg de peso y un bolo de glucosa a una
concentracion de 25% al 50% (peso-volumen), se obtiene la méaxima estimulacion para la
secrecion de insulina por parte de las células beta pancreaticas (Diaz et al., 2002). Sin
embargo, el analisis de los resultados obtenidos es mas complejo debido a la utilizacion de

modelos logaritmicos (Irvine et al., 2002).

En el presente estudio se decidio realizar la prueba de tolerancia a la glucosa oral, debido a
que existe evidencia cientifica de las ventajas y beneficios que existen en esta, para evaluar
un estado prediabético en un canino. Esto se debe a que se obtiene una méaxima
estimulacion de la liberacion de la insulina debido a la secrecion de incretinas intestinales,
las que son a su vez estimuladas por la presencia de nutrientes en el tracto gastrointestinal,

mas especificamente en el intestino delgado (Kaneko, 2008).

Dentro de las incretinas mas conocidas se encuentran el pepido glucagon like (GLP-1) y el
péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), el que se expresa desde el yeyuno
proximal hasta el recto. La secrecion de estas hormonas depende de la presencia de
nutrientes en el intestino y también esta relacionada con la tasa de vaciamiento gastrico, lo
que no se puede imitar con el estimulo insulinico en la administracion endovenosa de
glucosa (Larsen y Holst, 2005). Se describe que pequefias cantidades de alimento de
absorcion rapida activan la produccion intestinal de GIP, mientras que la ingestion de
nutrientes de mayor tamafio y mas complejos activan ademas la secrecion de GLP-1
(Larsen y Holst, 2005). Se ha descrito que en pacientes con vaciamiento géstrico acelerado,
se secreta un exceso de GLP, lo que produce hiperinsulinemia exagerada e hipoglicemia, lo
gue no se detectd en ningun paciente de este estudio, con lo que podemos sugerir que la
miel administrada no produjo mayores cambios en la velocidad de vaciamiento gastrico.
Por otra parte, se ha descrito que la presencia especifica de fructosa también puede
estimular la secrecion de GLP-1, con lo que se asegura un mayor estimulo de insulina
(Larsen y Holst, 2005; Kaneko, 2008).
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En cuanto a las desventajas de la administracion oral de glucosa, la principal radica en que
la alta concentracion del bolo de glucosa administrado oralmente (30%-50%), puede alterar
negativamente la motilidad del estémago debido a su alta osmolaridad (Irvine et al., 2002).
Esto se soluciona administrando miel, ya que se ha comprobado que esta tiene un
importante papel en la regulacion de la microbiota del estdmago, ejerciendo un papel
protectivo en el desarrollo de ulceras gastricas, ademéas de todos los efectos benéficos

hipoglicemiantes antes mencionados (Erejuwa et al., 2012).

Al analizar los resultados obtenidos en la cuantificacion de la glucosa sanguinea con el
método Gold Standard, solo 4 perros fueron hipoglicémicos entre los 0 y 30 minutos de la
prueba, estos fueron repetidos para descartar errores en el procesamiento de la muestra y
cuantificacion de la glucosa, sin embargo, se volvieron a obtener los mismos resultados en
estos pacientes, lo que no ocurrié con el método portatil (AutoCode®).Esto se podria
explicar por el uso de fluoruro de sodio como anticoagulante e inhibidor de la glucdlisis
sanguinea, ya que si bien es cierto tiene ventajas en la estabilizacion de la glucosa
sanguinea por 72 horas, ésta puede demorar hasta 4 horas en comenzar a ejercer su accion.
Esto se debe a que inhibe a la enolasa, enzima presente en las Gltimas fases de la glucdlisis,
lo que podria disminuir la glucosa sanguinea de la muestra en un 5% a un 7%
aproximadamente (Janssen y Delanghe, 2010). Ante este escenario, se han recomendado
distintos inhibidores glucoliticos, dentro de los cuales se sefiala como el mejor método para
inhibir la glucdlisis la combinacion de gliceraldehido con fluoruro de sodio, debido a que se
previene el consumo de glucosa completamente, incluso después de la incubacion de la
muestra de sangre durante 24 horas a temperatura ambiente antes de la centrifugacion de la
misma. Como alternativa, también se usa fluoruro de sodio combinado con manosa o con la
acidificacion sanguinea, estos métodos inhiben la hexoquinasa, enzima presente en la
primera etapa de la via glucolitica, con una duracion del efecto de 2 a 4 horas y de 10 horas,
respectivamente (Janssen y Delanghe, 2010; Bowen y Remaley, 2014). Por otra parte, se ha
descrito que el fluoruro de sodio puede desestabilizar la membrana plasmatica de las
células promoviendo hemdlisis (Bowen y Remaley, 2014). Sin embargo, el fluoruro de
sodio es el agente antiglucolitico mas utilizado en nuestro pais en los Gltimos afios y no se

han reportado errores en la cuantificacion de glucosa en pacientes caninos. Esto se podria
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descartar o confirmar repitiendo la extraccion de sangre y colocandola en un tubo con

citrato de potasio, actividad que no fue posible de realizar en nuestro estudio.

Las concentraciones de glucosa sanguinea obtenidas con glucometros de uso humano en
otros paises se encuentran entre 41 y 440 mg/dL (Johnson et al., 2009), rango menor al

descrito para el glucometro utilizado en este estudio (20-600 mg/dL).

De cualquier forma, las diferencias en los resultados obtenidos en nuestro estudio con
ambos métodos, coincide con lo descrito en diversas investigaciones, que concluyen que la
glucosa sanguinea obtenida con el glucometro portatil de uso humano es menor a la
obtenida con el método Gold Standard, a pesar de las diferentes reacciones quimicas que
utilizan para cuantificar la glucosa sanguinea (glucosa deshidrogenasa u glucosa oxidasa).
En general los andlisis estadisticos de asociacion entre ambos métodos han demostrado que
la diferencia media esta entre -15,8 (Johnson et al., 2009) a -21,2 mg/dL con respecto al
método Gold Standard, al utilizar un equipo de glucosa oxidasa (Domori et al., 2014). Sin
embargo, en un estudio, se describe una glicemia mayor a la obtenida con el método de
referencia, y esta fue de +1,4 mg/dL, cuando se utilizé un glucémetro con las mismas
caracteristicas que el de nuestro estudio (Domori et al., 2014). A pesar de las diferencias
entre ambos métodos, los coeficientes de correlacion son altos entre ellos (r > 0,98; P <
0,001) en muestras provenientes de caninos y de felinos (Domori et al., 2014). Por otra
parte, se ha establecido que el anélisis de error, considerando un gréafico con los resultados
obtenidos con el método Gold Standard (eje X) comparado con los obtenidos con los
glucémetros portatiles de uso humano (eje Y), estos se ubican en las zonas A y B, que
corresponden a “nulo efecto en la clinica” y a “accion clinica alterada con efecto minimo en
el resultado clinico”, lo que significa que las posibilidades de tomar una decision errénea en
base a los glucometros portatiles, no altera 0 muy poco, el estado clinico de la mascota en

la clinica veterinaria (Domori et al., 2014).

La literatura apoya la teoria de la tendencia proporcional marcada, determinada mediante
una regresion lineal (Passing-Bablok), que explica que en este estudio se haya obtenido la

méaxima diferencia entre ambos métodos en el tiempo 3 (19,9 %), que corresponde al
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momento de la mayor concentracion de glucosa sanguinea (peak), lo que podria

corroborarse al realizar una correlacion lineal.

Las diferencias obtenidas podrian explicarse por al error aleatorio, definido como la
impresicion calculada como el coeficiente de variacion (CV), asociado a las variaciones
operativas, del glucometro como tal o fallas en las tiras reactivas utilizadas. En nuestro
estudio no se calcularon los limites de aceptacion basado en estos pardmetros descritos, sin
embargo, en los datos recopilados de otros estudio, la impresicion no tendria un rol
fundamental en la explicacion de las diferencias obtenidas (Johnson et al., 2009; Domori et
al., 2014).

Por otra parte, se sabe que la concentracién de glucosa varia segun el lugar de obtencion de
la muestra de sangre. Se ha demostrado que la concentracion de glucosa en la sangre entera
capilar es mayor que la obtenida de la sangre entera venosa, con un coeficiente de variacion
+9,6% (Kuwa et al., 2001), lo que corresponde a un 20-25% (Johnson et al., 2009), esta
diferencia se debe a la tasa de consumo de la glucosa en los tejidos. Ademas, de la
diferencia entre la glucosa obtenida de plasma venoso con la del plasma capilar, con una
desviacién estandar de 1 mmol/L, siendo mayor en la ultima (Kuwa et al., 2001). Sin
embargo, también se ha descrito que no existen tales diferencias en la glucosa basal (tiempo
0). Esto se debe a una tendencia proporcional en las diferencias, es decir, a mayor
concentracion de glucosa sanguinea, mayores diferencias en su cuantificacion (Kuwa et al.,
2001). Es asi que, la mayor diferencia se encuentra en los 60 minutos posteriores a la
administracion de glucosa, que es el momento de maxima concentracion de esta (peak), lo

que concuerda con lo obtenido en este estudio (Kuwa et al., 2001).

Los glucometros portatiles como el de nuestro estudio son de uso humano, por lo que
poseen un rango especifico de hematocrito, que al ser utilizados en la especie canina estan
expuestos a rangos variables de hematocrito, el que varia segin la raza, edad, estado
general del paciente y presencia de enfermedades concomitantes (Stein y Greco, 2002). Es
asi, que la cuantificacion de la glicemia puede ser significativamente mayor en pacientes

anémicos, mientras que puede disminuir en hemoconcentracion, como es el caso de una
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policitemia relativa en deshidratacion severa o policitemia absoluta, estos son artefactos
que pueden hacer variar la glicemia. El efecto del hematocrito se debe al cambio en la
velocidad de difusion plasmatica en la tira reactiva, que detectard una cuenta erronea de

eritrocitos, que puede generar variaciones (Stein y Greco, 2002).

No se detectaron grandes cambios en el hematocrito dentro de nuestro grupo de animales,
asi como tampoco en los exdmenes complementarios que pudieran hacer pensar en alguna
enfermedad concomitante, sin embargo no se puede descartar que la diferencia del
hematocrito entre la especie humana y canina, influya en la cuantificacion de la glucosa

sanguinea realizada en nuestro estudio.

Actualmente, seglin conversaciones abiertas con personal publico del area de la salud, el
glucometro portatil utilizado en este trabajo se recomienda para pacientes humanos en
nuestro pais, debido a la mayor disponibilidad y menor costo de las tiras reactivas en
comparacion con las de otro tipo de glucometro. Ademas, se usa en centros de atencion
primaria como consultorios y hospitales puablicos. Por otra parte, es utilizado
frecuentemente para medir glucosa sanguinea humana como control de la Diabetes
Mellitus.

Dentro de los resultados obtenidos, con el método Gold Standard en ayuno se detectd una
muestra hiperglicémica (145 mg/dL), la que se podria explicar por estrés de la toma de
muestra debido al aumento de la liberacion de epinefrina (Graves, 2005), sin embargo, esta
reaccion es mucho mas comun en felinos y tampoco se repitié con el glucémetro portatil,
ademas no hubieron cambios en el leucograma del paciente, por lo que es mas probable que
se trate de un error aleatorio pre-analitico y sin importancia clinica que debe ser

corroborado.

Dentro de los glucometros de uso humano utilizados para cuantificar la glicemia canina en
la actualidad el mas utilizado en nuestro pais es el Accu-check®, debido a su mayor
disponibilidad en el mercado. Sin embargo, su costo es mayor y por lo tanto es utilizado en

pocas clinicas veterinarias de pequefios animales. Ademas, en un estudio donde se
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compararon los resultados glicémicos obtenidos en la especie canina a través de varios
glucémetros portatiles de uso humano, los mejores evaluados fueron Onetouch® vy
AphaTrak®, que a pesar de no tener un porcentaje tan alto de resultados compatibles con el
método Gold Standard (85% y 55% respectivamente), fueron los que mostraron menos
muestras glicémicamente mal clasificadas (Cohen et al., 2009). En este sentido, cabe
destacar que de 142 muestras de sangre, el 16,2% fue mal clasificada con el glucometro
Accu-Check®, un 4,2% con el OneTouch® y 2,1% con AlphaTrack®. Por otra parte, de 98
muestras de sangre clasificadas como hiperglicemicas, 15 fueron detectadas como
euglicemicas con el Accu-check®, 1 con OneTouch® y 2 con AlphaTrak® (Cohen et al.,
2009), todos disponibles en nuestro pais, por lo que al utilizar el primero nombrado existe
el riesgo de subestimar la glucosa sanguinea obtenida, lo que puede ser fatal en el estado

clinico de un paciente.

En algunos paises se ha comenzado a utilizar glucometros de uso veterinario,
especificamente para la especie canina, con los que se describe que la glucosa sanguinea
obtenida es mayor a la obtenida con el método Gold Standard, existiendo una diferencia de
+2,4 mg/dL segin analisis de asociacion entre ambos métodos. El coeficiente de
correlacion (r) entre ambos es de 0,93, y al igual que con el uso del glucémetro humano, los
resultados obtenidos se ubican en las zonas A y B del analisis de error, por lo que se podria

recomendar su utilizacién (Johnson et al., 2009).

En nuestro pais se han comenzado a utilizar glucémetros de uso veterinario, entre ellos el
glucémetro Gpet®, que tiene la ventaja de utilizar distintos chips para la cuantificacion de
glucosa sanguinea en varias especies (caninos, felinos y equinos), sin embargo, su
disponibilidad es limitada y las tiras reactivas son de mayor precio, por lo que se dificulta
su uso en la practica médico veterinaria. Por otro lado, no existen estudios en Chile que

validen los resultados obtenidos hasta ahora.

En nuestros pacientes no se observd un cambio lipidico, lo que se asocia a insulino
resistencia. Se sabe que en este estado existe una alteracién en las lipoproteinas, tanto en

cantidad como en composicion. Asi, disminuye considerablemente la concentracion de
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HDL y aumenta la producciéon de VLDL, asociado esto Gltimo a un aumento en el flujo
hepatico de los acidos grasos no esterificados debido a una lipdlisis excesiva, ademas del

aumento de los triglicéridos (Bailhache et al., 2003).

En cuanto a los resultados de nuestro estudio respecto al tercer objetivo planteado, el
coeficiente de correlacion (r) fue muy cercano a cero en todos los casos, o que se interpreta
como una nula asociacion entre la condicion corporal de los animales y la glucosa
sanguinea a través del tiempo. Ademas el valor de p fue mayor a 0,05 en todos los casos,
por lo que tampoco es estadisticamente significativa. Cabe destacar que estos resultados se
repitieron al utilizar la glicemia obtenida mediante ambos métodos, al clasificar solo por
tiempo transcurrido en la prueba experimental y combinando ambos metodos de
cuantificacion y el tiempo, en donde no existe una tendencia clara de asociacion entre las
variables y ninguna de estas es estadisticamente significativa. Sin embargo, al utilizar los
valores obtenidos con el glucémetro AutoCode® (Tabla 6), se obtuvo un valor de p de 0,07,
lo que es mucho mas cercano a 0,05 y que fue lo que nos impulsé a realizar diferentes
combinaciones entre las variables ya mencionadas. En esta se puede observar un valor de r
=-0,59, lo que marca una leve tendencia negativa entre la condicion corporal y la glucosa
sanguinea, lo que indica que la relacién entre ambas variables es inversamente
proporcional. Esto apoyaria la teoria de que los perros obesos pueden compensar la insulino

resistencia y mantener una glucosa sanguinea dentro del rango normal para la especie.

A pesar de que esta demostrada la insulino resistencia y falla en el control glicémico
inducidos por la obesidad en caninos, se sabe que los perros obesos no pierden la primera
fase de secrecidn de insulina, lo que ha generado que algunos autores defiendan la idea de
la compensacion de la insulino resistencia a través de varios factores, evitando de esta
forma la progresion al desarrollo de Diabetes Mellitus. Asi los perros obesos muestran
cambios en glucosa e insulina que se correlacionan con el grado de obesidad. De esta
forma, los perros con un grado de obesidad menor a un 40% tienen concentraciones de
glucosa e insulina similar a los con condicion corporal normal. Aquellos que presentan un
grado de obesidad entre 40-70% presentan hiperinsulinemia evidente, pero no presentan

intolerancia a la glucosa y esta condicion s6lo se manifiesta cuando existe un grado de
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obesidad mayor al 70%, por lo que a pesar de la insulino resistencia son capaces de
aumentar su secrecion, lo que protege a esta especie de la progresion a la Diabetes Mellitus
tipo 2 (Hoenig, 2014).

Por otra parte, la condicion de obesidad, aumenta la concentracion plasmatica de leptina,
que incrementa el gasto energético y modula el metabolismo de los carbohidratos y las
grasas a traves de sistemas centrales y periféricos, ademas de a largo plazo controlar el peso
corporal, con lo que se disminuiria la falla en la accion de la insulina sobre los tejidos,
excepto si existen fallas en los receptores o en las sefiales en los tejidos blanco, lo que
induciria una leptino-resistencia, condicidén que se asocia a un desbalance entre su forma

libre y ligada a proteinas en pacientes obesos (Kil y Swanson, 2010).

Se sabe que existen receptores de leptina en el musculo esquelético y en las células beta
pancreaticas, por lo que es muy probable que el aumento en la concentracion de leptina
inducida por la obesidad (y no por la glucosa sanguinea), sea un estimulo para la liberacion
de insulina compensatoria a la insulino resistencia, lo que se evidencia con un aumento en

la funcion de las células beta cuando aumenta el grado de obesidad (Verkest et al., 2011).

Se describe que la leptina promueve la proliferacion de las células beta pancreéticas y al
mismo tiempo es un inhibidor de la secrecion de insulina. Su funcion en este caso depende
de las circunstancias metabolicas del animal. Asi, en caninos no obesos o con bajo peso, la
leptina disminuye la secrecion de insulina, sin embargo, en caninos obesos, es capaz de
aumentar la secrecion de insulina e inhibe la apoptosis de las células beta pancreaticas

inducida por acidos grasos (Verkest et al., 2011).

Diversos estudios indican que, contrario a lo que ocurre en humanos, un aumento de la
glucosa sanguinea y de los acidos grasos libres inducidos por la obesidad, aumenta la
concentracion y accion del péptido glucagon like 1 (GLP-1) en caninos obesos,
favoreciendo la accidn de la insulina (Kil y Swanson, 2010). Esto se demostré midiendo su
concentracion en perros obesos de distinto grado. Sin embargo, los cambios asociados a

esta hormona se estiman solo en un 5% (Verkest et al., 2011). Ademas, la obesidad en los
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caninos induce una disminucion de mediadores de la accion de la hormona del crecimiento,
lo que estd positivamente relacionado con la sensibilidad a la insulina (Kil y Swanson,
2010).

Algunos autores plantean que en un estado de insulino resistencia, la insulina es incapaz de
inhibir la lipdlisis, esto induce a que los &cidos grasos estén mas disponibles, produciendo
un aumento en la concentracion de insulina compensatoria para vencer la insulino-
resistencia, lo que sugiere que los &cidos grasos libres aumentan la respuesta de las células
beta pancreéticas. Sin embargo, su exposicion cronica a los acidos grasos, las expone a

apoptosis por lipotoxicidad (Van Citters et al., 2002).

Una limitacién en nuestro estudio, fue que solo pudimos analizar animales con condicion
corporal 3y 4 (de la escala de 1 a 5), debido a que estos son los animales que comUnmente
llegan a las clinicas médico veterinarias de nuestro pais. Por otra parte, los animales con
condicion corporal extrema (1 y 5), frecuentemente presentan enfermedades metabolicas
concomitantes que interfieren con la cuantificacion de la glucosa sanguinea, lo que hubiera
interferido en los objetivos planteados en este estudio. Sin embargo, debido a que el valor
de p obtenido es tan cercano al nivel de significacion, nos queda la interrogante de si
podria existir algin tipo de asociacion significativa en ambas variables, si se analizaran
animales de condicion corporal extrema. Aunque para esto, se deberian preparar a los
animales con dietas especiales manejadas en el laboratorio, para asi conseguir la condicién
corporal deseada sin que se presente alguna enfermedad asociada, lo que es dificil de

conseguir en términos éticos, ya que predispone a riesgos en su estado de salud.

De acuerdo a los resultados obtenidos y a la discusion planteada sobre el tema, en este

estudio es posible concluir lo siguiente:
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CONCLUSION
La Diabetes Mellitus es una enfermedad comun en los pacientes caninos, sin embargo en

el pais ha sido sub diagnosticada en los ultimos afios.

El uso de un glucometro portatil constituye una herramienta muy util en la clinica de
pequefios animales debido a que es una forma rapida y poco invasiva de obtener
informacion sobre el estado actual del paciente, lo que permite tomar decisiones en cuanto

al diagndstico, tratamiento y prondstico de un paciente.

Existen diferencias estadisticamente significativas entre el glucometro portatil Prodigy
AutoCode® y el método Gold Standard, que estan entre -4,12% y -19,9%, siendo mayor a
los 60 minutos posteriores a la administracion oral de miel y menor a los 120 minutos, lo
que corresponde a una tendencia proporcional, significando que estas son mayores si mayor

es la concentracion de glucosa sanguinea

No se encontrd asociacion significativa entre la condicion corporal de los animales y la
concentracion de glucosa sanguinea, sin embargo, existe una tendencia a la relacion
inversamente proporcional entre ambas variables que podria ser significativa al analizar

glicemias de animales con condicion corporal extrema.
Se recomienda el uso del glucometro Prodigy AutoCode® utilizado en este estudio debido

a sus diferencias predecibles con respecto al método Gold Standard, la baja invasividad,

bajo costo, alta disponibilidad en el mercado y la familiaridad con su uso en las personas.
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ANEXQOS

Anexo 1: Ficha clinica

l. Identificacién del paciente

Nombre:

Sexo:

Tabla de Condicion corporal:

Edad:

Condicion reproductiva:

Raza:

Peso:

Grado de Condicién | Descripcion Clasificacion

Corporal (CC)

1/5 Perros: Costillas, vértebras -
lumbares, huesos pélvicos o~

y todas las prominencias dseas
son evidentes desde cierta
distancia.  Ninguna  grasa
corporal perceptible. Pérdida
obvia de masa muscular.

2/5

Perros: Costillas facilmente
palpables y que pueden

ser visibles sin grasa palpable.
Las partes superiores

de las vértebras lumbares son
visibles. Los huesos

pélvicos se hacen prominentes.
Cintura obvia
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3/5

Costillas palpables sin exceso
de recubrimiento de grasa. Se
observa la cintura detras de

las costillas cuando se observa
desde arriba. Se observa
pliegue del abdomen.

4/5

Costillas palpables con
dificultad; pesada cubierta de
grasa. Depositos de grasa
observables sobre el area
lumbar y la base de la cola.
Cintura ausente 0 apenas
visible. Puede haber pliegue
abdominal.

5/5

Depésitos masivos de grasa
sobre el torax, columna y base
de la cola. Cintura y pliegues
abdominales ausentes.
Depdsitos de grasa en el cuello
y extremidades. Distension
abdominal obvia.

Il. Anamnesis Remota

Tiempo de tenencia de la mascota:

Manejos sanitarios (vacunacion, desparasitacion):

Estado reproductivo (esterilizacion, numero de partos, etc):

Enfermedades previas:

Alimentacion:

Convivencia con otros animales:

Paseos (con o sin supervision):
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I1l. Anamnesis Actual

Hora de Gltima alimentacion: Animo y apetito:
Consumo de agua: Orina
Consistencia heces: VoOmitos o diarrea:

Otras alteraciones (tos, estornudos, secreciones anormales):

Resultado de exdmenes de laboratorio:

IV. Exdmen clinico

Mucosas: Tiempo de llenado capilar (TLLC):
Reflejo tusigeno: Inspeccion oral:

Linfonodos submandibulares u otros:

Auscultacion cardiotdracica : FC, FR, presencia de sonidos agregados, patron respiratorio
Presencia y estado pulso femoral y metatarsal:

Pliegue cutaneo: Palpacién abdominal:

Temperatura rectal:

Otros:
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Anexo 2. Resumen de resultados

Individuo | tiempo | Método | Glicemia | CC [ Individuo |tiempo | Método | Glicemia| CC
Ozzy 1 GS 103 3 | Ozzy 1 AC 79 3
Ozzy 2 GS 122 3 | Ozzy 2 AC 86 3
Ozzy 3 GS 117 3 | Ozzy 3 AC 89 3
Ozzy 4 GS 114 3 | Ozzy 4 AC 74 3
Ozzy 5 GS Ozzy 5 AC

Susy 1 GS 95 4 | Susy 1 AC 74,5 4
Susy 2 GS 122 4 | Susy 2 AC 90,5 4
Susy 3 GS 108 4 | Susy 3 AC 78,5 4
Susy 4 GS 71 4 | Susy 4 AC 70 4
Susy 5 GS Susy 5 AC

Sandokan 1 GS 145 4 | Sandokan 1 AC 111 4
Sandokan 2 GS 74 4 [ Sandokan 2 AC 123 4
Sandokan 3 GS 124 4 [ Sandokan 3 AC 113 4
Sandokan 4 GS 100 4 [ Sandokan 4 AC 97,5 4
Sandokan 5 GS 4 [ Sandokan 5 AC 4
Mila 1 GS 94 4 | Mila 1 AC 70,5 4
Mila 2 GS 113 4 [Mila 2 AC 74,5 4
Mila 3 GS 126 4 [Mila 3 AC 78 4
Mila 4 GS 92 4 | Mila 4 AC 83 4
Mila 5 GS Mila 5 AC

Tango 1 GS 123 3 | Tango 1 AC 103 3
Tango 2 GS 113 3 | Tango 2 AC 86 3
Tango 3 GS 105 3 | Tango 3 AC 88 3
Tango 4 GS 71 3 | Tango 4 AC 71,5 3
Tango 5 GS Tango 5 AC

Tofi 1 GS 87 3 [Tofi 1 AC 106,5 3
Tofi 2 GS 111 3 [Tofi 2 AC 101,5 3
Tofi 3 GS 133 3 [Tofi 3 AC 94,5 3
Tofi 4 GS 76 3 | Tofi 4 AC 92 3
Tofi 5 GS Tofi 5 AC

Boby 1 GS 72 3 [Boby 1 AC 81 3
Boby 2 GS 119 3 [Boby 2 AC 82 3
Boby 3 GS 122 3 [Boby 3 AC 79 3
Boby 4 GS 95 3 [Boby 4 AC 78 3
Boby 5 GS Boby 5 AC

Jinx 1 GS 82 3 [Jinx 1 AC 108 3
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Jinx 2 GS 117 3 |Jinx 2 AC 113 3
Jinx 3 GS 149 3 |Jinx 3 AC 117,5 3
Jinx 4 GS 96 3 |Jinx 4 AC 108 3
Jinx 5 GS Jinx 5 AC

Timon 1 GS 41 3 | Timon 1 AC 95,5 3
Timon 2 GS 114 3 | Timon 2 AC 102 3
Timon 3 GS 107 3 [Timon 3 AC 99,5 3
Timon 4 GS 96 3 | Timon 4 AC 98 3
Timon 5 GS Timon 5 AC

Helena 1 GS 83 3 | Helena 1 AC 95 3
Helena 2 GS 104 3 | Helena 2 AC 124 3
Helena 3 GS 112 3 | Helena 3 AC 91 3
Helena 4 GS 88 3 | Helena 4 AC 96 3
Helena 5 GS Helena 5 AC

Canela 1 GS 109 3 |Canela 1 AC 103 3
Canela 2 GS 113 3 |Canela 2 AC 100 3
Canela 3 GS 138 3 |Canela 3 AC 103 3
Canela 4 GS 91 3 |[Canela 4 AC 105,5 3
Canela 5 GS 88 3 |Canela 5 AC 90,5 3
Danka 1 GS 94 2,5 | Danka 1 AC 86 2,5
Danka 2 GS 81 2,5 | Danka 2 AC 80 2,5
Danka 3 GS 98 2,5 | Danka 3 AC 86 2,5
Danka 4 GS 96 2,5 | Danka 4 AC 89 2,5
Danka 5 GS 83 2,5 | Danka 5 AC 86 2,5
Panda 1 GS 133 4 |Panda 1 AC 108 4
Panda 2 GS 136 4 |Panda 2 AC 111 4
Panda 3 GS 115 4 |Panda 3 AC 91 4
Panda 4 GS 87 4 |Panda 4 AC 95 4
Panda 5 GS 109 4 |Panda 5 AC 103 4
Rufo 1 GS 99 4 |Rufo 1 AC 78 4
Rufo 2 GS 98 4 |Rufo 2 AC 87 4
Rufo 3 GS 116 4 |Rufo 3 AC 98 4
Rufo 4 GS 7 4 |Rufo 4 AC 86 4
Rufo 5 GS 82 4 |Rufo 5 AC 87 4
Scrapy 1 GS 108 3 | Scrapy 1 AC 93 3
Scrapy 2 GS 127 3 | Scrapy 2 AC 90 3
Scrapy 3 GS 128 3 | Scrapy 3 AC 106 3
Scrapy 4 GS 91 3 | Scrapy 4 AC 106 3
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Scrapy 5 GS 101 3 | Scrapy 5 AC 107 3
Estrella 1 GS 141 4 |Estrella 1 AC 84 4
Estrella 2 GS 118 4 |Estrella 2 AC 89 4
Estrella 3 GS 127 4 | Estrella 3 AC 87 4
Estrella 4 GS 101 4 |Estrella 4 AC 96 4
Estrella 5 GS 115 4 |Estrella 5 AC 91 4
Sandy 1 GS 108 4 | Sandy 1 AC 96 4
Sandy 2 GS 105 4 | Sandy 2 AC 82 4
Sandy 3 GS 114 4 | Sandy 3 AC 83 4
Sandy 4 GS 77 4 [ Sandy 4 AC 86 4
Sandy 5 GS 99 4 | Sandy 5 AC 106 4
Globita 1 GS 94 4 | Globita 1 AC 80 4
Globita 2 GS 110 4 | Globita 2 AC 91 4
Globita 3 GS 130 4 | Globita 3 AC 93 4
Globita 4 GS 93 4 | Globita 4 AC 104 4
Globita 5 GS 91 4 | Globita 5 AC 100 4
Timo 1 GS 131 3 | Timo 1 AC 96 3
Timo 2 GS 131 3 | Timo 2 AC 100 3
Timo 3 GS 28 3 [Timo 3 AC 111 3
Timo 4 GS 129 3 | Timo 4 AC 91 3
Timo 5 GS 133 3 | Timo 5 AC 96 3
Choco 1 GS 131 3 | Choco 1 AC 86 3
Choco 2 GS 129 3 | Choco 2 AC 97 3
Choco 3 GS 121 3 [ Choco 3 AC 84 3
Choco 4 GS 129 3 | Choco 4 AC 96 3
Choco 5 GS 137 3 [ Choco 5 AC 96 3
Mama 1 GS 111 3 |Mama 1 AC 91 3
Mama 2 GS 148 3 [Mama 2 AC 113 3
Mama 3 GS 126 3 [Mama 3 AC 86 3
Mama 4 GS 130 3 [Mama 4 AC 95 3
Mama 5 GS 128 3 |Mama 5 AC 96 3
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Anexo 3. Datos obtenidos con sofware Infostat®

Tabla 8. Correlacion de Pearson y valor de p entre glucosa sanguinea y condicion corporal
segun tiempo.

Tiempo Correlacion de Pearson (r) Valor de p
1 0,12 0,44
2 -0,10 0,53
3 0,04 0,81
4 -0,24 0,12
5 -0,06 0,78

Tabla 9. Coeficiente de correlacion y valor de p entre glucosa sanguinea media y condicién
corporal segin método de cuantificacion y tiempo.

Tiempo Meétodo Coeficiente de Valor de p
correlacion (r)
1 AC -0,22 0,35
1 GS 0,31 0,17
2 AC -0,10 0,68
2 GS -0,13 0,57
3 AC -0,16 0,47
3 GS 0,15 0,5
4 AC -0,10 0,66
4 GS -0,34 0,13
5 AC 0,26 0,44
5 GS -0,19 0,57
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