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PALABRAS CLAVE:

Metabolism — Lipids — Diabetes Mellitus - Estrus — Glucose -

Insulin
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RESUMEM:

Frn el presente trabajo se estudiaron, en  perras &n ayuno,
los efectos de la diabetes mellitus esponténea v/o del ciclo
sexual sobre el comportamiento de los niveles de glucemia, in-
sulinemia, glicerolemia, trigliceridemia vy dcidos grasos no
esterificados séricos, basalmente v durante las pruebas endo-
venosas de glucosa @ insulina. También se estudiaron la coles-
terolemia v la concentracidn de lipidos totales séricos, en
@sos animales. Dichas variables no se afectaron por el ciclo vy
Fubo hiperlipemia e hipercolesterolemia en las diabéticas. En
lags perras normales, durante la prueba de glucosa, la hiper-—
glucemia fue apenas mayor en el anestroi; no se observd hiper-—
insulinemia en dicha fase, pero si durante el ciclo, siendo
ma=  intensa en la fase estrogénica: en el anestro hubo un
descenso en &l nivel de dcidos grasos no esterificadoes séricos
gue no se modificd con el ciclo: se observd hipertrigliceride—
mia & hiperglicerclemia durante la prueba en las tres condi-
diciones sexuales. Durante la prueba de insulina la hipogluce-—
mia e hiperinsulinemia fue similar en las tres fases no hubo
cambios en &l nivel de dcidos grasos no esterificados v s1 una
moderada hiperglicerolemia durante el ciclo sexual; en el
anestro se detectd hipertrigliceridemia e hiperglicerolemia
durante la prueba, que se mantuvieron en el ciclo. En las pe-
rras diabéticas todas las variables se agravaron, basalmente o
en &l cuwrso de las pruebas mencionadas, en distinto grado y
con empeoramiento de los signos clinicos especialmente durante

el ciclo.
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SUMMARY :

The action of spontaneous Diabetes Mellitus and/or estrous
cyele on glvycemia, insulinemia, triglyceridemia, glycerolemia
and plasma nonesterified fatty acid levels, in the course of
intravenous glucose and insuline tests, in normal and diabetic
pitches was studied. Both basal cholesterolemia and plasma
lipid concentrations imn the normal and diabetic female dogs
were sevaluated., Roth variables were not affected by the cycle,
but increased in diabetes. Normal bitches during intravenous
glucose tolerance test showed a higher glycemia in  anestrous
tharn the cycle (estrogemic and luteal phases). There was not
hyvperinsulinemia in anestrous, but there was during the cycle,
more intense during the estrogenic phase. Flasma nonesterified
fatty acid levels were decreased. Hypertriglyceridemia and
hiperglvecerolemia were present in every aspect of the cycle.
In every phase during insulin test showed that hypoglycemia
and hyperinsulinemia were similar. There was no change in
plasma nonsterified fatty acid levels and & moderated hyper-—
glicerolemia during the cvycle was detected. During anestrous
hyvpertriglyceridemia was observed which continued throughout
the whole estrous cycle. In diabetic dogs all the measurements
changed to & variable extent showing deterioration of the

climical signs, particularly during the estrous cycle.



INTRODUCCION:
La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad endderina
caracterizada principalmente por intolerancia a los hidratos

de carbono. Se manifiesta clinicamente por hiperglucemia en
avunas y se acompafia de alteracidn del metabolismo lipidico vy
proteico. El1 mecanismo responsable es la falta absoluta o
relativa de insulina (ver fisiopatologial.

Su incidencia es mds frecuente en razas pequedas (espe-—
cialmente Daschund y Caniche), aungue todas pueden ser afec—
tadas (Chin H., v col. 19813 Marmor M. y col. 1982). La edad
promedio de presentacidn oscila entre los 8 a 9 afios (Cottard
J. 1985), con una mayor frecuencia en hembras enteras, gque en
castradas o machos (Krook L. y col. 1960).

L.a diabetes juvenil, aunque de rara presentacién, ha sido
descripta en diferentes razas (Atkins C. 1983; Kramer J. 1980)
en edades comprendidas entre los 2 meses vy el afo de edad. La
diabetes juvenil de los perros Keeshound, s@ produce por una
atrofia hereditaria de las células B pancredticas (origen he-
reditarioc), mientras que las células A no presentan alteracidn
alguna.

L.a incidencia de la enfermedad es variable si se toma como
referencia a la bibliografia, asi se informan incidencias de
1:170  a 1:1200 (Wilkinson J. 19603 Dixon J. y Sanford J.
19462). Los valores obtenidos segdn la casufistica del autor dan

un promedio de 1:250 (Observacidn no publicada).
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La enfermedad afecta a los caninos en relacidn a sus alte-—
raciones bioquimicas v clinicas, en forma semejante a como
lo hace en los seres humanos (Marre M. 1985). FPFor ello se
toma & esta especie como modelo para el estudio de la diabetes
en el hombre (Karl R. 19753 Engermann R. ¥ Kramgg J. 1982).

l.a etiologia responde también en general a las caracteris-
ticas de la especie humana. Se transcriben a continuacidén los
grupos etioldgicos més importantes:

12) Genética.

22) Insuficiencia pancredtica.

%2) Agotamiento de las células B (inducido por hormonas).
42) Insensibilidad de los tejidos blanco.

De éstos, el tercer grupo representa, para la especie
canina, uno de los mds sobresalientes (observacidn personal no
publicada), destacéndose la DM inducida por la accidén de
glucocorticoides, hormonas tiroideas, hormona de desarrollo
(BH) y  hormonas sexruales femeninas (principalmente la
progesterona).

El fundamento del presente trabajo, se basd en 21 hecho de
haber comprobado que gran cantidad de los caninos presentados
a consulta con DM, correspondian al sexo hembra. Estas fueron
detectadas ciclando o bien habfan conclufdo el estro reciente—
mente v no més alld de los 2 meses. Se observd ademds que
muchas de ellas después de iniciar el tratamiento insulinico,
al ser ovariectomizadas evidenciaban cuadros de hipoglucemia a
las pocas semanas, motivando la reduccidn en la dosis de

insulina diaria o bien a su supresidn.


ient.es

A

Esta investigacidn se sustenta en la accidm gque desempelan
las hormonas sexuales, sobre los diferentes pardmetros
metabdlicos hidrocarbonados vy lipfdicos., en caninos hembra con
DM espontdnea. En el desarrollo de este trabajo, se ha tenido
en cuenta no sélo la accidr de hormonas sexuales sobre ellos,
sino también 1la de las haormonas contrainsul fnicas, que
contribuyen al deterioro enddécrino-metabdlico en estos
pacientes. Debido a ello, se describen a continuacidn las
principales acciones de las hormonas involucradasg en la
regulacidén de la glucemia vy del metabolismo de los 1ipidos,
las cuales servirdn de base para realizar la discusidn de los

resultados obtenidos en la presente experiencia.

REGULLACION DE LA GLUCEMIA:

En condiciones de avuno, la glucemia se haya regulada por
el higado v el pédncreas. El primero de ellos se comporta como
Srgano amortiguador, por actuar como Unica fuente de glucosa,
mientras que el péncreas, a través de la secrecidn de insulina
vy glucagon, regula la produccidn de glucosa hepdtica. Al
producirse un déficit de insulina, comienza una lenta aungue
inmediata, liberacidn de glucosa. lo cual lleva a la
hiperglucemia (Andre F. 1983%). Cuando el nivel de glucagon
desciende, inmediatamente disminuye la liberacidn de glucosa
hepdtica Y paralelamente, suw  concentracidén plasmética

(Lilfenquist J. v col. 1974; Kraus—Friedmann N. 1984).



Las variaciones en la secrecifn pancredtica de insulina vy
glucagon son las encargadas de mantener los niveles de glucosa
plasmftica en valores normales durante el ayuno (FParrilla R. vy
col. 1974), as{ como en el periodo de postabsorcidén
(Cherrington A. v col. 1976). For ejemplo, al aumentar la uti-
lizacidn periférica de glucosa, su valor plasmdtico desciende,
haciendo lo propio el nivel de insulina y consecuentemente au-
menta el del glucagon, lo que lleva a qgue se libere glucosa
hepdtica v retorne el tenor de la glucemia a valores normales
(Berich J. v col. 197&; Del Frato 8. v col. 1987),. (ver Figura

Ngl)-
CEREERO

—\

PANCREAS e GLUCAGON o 4 ] BADD) ——— BLUCOBA

o T NSUL INA = PLASMATICA

» GRASA Y

+ MUSCULD

FIGURA Nro 1- Mecanismo de contrarregulacidn de la glucemia.
{(Tomado de Forte D. v Holter J.. Tratado de Endocrinologia.

Sta Edicidn. Willian R.H. Editorial Interamericana Bs.As.1984)
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Este sistema de control, de contrarregulacidn, se halla
influenciado por otras hormonas. tales como el cortiseol, tiro-
®ina, catecolaminas vy hormona de desarrollo (BH) (Gerich J.
1988 Smith U. 1988). Las mencionadas hormonas ejercen un
potente efecto antagdnico de la insuwlina, aumentando la
formacidn v liberacidm de glucosa hep&tica (Gerich J. y col.

19803 Gerich J. 1988), (ver Figura N22),

CEREBRO
[
NE, E CORTISOL
f3H
+ 1 - +| |+ +

PANCREAS ————————3 GLUCAGON mmeeegp- HI GAD( —p-GL.UICOSA
)
L P INSUL INAY - + + PLASMATICA

NEQE * . NE’E

CORTISOL

N
= GRABA Y

>

* MUSCULO

FIGURA Nro 2- Modulacidn del sistema de contrarregulacidn de

la glucemia por las hormonas contrarregulatorias (Tomado de
Forte D. v Holter J.B., Tratado de Endocrinologfa. Sta Edicidn
Willian R.H. Editorial Interamericana Bs.As.1984). (GH: hormo-

na de desarronllo, E: epinefrina, ME: norepinefrina).



Estas hormonas, que participan en contrarrestar la hipo-
glucemia, se hallan mdg estudiadas que las gue actdan en la
hiperglucemia. Ello se debe, a que en hipoglucemias severa el
riesgo de muerte del individuo es mavor o bien pueden produ-—
cirse lesiones irreversibles del sistema nervioso central.

Lna ver presentada la hipogluceﬁia, ae activan los siste-

mas contrarregulatorios antagdnicos de la insulina, que pre-
sentan una jerarqguia variada en cuanto a su accidn (Berber A.
v col. 19763 Bratusch-Marrain F. 1983:; Unger R. 198§; Clutter
We v col. 19883 Mc Mahon M. v col. 1988:; Smith U. v Lager 1.
1989).
La importancia vy rapider de accidn de estas hormonas en forma
individual son diferentes. Aparentemente el glucagon y las
catecoiaminas s0n las hormonas que meQian la regulacidn de una
hipoglucemia aguda vy severa {(valor menor de 60 mg por dl) ¥
eventualmente el cortisol se suma a las acciones contrarregu-
latorias en el perfodo post-hipoglucémico (Bratusch—Marrain P.
1983 McMahon M., v col. 19883 Smith U. v Lager 1. 1989). En el
hombre v en el perro, la epinefrina, el glucagon y el cortisol
ejercen una accidn sinérgica en la contrarregulacidn de la
hipoglucemia (Clutter W. v col. 1988). La méxima categoria
avtorregulatoria, la tieme la desaparicidn de la insulina
circulante, que es bhastante rdpida. En orden de importancia le
siguen luego la accidn del glucagon y la epinefrina.

L.a autorregulacidn de la glucemia, por la glucosa misma vy
el papel de la GH son mernos importantes (Clutter W. y col.

1988), pues aumentan sus niveles, sdlo en cuadros sostenidos



(Gerich J.1988).

Resulta importante destacar, gque después de una hipogluce-
mia severa se ponen en marcha mecanismos contrarreqgulatorios,
gue pueden llegar a producir una hiperglucemia, ésto es deno-
minado "Fendmeno Somovi" (Somoyi M. 19993 Feldman E. 1982) en
&l participan la GH, glucocorticoides y catecolaminas (Gerber
A, 1976).

Ern comsecusncia, el estado de equilibrio alcanzado cuando
la glucemia se halla en valores normales, resulta de la
sumatoria de acciones de las diferentes hormonas involucradas
vy del papel desemperado por el higado (Balli G. v col. 1983) vy

por los tejidos periféricos.

ACCION DE LAS FRINCIFALES HORMONAS FANCREATICAS SOEBRE EL META-

BOLISMO INTERMEDIO Y LA REGULACION DE LA GLUCEMIA:

La insulina es una hormona gue actuando en forma directa o
indirecta, afecta la estructura v funcidn de casi todos los
Arganos del cuerpo. 8i bien los tejidos més estudiados sobre
los que ejerce su accidn, son &l hepdtico, adiposo y muscular,
también se ha observado su accidn sobre leucocitos, gléndulas
mamairias, fibroblastos. mdsculo liso, piel, cristalino,
pituitaria, nervios periféricos, etc.

Accidn sobre el hioado: los hepatocitos, as{ como los gldbulos

rojos v el cerebro poseen libre permeabilidad para la glucosa



(Rico A. vy col. 1985). Al entrar ésta en las células se
produce su fosforilacidn v consiguiente formacidn de glucosa-
6—-fosfato. Esta reaccidn es catalizada por dos enzimas: la
hesxoquinasa v 1a glucoquinasa (kKaneko J. 1980). La insulina
actiia sobre ésta Jdltima induciendo su formacidén, asi como
sobre la glucdgeno-sintetasa, de importancia en la biosintesis
del glucdaeno (Larner J. v Charlosttesville D. 1972).

Cuando la glucemia aumenta y excede los valores normales
en un animal sano (120 mg/dl), se produce una reduccidn en la
salida de glucosa hepdtica, debido a la disminucidm de la glu-
coneogénesis (Levine R. 1972.a) v al aumento en la biosintesis
de glucdgeno. La insulina también actdia aumentando la sintesis
te protefinas (Jefferson L. 19803 Kraus-Friedmann N. 1984).

En cuanto a los 4dcidos grasos libres, éstos son captados
por el higado para ser metabolizados hasta anhidrido carbdnico
a nivel muscular o esterificados con glicerol—-fosfato para
formar triglicéridos (Levine R. 1972, b). Estos dltimos, una
ver sintetizados, son liberados al plasma en forma de lipopro-
tefnas de baja densidad.

Accidn sobre el tejido adiposp: en este tejido se encuentra el

mayor depdsito de energia del organismo.

La insulima actda sobre el tejido adiposo promoviendo el
depdsito de nutrientes vy previniendo la lipdlisis (Fain J. v
col. 19663 Fain J. y Rosenmerg L. 19723 Smith U. 1988).

De esta forma, la glucosa gue penetra en el adipocito es
convertida & agrasa v alli almacenada. Esto se cumple, al menos

en gran parte, mediante tres mecanismos: 1) aumento de la sin-—



tesis de dcidos grasos a partir de la glucosa, 2) aumento de
la captacidn de glucosa (Kaneko J. 1980, a), 3) antagonismoc de
la accidn de varias hormonas lipolfticas (Smith U. 1988).

Accidn sobre el misculeo: aguf la insulina actda a semejanza de

lo que ocurre en el tejido adiposo, en forma anabdlica, aunque
en éste existe una mavor sintesis de protefnas (Manchester K.
y FKalhoff R. 1972:; Abumrad M. y col. 1989), nucledtidos vy
glucdgeno, siendo la sintesis de triglicéridos menor que en
dicho tejido. La insulina es esencial para la vida, no sdlo
por su importancia en el metabolismo hidrocarbonade, sino por
s efecto anabdlico general, (Jefferson L. 1980). También
actda en este tejido aumentando la oxidacidn de la glucosa vy
del piruvato. El mdsculo es la principal fuente de alanina,
glutamina, piruvato y lactato, los cuales serdn luego

utilizados en el proceso de gluconeogénesis (Exton J. 1972).

El glucagon es un importante regulador del metabolismo de
los hidratos de carbono. Fosee en general acciones bioldgica-
mente opuestas a la insulina no sdlo sobre el metabolismo hi-
drocarbonado sino también =sobre el lipidico vy proteico., funda—
mentalmente sobre el higado (Unger R. 1981; 1985). Sus propie—
dades metabdlicas demuestran, potenciales efectos diabetdgenos
"im vitro” (Lefevre P. v Luyckx A, 1979) e "in vivo" por su

accidn exclusiva sobre el higado (Gerich J. 1988). Un tenor
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elevado de glucagen, con respecto & la insulina, lleva
a procesos catabdlicos caracterizados por glucogenolisis,
gluconeogénesis, cetogénesis y protedlisis (Farrilla R. y col.
1974). En el higado actda incrementando 1la produccidén de
glucosa mediante la degradacidn del glucdgeno (Del Frato 5. vy
col. 1987: Smith U. v Lager I. 1989) v la disminucidn del sis-—
tema glucdgeno—sintetasa (Exton J. 1972). También estimula la
gluconengénesis a partir de los precursores: glicercl, lactato
y aminocdcidos (Sherwin K. v col, 1976). Con respecto al meta-
bolismo proteico, si bien la insulina posee un neto efecte
anabdlico estimulando 1la sintesis proteica muscular y. muy
probablemente, inhibiendo la degradacidn (Cahill 6. 1971), 1a
funcidn del glucagon, en este sentido es poco conocida, aunque
s{ se sabe de su potente accidn estimuladora de la gluconeogé-—
nesis en el higado. Esta accidn puede ejercerse mediante la
extraccidn de aminodcidos por el higado en el sujeto normal
(Borden G. v col. 1980).

El glucagon también produce lipdlisis (Gerich J.E. v col.
1976, a), proporcionando una fuente directa de dcidos grasos
libres para su oxidacidn (Lilfenquist J. y col. 1974). Ademés,
posee un  pronunciado efecto cetogénico hepdtico a partir de
los 4&cidos grasos libres {Parrilla R. v col. 1974). Esta
accidn se lleva a cabo durante el ayuno, en el sujeto normal vy
s exacerba en el diabético, lo que produce una cetogénesis
acelerada v. con el tiempo. desencadena una acidosis

metabdlica (Alberti K.G.M.M. 19753 Gerich J. 1975).
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HORMONAS EXTRAPANCREATICAS QUE AFECTAN LA ACCION DE LA

INSUL INA:

El metabolismo de los carbohidratos no es modificado sdlo
por la accidén de la insulina v el glucagon, sino también por
otras hormonas, las que actuando en forma antagdbnica o impi-
diendo la accidn de la primera de ellas,. contribuyen a produ-—
cir intolerancia a los hidratos de carbono. Estas hormonas son
lpes glucocorticoides, catecolaminas, GH, prolactina, hormonas
tiroideas, estrdgenos vy progesterona, de las cuales se descri-
birdrn los mecanismos que interfieren la accidm de la insulina

{(Fechereau D. 1985).

Glucocorticoides:

l.os glucocorticoides ejercen importantes efectos sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono. Actudn estimulando la
gluconeogénesis en forma directa e indirecta y aumentando 1la
disponibilidad de sustratos gluconeogénicos. Esta dltima
accidn se produce fpndamentalmente en el higado vy déd como
resultado wun  incremento en el almacenamiento de glucdgeno
hepdtico. L.os glucocorticoides producen gluconeogénesis a
traves de los siguientes mecanismos:
1) aumento de la actividad de enzimas gluconeogeénicas.
2) aumento de la produccidn v utilizacidm de sustratos gluco-—
neogénicos.
2 Fotenciacidn en la respuesta de otras hormonas gluconeogée-—

nicas tales como: epinefrina vy glucagon (Issekutz B. y Borkow



I. 19733 Wise J. vy col. 1973). 8e observa que su aumento
inhibe la accidn gluconeogénica o aglucolftica de estas
hormonas.

L.os glucocorticoides también disminuyen la eficiencia en
la utilizacidn de la glucosa (Shamoon H. v col. 1981). En los
individuos normales esta alteracidn es corregida mediante el
incremento en la secrecidn de insulina (Beard J. v col. 1984).

Sobre el metabolismo lipfdico, s@ caracterizan po
incrementar la lipélisis, proceso que lleva a la liberacidén de
Acidos grasos v glicerol. Ademds refuerzan la accidm lipolfti-
ca de la epinefrina.

En cuantolal metabolismo proteico, producen: 1) aumento
del catabolismo, 2) elevacidn en el nivel de aminodcidos
plasmfticos. T) mavor entrada de aminodcidos al higado, 4)
aumernto de la gluconeogénesis, ©H) balance nitrogenado negati-
vo, &) inhibicidn del desarrollo v 7) atrofia de muchos teji—
dos, principalmente el muscular y dérmico (Liddle G.W. 1984).

En resumen, el exceso de glucocorticoides se asocia con
aumento del contenido hepdtico de lipidos v glucdgeno, acompa-—
flado de hiperglucagonemia e intolerancia a los hidratos de
carbono (Amatruda J. v col. 19853 Mc Mahon M. y col. 1988).

Si bien los diferentes mecanismos sobre la accidén  hiper-
glucemiante de los glucocorticoides, mencionados en pdrrafos
anteriores, explican esta propiedad se ha comprobado, que la
intolerancia a los carbohidratos, se debe, en mayor medida a
la poca utilizacidn periférica de glucosa, mds gque a un aumen-

to de su produccidn (Fagano G. v col. 198%3). Esta insulino—
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resistencia es debida, fundamentalmente & dos mecanismos:

1) alteracidn del receptor de dinsulina vy 2) alteracidn de los
procesos post-receptor (Grunfeld ©C. v col. 1981 Keigo Yasuda
vy col.1982: Rizza R. v col. 19823 Mc Mahon M. y col. 1988). Se
suma a ésto el efecto inhibidor que poseen los glucocorticoi-
des sobre ambas fases de la induccidn de la secrecidn de insu-

limna por la glucosa v la arginina (Basseghian G. v col. 1982).

Catecolaminas: Si bien el potente efecto que ejercen las
catecolaminas, sobre el metabolismo de los hidratos de
carhono. se conoce desde hace mé=  de S0 anos, solc

recientemente se  han comenzado a esclarecer  sus Mmecanismos

fisioldaicos v fisiopatoldgicos. En  forma suscinta, puede

decirse gque la epinefrina v norepinefrina  estimulan la
glucogenolisis, lip&dlisis, protedlisis Yy gluconeogénesis

{(Steiner K. v col. 1985).

L.as catecolaminas elevan la glucemia vy, Jjuntamente con el
glucagon, representan las hormonas de emergencia  gue actdan en
casts de hipoglucemia aguda severa (Clutter W. 1988). Este
efecto de antagonismo insulfinico es, en parte, debido a un
efecto estimulante sobre la produccidn hepdtica de glucosa v a
wna inhibicidn en la utilizacidn periférica de ésta (Smith U.
1989y, La adrenalina disminuve la sensibilidad v respuesta del
organismo a la insulina (Sacca L. vy col. 19803 Hamburg 5. v
col. 1980). También se comprobd gue el efecto antagdnico de la
adrenalina sobre la insulina, es més acentuado gue su capaci-

dad de produccidn de glucosa vy gue inhibe el aclaramiento pe-
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riférico de la misma ern el perro normal independisntemente
del glucagon circulante (GBray D. y col. 1980).

Los mecanismos responsables de produccidn de hiperglucemia
por la epinefrina son complejos, pudiéndose dividir, para su
mejor entendimiento en los que actdan en forma directa e indi-
recta (Clutter W. v col. 1988). Las acciones directas se basan
en un efecto prolongado de restriccidn en la utilizacidn de la
glucosa v uno pasajero., en el que se estimula su produccidn
{Altszuler N. 1967). lLas acciones indirectas se hallan media-
das a través del sistema alfa—-adrenérgico, el cual se encarga
de limitar la secrecidn de insulina (Bratusch-Marrain P. 1983%)
Esta disminucidn de la secrecidn de insulina trae aparejada
una menor wtilizacidn de la glucosa vy una estimulacidn en la
produccidn de ésta, los que llevan a una sostenida hipergluce-
mia. Se suma a este efecto la estimulacidn en la secrecidn de
glucagon a través de los mediadores beta adrenergicos.

En el perro, la glucogenolisis hepdtica ocurre mediante
efectos alfa v beta adrenérgiceos (Fain J. 19267). Los recepto—
res beta-2-adrenérgicos pancredticos al ser estimulados
producen la secrecidn de insulina. Sobre el metabolismo
lipidico, se caracterizan por producir liberacidn de &cidos
arasos libres v cuerpos cetdnicos (lipdlisis). Los estados de
estrés sufridos por pacientes diabéticos pueden llevar a un

cuadro de cetoacidosis (Christensen N. 1979).

Hormona de desarrollo:

Su efecto bioldgico se ejerce en forma directa e indirecta



En el hombre la BH es diabetdgena, pero en el perro genera una
diabetes insulino-resistente con tendencia a la cetosis (Reco-
pilacidn de Fress M. 1988).

Acciones indirectas: estas acciones son mediadas por  un
grupo de péptidos denominados somatomedinas o factores de
sulfatacidn (Salmon W. v Danahaday W. 198%7). No hace muchos
afios, cuando se conocid gue sug estructuras eran semejantes a
la proinsulinag v sus acciones parecidas a la insulina, se los
llamd "factores de crecimiento tipo insulina" (IGFs),., aungue
hoy se sigue utilizando el nombre de somatomedinas.

lLas somatomedinas son producidas en el higado bajo el
estimulo de la GH (Danghaday W. v col. 19763 Schimpff R. v
col. 1976) v liberadas al torrente sanguineo, para ejercer
acciones sobre el desarrollo, tales como estimulacidn de la
sintesis de dcido desoxirribonucleico {ADN) , incorporacidn de
sulfatos a los protecglicanos del cartilago, formacidn de la
matriz de éste y estimulacidn de la reproduccidn y crecimiento
celular en el cartflago v en otros tejidos. Ademds posee
ciertos efectos tipo insulina (Fhillips L.S5. y Vassilopoulou-
Sellin R. 1980), caracterizados por producir aumento del
transporte de glucosa v de su oxidacidn , inhibir la lipélisis
v estimular la sintesis de glucdgeno, grasa v proteinas (Press
M. 1988). No obstante, su potencia de accidn es mucho menor
gque el de la insulina v no se les ha comprobado efecto hipo-
glucemiante (GBordon F. v col. 1981).
~ Acciones directas: éstas a su ve: pueden clasificarse en

efectos tipo insulina vy antiinsulipa. También pueden dividirse
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segun el momento de apariciom de los mismos, en agudos y cro-

nicos.

#) Efectos agudos s& relacionan fundamentalmente con el
metabolismo de las protefnas, lipideos y carbohidratos (Merimee
T. v Rabin D. 1973; Fineberg S. vy Merimee T. 1974). As{, se ha
observado gue la administracidn de GH estimula la captacidén de
aminoédcidos por los misculos, captacidnm de glucosa en el teji-
do adiposo e inhibicidn de la lipdlisis (Goodman H. 19703

Fineberg 8. v Merimee T. 19743 Birnbaum R. v Goodman H. 1979)

a los 20 minutos de aplicada. Estos efectos se revierten a las
T horas vy media (Goodman H. 1970). También se comprobd "in
viva' e "inm  vitrao" un breve perfiodo de estimulacidn de la

sintesis de d&cidos grasos libres, despuds del suministro de
dosis farmacoldgicas de GH (Goodman H. 1970).

B) Efectos crdmicos: se asocian con el estimulo del desarro-
llo de muchos de los tejidos corporales. Fara llevar & cabo
esta accidn, estimulan la sintesis v utilizacién de las
proteinas (Danghaday W.H. 1984},

Los efectos crédmicos de la GH también se relacionan con el
metabolismo lipfdico v de los carbohidratos. Sobre el primero
actda promoviendo la lipdlisis (Metcalfe F. vy col. 1981), lo
que se acompafia con un aumento de los 4dcidos grasos libres v
cuerpos cetdnicos (Gerich J.E. 1976.a: Schade D.S. 1978). Esta
accidn lipolfitica es rédpidamente suprimida en presencia de
insulina (Gerich J.E. v col. 1974, a).

Emn el metabolismo hidrocarbonado. la BH actda disminuyendo

la ntilizacidn periférica de glucosa v estimulando su produc—



cidn en el higade (Levine R. vy Luft R. 1964; Luft R. y Cerasi

E.: 1967: Fress M.3 v col. 1986). Estas alteraciones van
aspoiadas con una considerable elevacidn de los niveles
séricos de insulina (Campbell J. v Krishna Sudha R. 1966, ai
FPierluissi J. v Campbell L. 1980) v un estado de insulino-

resistencia  (Abrams R. v col. 19713 Renauld A. vy col. 1971)
pcasionados por una disminucidn de la afinidad de ésta al
receptor v posiblemente, también por defectos post-receptor,
aue contribuven a empeorar el estado de intolerancia a la
glucosa (Bratusch-Marrain P.R. v col. 19823 Rizza R.A. y col.
1982). 8i bien el aumento de la insulinemia se debe, en parte,
a un  mecanismo compensador de la mavor producciédn hepdtica de
glucosa se ha comprobado que ocurre también por estimulo
directo de la GH sobre los islotes pancredticos en los cuales
produce un aumento de la sintesis vy liberacidn de insulina
(Fierluissi J. vy col. 19803 Nielsen J. 1982).

El gstado de insuwlino-resisterncia causado por la GH, pueds
llevar, con el tiempo, a producir diabetes, tal como se
comprobd en los caninos, en  forma espontdrea (Groen J. vy col.
19264) o por la administracidn de esta hormona de origen bovino
{Campbell J. v Krishna Budha Rastagi 196é6.a).

Los cambios pancredticos. que presentan los caninos diabé-—
ticos por la administracidn crérnica de GH, van desde la proli-
feracidn metabdlica de las células B, en un primer momento,
{como mecanismo compensador de un mavor requerimiento de insu-
lina), hasta la degeneracidn hidrépica vy degranulacidn en un

estadi{o intermedio. Por Jdltimo, estas alteraciones llevan a la
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hialinizacidn de los islotes v & la irreversibilidad de la

diabetes (Volk B. v Lazarus 8. 1962:; Press M. 1988).

Frolactina:

Desde los trabajos de Houssay RB. vy col. {1955) se conoce
la accidn diabetdgena de la prolactina en perros y gatos.

Esta hormona, asi como otras de la misma familia (GH v so-
matomamotrofina) actda modulando la funcidm de las células B
del pdncreas (Malaisse W. v col. 1969: Landgrof R.y col. 19773
Sorenson R. vy col. 1987) vy, fundamentalmente, estimulando la
s intesis de insulina (Nielsen J. 1982).

fLas concentraciones elevadas de prolactina en sangre pue-
den, de este modo, contribuir al desarrollo de hiperinsuline-—
mia (Gustafson A. v col. 19803 Johnston D. v col. 19803 Brelfe
T. v col. 1989). Esta hiperinsulinemia estd asociada con un
estado de insulino~-resistencia, al parecer causada, al menos
en parte, por una baja regulacidn de los receptores de
insulina (Schernthoner G. v c0l.1985). Algunos autores tales
como Renauld AR. v col. (1973,a): Adler R. vy Bokel H. {1982) ,
concuerdan en que la prolactina no afecta los valores basales
de insulina inmunorreactiva (IRI) sérica, ni la respuesta
insulfnica a la sobrecarga de glucosa en tratamientos crdnicos
con  la hormona. Esta aparente diferencia de efectos quizds
pueda atribuirse al uso de hormonas heterdlogas (Brelfe T.C. v

col. 1989).
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Hormonas tiroideas:

Estas ejercen un efecto metabdlico contrario a la produci-
da por la insulina. Sus acciones pueden resumirse en los
siguientes puntos:

(a) Metabolismo hidrocarbonado: aumento de la glucdlisis,
glucogenolisis vy de la absorcidn de carbohidratos desde el
intestino. (b) Metabolismo protelico: aumento en la sintesis
v degradacidn de las protefnas. A dosis elevadas son catabdli-~
cas, mientras gue, en el rango fisioldégico son anabdlicas. (c)
Metabolismo lipidico: aumento en la sintesis v excrecidn
biliar de colesterol. Al actuar juntamente con la norepinefri-
na aumenta la lipdlisis v consecuentemente se eleva el nivel
sérico de Acidos grasos.

Se ha observado gue la administracidn de trivodotironina o
tiroxina pueden alterar un cuadro compensado de diabetes o
bien llevar al desencadenamiento de la misma en caninos con
lesidn parcial del péncreas (Lenzen 8. v Bailey C. 1984). Esto
fue comprobado en la misma especie por el hallazgo de moderada
hiperglucemia al administrar altas dosis de hormonas tiroideas
(Renauld A. v col. 19753 FPechersau D. 1985).

En cuanto a la insulinemia, se hallaron en caninos valores
bajos (Renauld A. v col. 1980) o normales (Orsetti A. y col.
1970). Lemzen 8. v Bailey C. (1984) sugieren una disminucidn
tanto de la capacidad., en la secrecidn de insulina, como en la
sensibilidad del péncreas a la glucosa. Asociado con estas al-—
teraciones se halla también un estado de insulino-resistencia

{Dimitriadis G. v col. 1985).



Estrdgenos vy progestronas

En los animales de experimentacidn (rata, perro vy mono) se
ha observado, a semejanza de 1o que ocurre en la mujer, que
las hormonas sexuales femeninas ejercen una gran influencia en
la aparicién de la DM. As{ por ejemplo, en estudios realiza-
cdos por Foglia V. v col. (1947) sobre ratas parcialmente pan-
createctomizadas aloxonizadas o tratadas con estreptozotocina,
mostraron una més rédpida aparicidn de los signos de DM en
machos que en hembras. La ovariectomia produce deterioro en la
condicidn de tolerancia a la glucosa (Houssay B. v col. 1951,
19%4; fenzen 8. v Bailey C. 1984).

De estos hallazgos se desprende gue el ovario ejerce una
accidn protectora sobre el desarrollo de la DM experimental.
El reemplazo con estrdoenos a animales diabéticos experimenta-
les ovariectomizados, ha demostrado gue esta hormona es la
responsable de la mencionada accidn protectora, tal como fue
observado por Rodrfgue:z R. (1930) en ratas machos vy hembras
diabéticas por pancreatectomfa subtotal (Houssay R. v col.
1946, 198%4; DeBodo R. y Altszuler N. 1938). El mecanismo res-—
ponsable de esta accidn es atribuido al mejoramiento del meta-
bolismo hidrocarbonado, tal como se observd en ratas hembras v
en monos (L.enzen S. v Bailey C. 1984). Se reconoce un efecto
estimulador directo de los estrdgenos sobre las células B pan-
credticas (Sutter-Dub M. 1976).

Se ha observado gran variabilidad, en cuanto & la influen-
cia de los estrdédgenos gonadales, sobre el metabolismo de la

glucosa en diferentes especies. Esta depende de la dosis, pe-



ri{odo de tratamiento, via de administracidn y presencia o no
de esteroides gonadales propios, especialmente en ratas
{Lenzen S$,. v Bailey C. 1984). De este modo, si bien los es-
trdgenos mejoran la tolerancia a la glucosa en ratas (Bailey
S. v Matty A. 1971, 1972), conejos (Taloot M. y col. 1965) y
en perros (DeBodo R. v Altszuler N. 1988), se ha comprobado
también gque se comportan como diabetdgenos (Remauld A. v col.
1983) .

Los mecanismos mds  importantes que explican el mejora—
miento en la tolerancia & la glucosa por efecto estrogénico se
debe a gue aumentan la insulinemia y disminuyen la gluconeogeé-
nesis hepdtica. También se ha comprobado que aumentan el depd—
sito de glucdgeno hepdtico y muscular (Matute M. 1973).

For otro lado, sus acciones diabetdgenas se hallarfan me-—
diadas por la elevacidn del nivel de la GH v corticoides como
se menciond en pérrafos anteriores vy por elevacidn de la pro-—
lactina (Hirashi Nigasawa v col. 1973; Jones 6. y Boyns @A.
19763 Vician L. vy col. 1979:; Shupnik A. v col. 1979). La
elevacidn de los niveles de prolactina se hallarfan relacio-
nados con la elevacidn de aquellos de la GH, debido a gue
ambas estdn asociadas filogenéticamente a una molécula ances-
tral comin en el perro (Eigenmann J. y Eigenmann R. 1981).

En cuanto a la progesterona, se ha observado que su admi-
nistracidn produce elevacidn de los niveles de IRI sérica en
respuesta a la sobrecarga de glucosa en el hombre (Kalhoff R.
v Jacobson M. 19703 Spellacy W. y col. 19744 Tuttle S. ¥

Turkington V. 1974): en monos (Beck P.196%9); perro (Sloan J. vy
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col. 1975); ratas (Sutter-Dub M., v col. 19733 Ashby J. y col.
1978, 1981) v conejo (Hamburger A. y col. 1979).

El aumento de IRI sérica se produce a consecuencia de suw

accidn antiinsulina "in vitro" (Sutter-Dub M., v col, 1981,
1982) @ "in vivo" (Sutter-Dub M. v co0l.l1973), en este dltimo
caso, sobre los tejidos periféricos (Ashby J. v col. 1978),

por disminucidn de la concentracidm de receptores de insulina
(Olefsky J. y col. 1975 Olefsky J. 19763 Krauth M. vy
Schillinger E. 1977).

lLa administracidn prolongada de progesterona, & animales
normales, produjo ademds de la alteracidn de la IRI sérica,
modificaciones en la curva de tolerancia a la glucosa en un
primer momento (Yang M. 19703 Schillinger E. vy col. 1974;
Tuttle S. vy Turkington V. 19743 Eigenmann J. Vv Rinjberk
A. 19813 Eigenmann J. 1986) v posteriormente manifestaciones
propias de la DM en caninos vy felinos (Sloan J. v col. 1975;
Peterson M. 1987). 8u administracidn produjo deterioro del
cuadro diabeético en animales (Yang M. v Kok 8. 1974) vy en el
hombre (Tuttle S. y Turkington V. 1974). También se observd
que los progestdgenos producen un efecto antagdnico a la
insulina invectada en forma endovenosa en ratas npormales
(Sutter-Dub M. v col. 1981).

Junto con la mencionada accidn de insulino-resistencia,
otros autores han hallado, gue la administacidn de medroxipro-
gesterona produce aumento en los niveles de GH, el cual lleva~—
rfa a un estado de intolerancia a los hidratos de carbono en

el hombre (Gershberg H. v col. 1969) v en caninos (Rinjberk vy
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caol. 1980: Eigernmann J. 1981 a, by Mc Cann J. v col. 1987). En
estos dltimos se ha comprobado que el uso prolongado de
medroxiprogesterona produce ademés de la elevacidn en el nivel
de la GH sérica un cuadro de acromegalia, el que es revertido
al suspender el progestédgeno (Eigenmann J. 1983). Asimismo se
observd en forma espontdnea la coexistencia de DM con niveles
elevados de GH v signos evidentes de acromegalia (Groen J. ¥
col. 1964). La elevacidn de los niveles séricos de GH mediada
por la accidn de la progesterona  puede explicarse . porgue
inhibe las gonadotrofinas hipofisiarias v por sus propiedades
en la estimulacidn de la secrecidn de corticoides. No
obstante, se ha afirmado gue la medroxiprogesterona es un
supresor no especifico (Sheldon 8. v col. 1967).

Fea destacable la diferencia de respuesta observada en los
hombres v en los caninos que reciben progestdgenos. Ep el pri-
mero se comprobd una mavor elevacidn de la prolactina que de
la GH (Bohnet H. v col 1978}, mientras que en los dltimos la
prolactina se mantuvo sin alteraciones v la OH se elevd
{Concannon P v col. 1980). La medroxiprogesterona en forma de
implantes en la "pars distalis" hipofisiaria de ratas, produjo
hipertrofia de las células que elaboran la BH, sin modificar
aquellas encargadas de producir prolactina, o bien les dismi-
nuye el tamafo (Baker E. vy col. 1973). Esta relacidn progestd-
geno-GH v consiguiente alteraciédn del metabolismo hidrocarbo-
nado observado en perros en forma experimental, también se
comprobd en forma espontdnea  en hembras adultas en el per {odo

de metaestro, las cuales mostraron altos niveles de progeste—
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rona v falta de capacidad inhibitoria de la GH por la hiper-
glucemia (Smith M. y McDonald L. 19743 Eigenmann J. 1981,a).

La administracidn de estrégenos y progesterona en combina-
cidn, produce un efecto mejorador igual o menor de tolerancia
a la glucosa que el observado en sus acciones por separado.
Estas hormonas suprimen la gluconengénesis hepdtica, promo-
viendo el depdsito en dicho drgano, esta accidn depende de
la proporcidn empleada de ambas (Matute M. 1973).

Sumado a los efectos mencionados producidos por estrdaenos
vy progesterona, las hormonas sexuales juegan un importante pa-
pel en el mantenimiento funcional de las células B pancredti-
cas "in vivo" (Haist R. 1965). Esto se comprobd al observar
gue la ovariectomfia en ratas produci{a disminucidén del ndmero
de células B vy del contenido de insulima pancredtica (Bailey
M.1980), mientras que en 1los perraos llevaba a 1la hipertrofia
de los islotes de Langerhans v degranulacidn de las células B,
pero sin producir la vacunlizaciédn de su citoplasma (Renauld
A. v col. 1987).

Estas caracter{sticas son revertidas con la administracidn

de estrdgenos v progesterona en perras normales (Renauld A. vy

col. 1983).

L.a PM sme caracteriza por hiperglucemia en avunas. Esta al-

teracidn resulta de la disminucidm de la captacidm de glucosa
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por parte de los tejidos periféricos (Levine R. 196&), entre
ellos los misculos (Hoft D. v col. 1953) v el tejido adiposo
(Crafford 0. v col. 19%6), vy por disminucién de la glucogeno-
aénesis hepdtica (Hoft D. 19%3: Crafford 0. v Renold A. 19363
Levine R. 1964; Insel F. v Lilfernquist J. 1973).

La insulina actda sobre el tejido muscular y adiposo aumen-
tando su permeabilidad & la glucosa. Una ver en la célula mus-
cular, ésta es fosforilada & glucosa—-b6-fosfato ¥y lueqgo pasa a
glucdgeno. Si bien en estos tejidos la presencia de insulina
es imprescindible para que la glucosa atraviese la membrana
celular, en otros tales como higado v sistema nervioso, su au-
sencia no provoca modificaciones de importancia en la permea-
bilidad.

La glucogenolisis hepdtica tiene un paso limitante de la
velocidad de reaccidn: aguel gue implica la accidn de la fos-
forilasa, controlado por el AMP ciclico. En el higado., éste
dltimo produce inactivacidn de la glucdgeno—sintetasa por fos—
forilacidn. Por ello el AMF ciclico es hiperglucemiante en el
perra (Sutherland E. vy Robinson 6. 19%4&6).

En la DM se suma & la incapacidad de penetracidn de la
glucosa en los tejidos periféricos, la del sistema enzimdtico
que cataliza la conversidn de glucosa a glucdgeno, ésto
acentda la hiperglucemia de los pacientes diabéticos. En
ausencia de insulina existe también una elevada conversidn de
protefnas a glucosa. Este proceso se lleva a cabo en el higado
vy deja como resultado un notable aumento en la produccidn de

urea v catidn amonio.
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Metabolismo lipidico:

l.os pacientes con DM se caracterizan por presentar hiper-—
lipemia producida por hipertrigliceridemia e hipercolesterole-
mia moderada, la que también contribuye a dicha alteracidn
(Rogers W. 19773 Abrams J. y col. 1982; Kostner G. y Kavadi I.
1988).

En el ser humano v en los caninos con diabetes, la sinte-
sis de lipoprotein-lipasa se halla anulada por falta de insu-
lina. Debido a que esta enzima se encarga de la hidrdélisis de
los triglicéridos y es responsable del aclaramiento sérico de
los mismos, su ausencia motiva el aumento de los triglicéridos
séricos, quilomicrones v lipoproteinas de muy baja densidad,
(VLDL), gue transportan triglicéridos. También se presenta
hipertrigliceridemia como resultado del aumento en las concen-—
traciones de VLDL, gue ocurre a consecuencia de la aumentada
sintesis de VLDLs (triglicéridos enddgenos) por el higado
(Zerbe C. 1986).

En estos pacientes las altas concentraciones de dcidos
grasos contribuyen a la produccidn de hiperglucemia por anta-—
gonizar el efecto de la insulina sobre el metabolismo hidro-
carbonado (Randle F. v col. 1963). Asimismo, los animales que
presentan DM sin control insulfinico, muestran un marcado
aumento de cuerpos cetdnicos, debido & la incapacidad del hi-
gado v mdsculo para incorporar la acetil-Coh (proveniente de
la oxidacidn de los dcidos arasos) al oxalacetato, formar

citrato v entrar en el ciclo de kKrebs (Iglesias Cano F. 1980).



La  administracidn de glucosa endovenosa ocasiona
principalmente una reduccidn del nivel de &cidos grasos séri-
cos, pues produce uwuna inhibicidn de la liberacidnn de los
mismos hacia la sangre desde los tejidos. La glucosa actda
promoviendo la reesterificacidén de los 4cidos grasos libres
séricos en el tejido adiposo., més que inhibiendo la lipdlisis
(Havel R. v Carlson L. 1963).

La insulina afecta el metabolismo con una finalidad esen—
cialmente anabdlica (8mith U. v Lager 1. 1989), promoviendo la
formacidn de triglicéridos en el higado. misculo v tejido adi-
poso. For otro lado, las hormonas contrarregulatorias trang-
forman el metabolismo de una forma anabdlica en una catabdlica
(Smith U. v Lager I. 1989).

ODtra wvariable relativa al metabolismo lipfidico que se
evalda en esta tesis es el glicerol. Esta sustancia se consi-
derd, durante las tres dltimas decadas, prdcticamente inerte
dentro del organismo, desempefiando un papel de estructura qui-
mica bédsica para la unidnm de los 4cidos grasps no esterifica-
dos. Actualmente se coincide en el importante papel metabdlico
como factor biomecédnico, que participa en la biosintesis de
las grasas v en la gluconeogénesis. Se ha observado que el
metabolismo del glicerol aporta el 104 de las calorias que
consume el organismo diariamente.

Al igual que en el hombre, en el perro el tejido adiposo
parece ser una fuente importante de glicerol libre (Carlson L.
y Oro I. 1963), pero no la dnica, pues puede provenir de los

misculos o de los triclicéridos plasmdticos por accidrn de la
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lipoprotein-lipasa (Felts L. 196%). Si bien en el tejido adi-
poso se liberan conjuntamente el glicerol libre y los dcidos
grasos no esterificados, es el glicerol quien da la magnitud
de la lipdlisis (no puede ser metabolizado porgue el tejido
adiposo carece de glicero-quinasa., enzima que lo activa), no
asi los dcidos grasos gue pueden ser reesterificados (Shaw W.
vy col. 19275).

l.a velocidad de recambio del glicerol estd relativamente
poco estudiada; existen pocos estudios en el hombre vy en el
perro diabético (Havel R. v Carlson L. 1963y Havel R. 1963).
No obstante, se sabe que la concentracidn sérica en el hombre
vy &n varias especies animales (Britton H. 19623 Hagen J. 19623
Sim A. v col. 19643 Winkler B. v col. 1967) es sumamente baja,
auwmentando en el avuno vy en la DM.

Lipidos totales del plasma: hasta 1975 se sab{a muy poco sobre

la significacidn, distribucidm o composicidrm de las lipopro-
teinas en enfermedades caninas, asociadas con hiperlipemia
(Rogers W v col. 1978). Actualmente se sabe gue en el perro,
1o mismo que en otras especies de mamiferos, los lipidos
totales del suero estdn constituidos por fosfolipidos,
triglicéridos, colesterol y ésteres de colesterol (Rogers W.
1977). Dichos 14ipidos, componentes bdsicos del plasma sangui-
neo, circulan en ese medio formando parte de las lipoproteinas
El transporte de triglicéridos es el mds importante, va que
aporta combustibles a los tejidos. El colesterol y los fosfo-
lipidos son componentes estructurales de las lipoproteinas

(Rogers W. v col. 1975).



Los Acidos grasos son el mayor sustrato hepético para la
hiosfntesis de las lipoprotefnas plasmdticas. Esto constituve
el mecanismo de aclaramiento de dcidos grasos séricos no
esterificados v su transporte a los tejidos para su uso. Si
este mecanismo falla, ocurre el desarrollo de higado graso
(Rogers W. v col. 1973), como sucede en la DM (Scaramal J. vy
col. 1986).

En la especie canina, los lipidos principales circulan en
forma de lipoprotefinas. constituidas por quilomicrones, VLDL,
lipoproteinas de baja densidad (L.LDL) v lipoprotefnas de alta
densidad (HDL), ésta dltima existe en dos formas HDLL y HDL2
(Rogers W. v col. 1975). La HDL vy la LDL son cuantitativamente
las mavores fracciones en el perro (Rogers W. y col. 19759).

La composicidn lipfidica de estas lipoprotefinas en los
caninos se distribuye de la siguiente manera: los quilomicro-
nes son transportadores importantes de triglicéridos alimenti-
cios hacia los tejidos. las LDl provienen del catabolismo de
las VL.DL vy transportam triglicéridos v colesterol v las HDL
son de origen hepdtico e intestinal ({Rogers W. 1977) o se
forman por catabolismo de los quilomicrones y las VLDL gue
pierden triglicéridos. Las HDL contienen mds fosfolipidos v
menos colesterol o triglicéridos que las restantes lipoprotefi-
nas séricas (Rogers W. v col., 197%). De estas dltimas, la més
importante es la HDL1l, gue transporta colesterol y sus ésteres

{Rogers W. 1977).



En el perro normal, en  avunas, el nivel sérico medio de
rolesterol es de 110 mg por dl, de triglicéridos 70 mg por dl
vy de glicerol libre de 0,1 & 0,3 mg por dl, valores é&stos
tomados como referencia en el presente trabajo. Aparentemente
no existe diferencia sexual en lo que se refiere al npivel
sérico de estas variables (Rogers W. v col., 1975).

BEn el ser humano, asi como en el perro, la DM causa un
aumento de la concentracidn de 1ipidos totales en sangre, con—
siderdndola como una hiperlipemia secundaria a la deficiencia
absoluta o relativa de insulina (Havel R. 194693 Koppers L. vy
FPalumbo F. 19723 Rogers W, v col. 1973).

En el canino con DM , el nivel de triglicéridos séricos
promedio fue 4240 mg por dl v el de colesterol de 236 mg por
dl (Ropgers W. 1977).

El desarrollo de una intensa hiperlipoproteinemia en
perros diabéticos, similar a la hiperlipemia del humano diabé-
tico, sugiere un modelo para el estudio comparativo de este
fendmeno (Rogers W. v col. 1975).

Existe una influencia bastante importante del sexo v de
las hormonas sexuales sobre los lipidos totales séricos o de
algunos de sus componentes totales, transportados como lipo-
protefnas. Las investigaciones relacionadas con el tema se han
realizado por las modificaciones de los lipidos totales seri-
cos, que surgen en la mujer durante la supresidn fisioldgica
de la actividad ovdrica por menopausia o durante la contracep-
cidn oral {(Demaker F. v col. 19823 Ahumada Hermer H. v col.

19835). No se han encontrado estudios sobre el tema efectuados



@n caninos u otras especies de animales.

La administracidn de estrdgenos influencia los niveles de
lipidos v lipoproteinas plasm&ticas (Krauss R. v col. 1977
Schaefer E. v col. 1983%).

Triglicéridos séricos: todos los tejidos, excepto el nervioso,

pueden acumular grasa neutra, la gque les sirve como sustrato
para la combustidn inmediata v como material de reserva(Ganong
W. 1979: Rest J. 1986). Los triglicéridos depositados se en—
cuentran en equilibrio dindmico con dcidos grasos no esterifi-
cados (AGNE), lo que es particularmente importante en el teji-
do adiposo. Este egulibrio se desplaza en el sentido de la
produccidn de AGNE, por la accidn de la lipasa sensible a hor-
monas, la que siendo una enzima Jdnica hidroliza triglicéridos,
diglicéridos, monoglicéridos v ésteres de colesterol. En el
tejido adiposo, su accidn se complementa con la de la enzima
monoglicérido-hidrolasa (Best J. 1986). Las hormonas que acti-
van esta lipasa son: las catecolaminas (Ganong W. 1979) v el
glucagon (Best J. 1986). En cambio, el equilibrioc triglicéri-
dos—-AGNE se desplaza en el sentido de generar triglicéridos
por accidn de la glucosa. La insulina actda en igual sentido.
rno sdlo favoreciendo la disponibilidad endocelular de glucosa,
sino también por inhibicidn de la lipdlisis,., debido a la inac—
tivacidn de la lipasza sensible a hormonas (Best J. 1986).

La capacidad hepdtica para producir triglicéridos es
inhibida por la accidn de la VLDL, ricos en ellos. Este ser{a

un  proceso fisioldgico que actds no solo en sujetos normales,
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asino también diabéticos (Murthy V. v Shipp J. 1977, 1979,
1981). El higado sintetiza VLDL activamente, vehiculizando as{
los triglicéridos hacia la sangre. Esta sintesis aumenta con
@l suministro de carbohidratos v estd bajo control hormonal
{(Banda 0. v col. 198%).

En el perro, la mavorfa de los triglicéridos se transpor-
tan como gquilomicrones, V0LDL vy especialmente LDL (Rogers W. v
col. 1977). Les quilomicrones, ricos en triglicérlidos pueden
@n parte perderlos. por accidn de la lipoprotein-lipasa
circulante, generada en el endotelio capilar de los tejidos.
De esta forma., se producen AGNE partiendo de los triglicéri-
dos,los cuales unidos a la albdmina se dirigen al tejido adi-
poso v al higado para su reesterificacidn y depdsito. El resto
del quilomicrdén se dirige al higado para su ulterior metabo-
lismo (Ganong W. 1979). En cuanto a las V0L.DL, éstas suelen
perder parte de sus triglicéridos de igual modo gue los quilo-
micrones, gquaedando un  poce empobrecidas en protefinas v enri-
quecidas en colesterol, se generan asfi lipoproteinas de densi~
dad intermedia (IDL) (Ganda 0. v col. 198%),. i.a IDL. sme trans—
forma en LDL en sangre, la gue es captada por los tejidos y
mus 1l ipidos utilizados (Best J. 1986).

L.os triglicéridos de la VLDL o guilomicrones son  tomados
por los tejidos por accidn de la lipoprotefn-lipasa, la que
genera AGNE, glicerol y monoglicéridos. Estos Jdltimos sufren a
sU VeI una isomerizacidn parcial originando glicerol vy AGNE
(Best J. 1984). Los ABNE circulantes son tomados dvidamente

por el higado donde siguen los siguientes caminos metabdlicos:



(1) oxidacidn total & anhidrido carbdmico y aguai (2) oxida-
cidn parcial & cuerpos cetdmicos, los cuales serdn llevados a
los tejidos periféricos para su utilizacidng {(3) esterifica-—
cidn v transformacién en triglicéridos, fosfolipidos v ésteres
de colesterol., que son retenidos en el higado o salen a la
circulacidn sanguinea con las VWLDL para ser metabolizados,
como se vid anteriormente en el tejiido adiposo.

Cuando la movilizacidn en los tejidos (especialmente el
adiposo) es rdpida v cesiva, sobrepasando la capacidad
metabdlica hepdtica., tal como se presemnta en la DM, ocurre:
(1) depdsito de gran cantidad de triglicéridos en &l higado,
con posibilidad de producir infiltracidn grasa del drgano, (2)
aumento en la velocidad de formacidn de cuerpos cetdnicos, que
lleva a la ceteoacidosis, (3) produccidn de triglicéridos en
Migado en gran cantidad ogue, transportados como VLDL, salen
del mismo v causan hipertrigliceridemia, (4) inhibicidn en 1la
captacidn de glucosa por los tejidos (Efecto Randle) vy (B)
desacople de la fosforilacidn oxidativa mitocondrial
aumentando el consumo de oxigeno (Best J. 1986).

1l metabolismo de los triglicéridos v su transporte en
sangre estd regulado no sdlo por la insulina a través de la
lipoprotefn-lipasa. a la cual estimula, sino también por las
hormonas antiinsulinicas. El glucagon, en dosis farmacoldgi-
cas, s hipertrigliceridemiante en sujetos normales (Ganda 0.
y col. 1985). La GH estimula la sintesis vy secrecidn de tri-
glicéridos en el higado de la rata (Ganda 0. vy col. 1985), Las

catecolaminas aumentan la lipdlisis, tal es asf gue una perfu-
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sién  continua v prolongada de norepinefrina proveoca higado
araso (Steinerg D. 1966).

La anomalfa lipfdica mds comdm en la DM espontdrmea, tanto
en la especie canina (Rogers W. v col. 19753 Rogers W. 1977)
como en la humana (Albrink M, v col. 19633 Bagdade J. vy col.
1968 Nikkila E. v Kekki M. 1973: Albrink M. 1974; Sosenko J.
v col. 19803 Ganda 0. v col. 198%58) es la hipertrigliceridemia.
En &l perro, ésta es intensa v se acompafia o no de hipercoles-—
terplemia moderada (Rogers W. v col. 1973%), poniéndose en
evidencia por el enturbiamiento del suero sanguineo o por la
presencia de una capa cremosa  al  observarlo en el tubo
(guilomicrocrones), luego de sU centrifugacidn. Esta
particularidad desaparece con el tratamiento insulinico del
paciente en cuestidén, debido a que normaliza la concentracidn
de triglicéridos vy glicerol libre (Rogers W. y col. 1975).

i.a hipertrigliceridemia de los pacientes diabéticos puede
ser debida a : (1) aumento en la produccidn exdgena de trigli-
céridos v  lipoproteinas gue los transportan, en mamiferos de
diversas especies (Woodside W. v Heinberg M. 192723 Kaufmann R.
vy tol. 197%; Steiner G. v Murase T. 19753 Greenfield M. y col.
1980) incluido el perro (Halasse E. y col. 1?2723 Steiner G. vy
col. 197%), (2) remocidn defectuosa de triglicéridos circulan-—
tes en varios mamiferos (Lewis R. v col. 192723 EBrunzell J. y
col. 19793 Dunn F. v col. 1980); extendiéndose dicha remocidn,
también a los quilomicrones (Abrams J. v col. 1982) vy (3) am-

bos factores en grados variables.



En los tres casos, la presencia o no de insulina juega un
papel critico, va gue esta hormona es lipogénica vy antilipol {-
tica en el tejido adiposo asi como también en otros y es
también estimulante de la lipoprotefn-lipasa, enzima limitante
de la velocidad de aclaramiento plasmdtico de guilomicrones v
triglicéridos transportados como lipoproteinas.

Dentro de lo gque se sabe, la influencia del sewxo v de las
hormonas del eje hipotdlamo-hip&fiso—ovédrico sobre &l metabo-
lismo vy transporte en sangre de los triglicéridos, en el
curso de pruebas de hiperglucemia provocada y de hipoglucemia
insulinica, no han sido estudiadas en los caninos normales vy
menos avn  en los diabéticos. No obstante, ciertos aspectos de
esa influencia se han investigado en otras especies. Algunos
resul tados. se consignan a continuacidn porgue servirdm en  la
discusidn de esta Tesis. En la especie humana, se ha comproba-
do que existe una diferencia sexual en el desarrollo de
hipertrigliceridemia (Nikkila E. y Kekki M. 19713 Olefsky J. vy
col. 1974). Asimismo se demostrd oue el metabolismo de los
AGNE =se halla influenciado por el sexo (Elam M. v col. 1988);
la velocidad de esterificacidn, para generar triglicéridos,
diglicéridos, fosfolipidos vy ésteres de colesterol, es mayor
@ las mujeres gue en los hombres. En las primeras, mavores
cantidades de AGNE generan triglicéridos (Soler—-Arcilaga V. vy
Heimberg M. 1976) v mavores cantidades de é&éstos son volcados
al torrente sanguineo {(Fatch W. v col. 1980).

En la rata macho, la castracidn aumenta la produccidn hepd-—



tica de triglicéridos (Elam M. v col. 1986); por eso, la dife-
rencia  sexual en dicha produccidn  (que requiere la presencia
de la hipSfisis) se atribuyd & una accidm inhibitoria de los
andrédgenos (Gustafson J. v Stenberg A. 1976). También se culpd
por eso  al menor nivel de GH circulante existente en los ma-
chos (Edem 8. 1970).

La relacidn del ciclo menstrual con la concentracidn de
lipidos en la muwjier estd siendo estudiada desde hace més de
cuatro décadas (Oliver M. v Bovd C. 1953: Barclay M. v col.
196%), halldndose al principio resultados inconsistentes v
contradictorios (De Mendoza S. v col. 1979). Demaker P. y col.
{1982) demostraron gue el nivel de triglicéridos totales
sEricos se mantiene constante durante las fases estrogénica v
luteal. De Mendoza 8. v col. (1979) hallaron que los triglicé-
ridos totales plasmdticos son mds elevados en la fase estrogé-
nica que en la luteal. Segdn Woods M. v col. £1987), la
concentracidn de triqlicéridos plasmdticos totales o transpor-
tados como VLDL, aumentan en la fase ovulatoria, siendo
semnejantes en la fase estrogénica v luteal. Los niveles de
otras lipoprotef{nas plasméticas (LDL y HDL) no varfan durante
@l ciclo. El aumento de triglicéridos v VLDL, que se observa
en la fase ovulatoria se supone debido a gue en ese momento se
alcanzan niveles mdximos de estrdgenos circulantes. Estos
pueden afectar las lipoprotefnas ricas en triglicéridos de
corta vida media en circulacidn  (Woods M. v col. 1987). Seqgun
estos dltimos, los primeros trabajos sobre el tema (Oliver M.

v Bovd C. 12533 Barclay M. v col. 1965) no resultan concluyen—



tes, pues no respetan gl control dietético. Otros investigado-
res hallaron que @l nivel de triglicéridos en el suero total o
sus fracciones lipoproteicas (LDM v HDL) no varia durante el
ciclo menstrual; la concentracidn de triglicéridos como la
fraccidnm VLDL s{ lo hace., alcanzando un nivel méximo durante
la fase luteal inicial (dias 1% al 19 del ciclo), lo gue
implica una asociacidn con el nivel de estradiol circulante
medido en ese momento v llegando a un minimo durante la fase
luteal tardia (dfas 28 al 28 del ciclo) relacionado con el
nivel de progesterona medido simultdneamente. Asimismo, existe
alguna conexidn sexo-diabetes en la regulacidn de la triglice-
ridemia en la especie humana.

For la accidn de la diabetes, el nivel de triglicéridos
totales aumenta tanto en las mujeres como en los varones, pero
el mavor aumento se presenta en las primeras (Walden C. vy col.
1984).

Colesterol séricos el metabolismo v transporte del colesterol

en &l organismo ha sido bastante estudiado en diversas espe-
cies de animales y especialmente en el hombre.

Se acepta hoy en dfa que el colestercl en €l organisme
tiene dos or {genes: exdogeno v enddgeno. El colesterol exdgenc
se absorbe junto con los triglicéridos en el intestino. El co-
lesterol enddogeno se sintetiza en casi todos los tejidos, es-
pecialmente en el hepdtico:; alli se generan las HDL gue lo
contiernen, luego pasan a circulacidn vy desde ésta actdan en la
remocidn del colesterol tisular. En el higado se generan tam-—

bién las VLDL, que contiemen triglicéridos v gran proporcidn
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de colesterol. Por la accidn de la lipoprotein-lipasa ellos
pierdern parte de sus triglicéridos constitutivos generando LDL
gque poseen gran proporcidgn del colesterol que es transportado
en el plasma.

En las células de los tejidos, no sdlo se sintetiza coles—
terol, sino que reciben el transportado por las LDL. Cuando en
2l interior de las células se acumula un exceso de éste, sale
de las mismas v s une a las HDL gque 1o llevardn al hi-
gado. Este drgano contribuve a eliminar colesterol del orga-
nismo, dejdndolo escapar por bilis una ve:z transformado en
drcidos biliares (Banong W. 19793 Marble A. v col. 1983). En el
perrag las fracciones lipoproteicas gue transportan la mavor
parte del colesterol plasmd&tico son la LDL vy HDLL (Rogers W. vy
col. 1973).

La DM no tratada en caninos, ocasiona un aumento del nivel
de colesterol de leve a moderado, asfi como de las fracciones
lipoproteicas plasméticas ogue lo transportan (Rogers W. 1977).
No se ha encontrado mds informacidn bibliogréfica al respecto.

En los seres humanos diabéticos el colesterol sérico tien-—
de a elevarse. no obstante la velocidad de biosintesis del
mismo estd cdeprimida en esas condiciones (Frier B. v Saudek C.
1979) v se normaliza con la insulinoterapia (Frier BR. y Saudek
C. 1979).

No se han encontrado. en la bibliografia, estudios sobre
la influencia del sexo o de las hormonas sexXuales en la regu-
gulacidn de la colesterolemia en caninos. En cambio existen

muchas publicaciones sobre el tema en otras especies, particu-
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larmente la bumana. La sfintesis "in vivo" de colesterol es muy
activa en la rata macho, lo que se aprecia en los tejidos
extrapancredticos v extraintestinales, especialmente en 1la
piel (Feingold kK. v col. 1983). Dicha particularidad es
debida a la accidn de las hormonas gonadales, porgue la admi-
nistracidn de testosterona & ratas hembra castradas, les
aumenta la sintesis de colesterol, mientras que el tratamiento
con estrdgenos a ratas macho castradas les reduce la misma
(Feingold K. v col. 1983).

También existe una diferencia sexual en cuanto al nivel de
HDL.~colesterol circulante en sangre. En la mujer, cualguiera
sea su edad, ese nivel es mayor gque en el hombre (Anderson D.
vy col. 1978), debido & una mayor concentracidn de estrdgenos
circulantes en ese medio (Nichol A. 19673 Anderson D. y col.
19783 Heiss 3. ¥y col. 1980).

l.os primeros estudios sobre la posible influencia del ci-—
clo menstrual espontdneoc en la mujer, fueron conflictivos
{(Oliver M. v Boyd €. 195%3; BRarclay M. y col. 196833 De Mendoza
S, v col. 1979 Kim H.3 Kalhoff R. 1979) v arrojaron resulta-—
dos contradictorios (Demacker P. v col. 1982 Woods M. v col.
1987). Woods M. v cnl. (1987} consideran también gue es impo-
sible la ocurrencia de variaciones del nivel de HDL-colesterol
durante la fase ovulatoria, porque esa porcidn plasmdtica tie—
ne una prolongada vida media en circulacidn, no llegando a ser
afectada por el corto pico de estrdgenos gue se produce en esa

fase.
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En la especie canina no existen, dentro de la bibliografia
consul tada, estudios sobre interaccidn diabetes-condicidn
sexual, en la regulacidn del metabolismo v/o transporte del
colesterol del plasma. Existe una diferencia sexual, en lo que
se trefiere a alteraciones de los lipidos transportados por la
corriente sanquinea,; debidos a la diabetes. Las mujeres diabé-
ticas presentan una mavor disminucidén en las HDL plasmdtica
fremte a sus controles normales, gue la de los hombres diabé-
ticos respecto, & sus controles no diabéticos (Gordon T. vy

col. 1977y Ganda 0. v col. 19793 Beach K. v col. 19793,

Metabolismo proteico:

En los mamiferos los aminodcidos gue penetran al organismo
pueden ser empleados en la biosintesis de protefrnas y si  son
glucogénicos pueden desaminarse vy generar glucosa en ciertos
tejidos (Rico A. v col. 1985%). La ausencia de insulina lleva
al paciente diabético a un estado catabdlico., que se demuestra
por aumento en la excrecidn de nitrdgeno v de la concentracidn
sangu inea de aminodcidos. En estos pacientes predomina la de-
gradacidn sobre la sintesis. Log sitios principales donde se
llevan a cabo estos mecanismos son el mdsculo esquelético v el
higado. En el primero de ellos, la falta de insulina produce
disminucidn en el ndmero de ribosomas y su capacidad de sinte-
wis de protefnas especificas para ser eliminadas hacia la san-
gre, muy especialmente de la albdmina, afectdmndose las protef-
nas estructurales {(Jeffersomn L. 1980). Se destaca que este te~

ma no fue tratado en extenso pues no integra esta investigacidn,
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MATERIALES Y METODOS:

En este trabajo se emplearon caninos hembras, con DM
espontdnea vy normales (no diabéticas). En ambos grupos se
evaluaron las siguientes variables: glucemia, insulinemia,
lipidos totales séricos, colesterol sérico, triglicéridos
séricos, dcidos grasos no esterificados séricos y glicerol
sérico, durante los diferentes estadios del ciclo sexual
(anestro, fase estrogénica y luteal).

Cabe aclarar, que se ha agrupado en Jla fase estrogénica,
conjuntamente al proestro vy estro del ciclo sexual, pues
existen en ellas un predominio de estrdgenos circulantes. En
el comienzo de esta fase los estrdgenos ascienden hasta que la
hormona luteinizante (LH) hace su pico médximo o sea en el
momento de la primera aceptacidn del macho (estro) v desciende
a valores basales (2-10 pg/ml), 98 dias después (Concanonn
Fo v col. 1973). La fase luteal (diestro), en la cual predomi-
na la progesterona comprende el perfiodo que va desde el primer
dia en gque la hembra rechaza al macho (final del estro) v se
continda durante el tiempo de secrecidn de la progesterona por
el cuerpo ldteo. Esta hormona comienza su ascenso, va desde
los Udltimos dias del estro, hasta el dia 15 al 21 del diestro.
Una vez alcanzado su nivel mdximo se mantiene en forma de
meseta 1-2 semanas, para caer en las siguientes 56 semanas
gradualmente (Smith M. v Mc Donald L. 1974). En la fase de

anestro se observa un estado de quietud o descanso del aparato



reproguctor, no existe en este periodo, predominio de
estrdgenos ni de progesterona.
iLa identificacidn de los mencionados estadios se efectud a

través de la citologia vaginal exfoliativa.

Materiales utilizados:
Se formaron dos grupos:

1) Grupo de animales enfermos, integrado por cinco caninos de
diferentes razas v un peso corporal aproximado de 15 kilo-~-
gramos, que presentaban DM espontdnea.

Estos pacientes fueron seleccionados en los consultorios

externos del Hospital Escuela de la Facultad de Ciencias

Veterinarias de la Universidad de Buenos Aires.

M

Grupo testigo normal, integrado por cinco caninos adultos
hembra, raza indefinida vy un peso corporal aproximado de 13
kilogramos. Estos animales fueron mantenidos en caniles de
4,59 metros cuadrados de superficie, com agua "ad libitum" y
alimentados con productos balanceados para caninos, sumi-
nistrados una vez al dfa. Cabe aclarar que dichos caniles
presentaban una parte techada vy una libre, ésto permitia
un contacto directo de los animales con el medio ambiente.
Este hecho es de importancia para el desencadenamiento en
forma espontdnea del ciclo ovulatorio.

Ambos grupos de animales fueron examinados clinicamente se
les realizaron estudios rutinarios de laboratorio (hemograma,
mioguimica, etc) y también fueron desparasitados. Esto permi-

tid descartar aguellos caninos que presentaban afecciones com-—
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plicantes, las cuales interferirfan con la experiencia.

La determinacidn de las diferentes fases del ciclo sexual
se realizd por medio del estudio de la citologia wvaginal
exfoliativa (ver apartado correspondiente).

Con respecto a la alimentacidn se optd por indicar alimen-
to balanceado seco a todos los animales, debido a las diferen-—
cias encontradas en la curva de tolerancia a la glucosa vy de
sensibilidad a la insulina cuando se les daba alimentacidn
variada (Holste L. v col. 1989).

Es importante destacar ademds, que la conformacidén del
grupo de animales enfermos resultd de la seleccidn de un gran
namero de pacientes, descartdndose aquellos que se presentaban
en la primer consulta con un franco deterioro de su condicidn
fisica, va sea por la alteracidn de su medio interno o bien
por un mavor grado de compromiso general, tal el caso de los
cuadros de cetoacidosis. Asi pudo comprobarse la presencia de
diferentes afecciones complicantes tales como: lipidosis
hepdtica, insuficiencia renal, cataratas, infecciones de
variada localizacidn, etc, a semejanza de lo descripto en los
trabajos sobre el tema (Ricketts H. y col. 1933, 19593 Dixon
J. 1962; Berkow J. v Ricketts R. 1965; Cotton R. y col. 1971
FPages J. vy Trouillet J. 1985:; Scaramal vy col. 1284) que en
muchos de ellos comprometfian su vida (Wood F. 1981).

. presencia o no de afecciones complicantes fue descarta-
da mediante un prolijo examen clinico vy pruebas de laboratorio
{ hemograma completo, uremia, creatininemia, hepatograma com=-

pleto, wrocultivo, wriandlisis, calemia, natremia, reserva al-
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calina, etc), pues éstas en su mavoria llevan a severos cua-—
dros cetoaciddticos secundarios a insulino-resistencia (Barret
M. v col. 1984; Wolfsheimer K. 1989).

L.os pacientes sin afecciones complicantes serias, previa
estabilizacidn de su cuadro clinico fueron seleccionados para
conformar los grupos de estudio. También se tuvo en cuenta de
no utilizar animales con un  tratamiento previo vy prolongado
con insulina, para evitar de este modo aquellos que posible-
mente presentaran anticuerpos contra dicha hormona.

El reemplazo hormonal se realizd con insulina neutra pro-
tamina de Hagerdorn (NFH), altamente purificada, a una concen-
tracidn de 40 Ul por mililitro. administrada en dosis de 1 UI
por kilogramo de peso corporal, via subcutdnea cada 24 horas v
ajuste de la dosis diaria mediante control de la glucosuria
(Limg 6. vy col. 19773 Feldman E. 19803 Church D. 19835;
Chastain C. 1984; Pechereau D. 1985; Nelson R. vy Feldman E.
1986). Asimismo, se indicd conjuntamente una dieta reducida en
lipidos., con una base proteica normal e hidratos de carbono de
lenta digestidn (Bantle J. 1963%: Faragon RBR. v Grandfean D.
198%; Feldman E. vy Nelson R. 19873 Nelson R. 1989). Esta se
distribuyd wna tercera parte por la mafana después de
administrar la insulina v los restantes dos terceras partes 8
horas posteriores (o sea 1 & 2 horas antes del mayor efecto
hipoglucemiante de la insulina (NPH) (Church D. 1981).

Los animales con diabetes cetoaciddtica se presentaron a
consulta deshidratados, débiles, deprimidos v con respiracién

acidética., no fue raro también, comprobar la presencia de vdé-



mitos y diarrea. Estos pacientes mostraron una glucosuria vy
cetonuria intensa (Felig P. 19747 Cano Jlglesias F. 19803
Morgan R. 19825 Hoening M. 19864).

Es importante destacar gue algunos de los animales sdélo
mostraban cetonuria, en ausencia de signos clinicos propios de
la acidosis 0 sea presentaban un cuadro de cetosis, gque por
ser incipiente, no habifa llegado & alterar el equilibrio
dcido~base. Ez por ello gque estos pacientes no requirieron un
tratamiento insulinico e hidroelectrolitico prolongado para su
compensacidn, pudiendo recibir insulina neutra protamina de
Hagerdorn (NFH) casi desde un primer momento.

A los que presentaron un  compromiso mayor, se les realizd
tratamiento de acuerdo con el siguiente esquema:s
(a) Administraciédn de adecuada cantidad de insulina para nor-

malizar &l metabolismo intermedio.

(b) Restauracidn de las pérdidas de agua v electrolitos.

{(c) Correccidn de la acidosis metabdlica.

{(d) Identificacidn de los factores precipitantes de esta
afeccidn.

En referencia al punto (a) los pacientes recibieron insu-
lina corriente neutra en dosis de 1 a 2 Ul por kilogramo de
peso corporal cada 4 horas, una tercera parte endovenoso v las
restantes intramuscular, también se empled en otros animales
el método de las minidosis de insulina (0,1 Ul por kg de pesoao
corporal. intramuscular, cada hora, hasta la correccidn del
cuadro de cetoacidosis). (Feldman E. 1980: Chastain C. 1981:

Hoening M. 19863 Feldman E. 1987). A todos los pacientes se
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les colocd una sonda uretral en forma permanente durante el
tratamiento. Esto permitid vaciar la vejiga cada 30 minutos
con el fin de comprobar la diuresis, glucosuria y cetonuria
presente.

Debido a que estos pacientes generalmente se presentaban
con una deshidratacidn de moderada a severa a consecuencia de
la poliuria v al arratre secundario de agua vy sodio se indicé
inicialmente la administracidén de una solucidm fisioldgica de
cloruro de sodico. En aguellos, en que se comprobd un aumento
notable de la osmolaridad sérica se prefirid la administracidn
de la solucidn de cloruro de sodio a la mitad de la concentra-
cidn fisioldgica, durante la primer hora de tratamiento. Fog-—
-teriormente se pasd a la concentracidn fisiolégica, lo cual
fue dtil para manterner una via permeable.

l.a correccidn del equilibrio 4cido-base se realizé de
acuerdo con los hallazgos obtenidos en los estudios de
laboratorio (FPages J. v Trouillet J. 19853 Feldman E. v Nelson
R. 1987).

Una vez corregido el cuadro de cetoacidosis, se cambid a
la administracidn de insulina neutra protamina de Hagerdorn
(NFH), la cual fue administrada como se indicd en pérrafos

anteriores.

HORMONAS USADAS :

Las hormonas usadas fueron las enddgenas de cada animal,
debido & que se estudiaron las diferentes fases del ciclo

sexual.
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La dnica hormona exdgena que se utilizd fue aguella que se
les inyectd a los animales durante la prueba de tolerancia a
la insulina. El preparado fugd insulina corriente neutra puri-
ficada por cromatrografia, de origen bovino y en una concen-
tracidn de 40 UI/ml, elaborada por el laboratorio Lilly, de
Argentina.

La muestra de insulina wsada como testigo para la
determinacidn de insulina sérica inmunorreactiva, fue la de
origen porcino o bovino de los preparados radioinmunoldgicos
para esa determinacidn, de laboratorio Hoescht o bien de la

Comisidn Nacional de Energia Atémica (C.N.E.A.).

Esta prueba se basa en provocar una hiperglucemia, por
medio de la administraciédn de una determinada cantidad de
glucosa por via endovenosa vy observar la respuesta glucémica
del organismo frente a ella (Torben G. y Anderson N. 1973).

Fara su realizacidn en un  animal en tratamiento., debe
suspenderse la administracidn de insulina NPFH, 3 dias antes,
continudndose con insulina cristalina cada 8 horas hasta 24
horas previas & la prueba. Esta precaucidn previene interfe-—
rencias con la insulina remanente del tratamiento.

Técnica: Se realizd en perros despiertos, evitando las posi-
bles causas de estrés va que la descarga de adrenalina inter-

fiere con la correcta evaluacidn de la prueba. Pasos a seguir:
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(1) Determinar la glucemia en avunas (el avuno no debe ser
inferior a 16 horas.

(2) Administrar en vena cefdlica del antebrazo 1 gramo de glu-
cosa al 50% por kilogramo de peso corporal, en forma lenta
durante 2 a I minutos.

(3) Extraer las muestras sucesivas de sangre de la vena yugu-
lar en los siguientes tiempos: 95, 15, 25, 45, 60 minutos
respecto a la sobrecarga de glucosa.

Las muestras se conservaron incoaguladas con  fluoruro de
sodio v se diluveron en agua destilada, en una proporcidn de
0,2 ml de sangre vy 3,8 ml de agua.

Todas las muestras se procesaron mediante Autoanalizador
Technicon de 1 canal, con la modificacidn de la técnica
original por Renauld A. v col. (1975).

L.os resultados obtenidos se volcaron en coordenadas semi-—
logar{itmicas (logaritme simple), donde el tiempo de media vida
de glucosa en circulacidn (t 1/2), es agquel reguerido para que
la concentracidén de glucosa en sangre caiga a la mitad. Este
s calculd entre los 1% a 45 minutos post—infusidn.

La tasa de desaparicidn de la glucosa o valor K de la
glucosa o simplemente K glucosa, puede ser calculada por la
siguiente fdrmulas

0693
Ko AZMAINUTOS 28 e i e o s e 2 100
t 1/2
El t 1/2 normal es de 25 + 8 minutos: valor K es 2,79 £ 0,91 %

por minuto. (Kaneko J. v col. 1977}).
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Fundamentos en las perras normales., el pico mé&ximo de glucemia
se@ obtiene inmediatamente post-infusidn vy retorna a su nivel
basal entre los 60 y 90 minutos.

En los pacientes diabéticos, €1 descenso de la glucemia &
los valores basales se ve prolongado. permaneciendo al cabo de
los 90 minutos superior a éste.

Con respecto al t 1/2 en estos animales, aumentd v el
valor K disminuvéd (este criterio tambiém Fué utilizado en el
casp de la prueba de tolerancia a la glucosa por via

endovenosa)j.

fsta prueba se recomienda en el comienzo del tratamiento
de los pacientes diabéticos y permite diferenciar, a aquellos
insulino-sensibles de los insulino-resistentes a la accidn de
esta hormona (Fages J. 1983)

En el caso de ser requerido, una ve=z que el tratamiento
insul fnico hava comenzado, la hormona (insulina neutra prota-
mina de Hagerdorn) debe suspenderse 3 dias antes de su reali-
zacidn v continuarse con  insulina corriente neutra hasta 24
horas antes: esta precaucidn evita la interferencia con la
insulina remanente del tratamiento.

Técnica: Se determina la glucemia en ayunas (no menor de 16
horas), seguida de la administracidn endovenosa de 0,25 UIl/kg
de peso corporal, de insulina corriente neutra.

Las glucemias sucesivas se& evaldan en los siguientes

tiempos de extraccidn: 15, 20, 25, 3% v 40 minutos (el per{odo



gue va desde la sobrecarga de insulina vy la primera toma de
sangre, se considera necesario para la mezcla vy distribucidp
de la hormona invectada).

l.as muestras de sangre s conservaron incoagulables con

fluoruro de sodio v se diluveron en agua destilada, en una
proporcién de 0,2 ml de sangre vy 3,8 ml de agua destilada.
Todas las muestras fueron procesadas mediante Autoanalizador
Technicon como se especifica en la prueba anterior.
Fundamentos En los perros normales la hipoglucemia se observa
en los primeros 1% a 30 minutos, gque siguen & la aplicacidn,
con un descenso del orden de los S04 o hasta el 704 a BOY en
alauno de ellos.

En los pacientes diabeticos insulino-sensibles, el
descenso de la glucemia no es tan pronunciado v el retorno a
los valores normales es mds lento.

For el contrario en los pacientes diabéticos insulino-

resistentes, la accidn hipoglucemiante es insignificante.

Determinacidn_ de la alucemia: (Andrade L. v col. 1973)

lLLas muestras de sangre a valorar fueron xtrafidas de los
animales en estudio durante la prueba de tolerancia a la
glucosa endovenosa v la prueba de sensibilidad a la insulina.
Inmediatamente después, se le agregd Ffluoruro de sodio en
polvo, aproximadamente 3 mg/ml, como anticoagulante v
antiglucol ftico, diluvéndoselas al 94 en agua destilada. De
esta forma pudieron ser conservadas a —-302 C hasta 1 semana,

antes de su determinacidn.



La glucemia se valord con un  Autoanalizador Technicon de

un canal, provisto del mddulo II para la toma de muestra.

Determinacidn de la inswlinemias

Fundamento: esta prueba radicinmunoldgica para la determina-
cidn de la insulina sérica se basa en la competicidm entre un
antigeno v su forma radiocisotdpicamente marcada {(trazador) por
los sitios de wunidn de un anticuerpo altamente especifico (ver
figura Nro 3). 8Su determinacidn se llevd & cabo utilizando el
equipo comercializado por la Comisidn Nacional de Energia

Atdmica (C.NE.A.).

ANTIGENOD ANTIGENO
ANTICUERPO ANTIGENO
ANTICUERPO) —————>
(en defecto)
+
I 125 I 125 ANTIGENO I 125% ANTIGENO
ANTICUERPFO
Fracecidn Fraccidn
unida libre
SEFARACION
FIGURA Nro 3- Esquema de la reaccidn inmunoldgica en gque se

basa la determinacidn de la insulinemia.

Determinacidn de la triagliceridemia:

Fara la determinacidn de los triglicéridos séricos se

empled el equipo comercial del Laboratorioc Wiener.



Determinacidn de la glicerclemias

Fara la determinacidn de esta variable se empled la técni-

ca adaptada por Renauld A. v GOmez N. (19%90).

Determinacidn de la colesterolemia:

En la determinacidn de esta variable se empled el equipo

camercial del lLaboratorio Wiener (método enzimdtico).

Determinacidn  de  la concentracidn  de dcidos grasos libres

Fara la determipacidn de esta variable se empled 1a

téonica de Ttava K. v Ui M. (1965).

eterminacidn de la lipemisa:

Fara la determinacidn de esta variable se empled &l equipo

comercial del lLaboratorio Wiener.

Citoloafa vaaginal exfoliativa en caninos:

Esta permite determinar con aproximacidn los cambios celu-
lares que ocurren en la mucosa vaginal de los caninos, debido
a la accidn predominante de cada una de las hormonas sexuales.

Fara ello se siguieron las técnicas de Olson F. y col. (1984).
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ANIMALES USADROS:

L.os grupos 1 v 2 estuvieron integrados por cinco caninos
cada uno.

Se determind en ellos la fase del ciclo estral en gue se
hallaban (fase estrcgénica, luteal v anestro),., por medio del
estudio de la citologia vaginal.

Br cada una de ellas v en cada animal se efectuaron las
siguientes pruebas:

{a) Prueba de tolerancia a la glucosa endovenosa.
{b) Prueba de sensibilidad a la insulina.

A su ver en cada una de estas pruebas se tomaron muestras

de sangre en los tiempos establecidos (ver descripcidn de las
mismas), efectuandose con ellas las siguientes determinacio-
nes:

1.~ Insulinemia.
2.~ Glucemia.
Z.~ Acidos grasos no esterificados séricos.
4.~ Trigliceridemia.
S.~ Glicerolemia.

Ademds con las muestras obtenidas en tiempo cero (basales)
s determinaron lipidos totales séricos Yy colesterolemia. Se
calculd el espacio de distribucidm de la insulina vy la media
vida de la misma para ambos grupos v en las tres fases del

ciclo sexual.



ESTUDID ESTADISTICO: (Lison L. 19763 Bancroft H. 1979)

Este consistid en andlisis de variancia de tres entradas
(fase, grupo, tiempo), con interacciones dobles vy triples, por
computacidn (Steel R. v Torrie J. 19853 Winer B. 1971).

En la prueba de tolerancia a la glucosa se calculd la
siguiente recta de regresidn: logaritme natural (1n)
glucemia = A - K x t. Esta se calculd en cada perra refirién-—
dose luego a cada grupo en cada fase.

Durante la prueba de insulina se calculd la siguiente
ecuacidn: 1ln insulina sérica inmunorreactiva = A° - K x t
donde A" es una constante vy kK’ es la pendiente de la recta
respectiva.

Sobre la base de estas ecuaciones se calculd en cada perro
el espacio de distribucidn de la glucosa v de la insulina v el
tiempo de media vida (t 1/2: tiempo de desaparicidn del a0 %
de la insulina de 1la circulacidén sanguinea), halldndose los
valores de los grupos en cada fase.

El espacio de distribucidn de glucosa e insulina expresan
la dilucidn de ambas sustancias en el cuerpo, considerando al

animal como 100 % de volumen volumen 1igquido.
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RESULTADOS:

Los resultados de la medicidn de los niveles de glucemias
hallados durante 1la prueba de glucosa en perras normales y
diabéticas esponténeas en anestro, fase estrogénica y fase
luteal de su ciclo sexual, se muestran en el Gréfico I v en la
Tabla I.

En la Tabla Il se muestran los resultados del andlisis de
variancia (ANOVA), de 1los logaritmos de dichas observaciones.
Hay un efecto significativo del tiempo, grupo vy fase (F«<0,01)
ejercido sobre esta variable. BSu interaccidn Grupo % Fase es
significativa (F<0,08), lo cual guiere decir que el efecto de
la fase es distinta en los grupos de perras normales vy
diabéticas, o sea que se comportan de diferente modo. La
interaccidn Grupo x Tiempo es significativa (P<0,01), lo cual
indica que a lo largo del tiempo, lag perras normales vy
diabéticas se comportan de diferente modo. La interaccidn Fase
v Tiempo es no significativa (P»0,03), lo cual quiere decir
gue las curvas de glucemia en funcidn del tiempo para las
diferentes fases son paralelas; no son iguales porque existe
un efecto significativo de la fase (F<0,01).

Se analizdé la accién del tiempo sobre la glucemia en
perras de los dos grupos separadamente, utilizando la prueba

de Dunnet (Winer B. 1971).
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Se demostrd gue: 1) en las perras normales, las glucemias
medias hasta los 45 minutos son significativamente mavores que
la basal (FP<O,01), no habiendo diferencia significativa
(Px0,05) entre la glucemia media a los &0 minutos v la basal;
2) en las perras diabéticas, las glucemias medias en todos los
tiempos (5 a &0 min.) son significativamente mayvores que la
basal (F<0,01). Analizando la influencia de la fase en cada
grupo de perras se halld gue: 1) en las normales la curva de
glucemia en anestro difiere de la observada en la fase
estrogénica v en la luteal (P+40,01), los cuales difieren entre
sf vy 2) en las diabéticas espontdéneas, la fase luteal difiere
de la fase estrogénica (FP<0O,08), no encontrédndose otras
diferencias significativas.

En el Grédfico Il se encuentran los resultados medios del
cdlculo del espacio de distribucidénm de glucosa, en las perras
normales v diabéticas espontdéneas en anestro, fase estrogéni-—
ca v fase luteal de su ciclo estral. El andlisis estadistico
correspondiente, previa transformacidn logarfitmica, figura en
la Tabla III. Se ve gue, el espacio de distribucidén de glucosa
en las perras normales y diabéticas difiere (P<0O,01),
existiendo wna diferencia significativa (P<0O,01) entre las
fases. La interaccidn Grupo-Fase (6 ® F) fue significativa
(F<0,01). For lo tanto se estudid =1 espacio de distribucidn
de glucosa en normales v diabéticas por separado y en cada
fase. En las perras normales se halld que el espacio de

distribucidn de la glucosa observado en anestro difiere



luteal, que a su ver no difieren entre si (F20,05). Segdn se
indica el OGrdfico 11, en momentos del ciclo estral, este
gspacio estd agrandado respecto de lo gue se observa en el
anestro. En el grupo de perras diabéticas., no se hallaron
diferencias significativas (Fr0,08) entre los espacios de
distribucidn de la glucosa de las perras en anestro v de las
perras ciclantes (ambas fases). 8Sin embargo, se llegqd a
detectar una diferencia en el espacio de distribucidn de
glucosa, en las perras en fase estrogénica vy en las gue
eataban en fase luteal, pequeda y en &l borde de la

significacidn estadistica (P<0,08).
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GRAFICO I~ Niveles de glucemia durante la prueba endovenosa de
glucosa en perras normales y diabéticas espontdneas en anestro
fase estrogénica y luteal del ciclo _sexual,

Dosis de glucosa: 1 g/ka de peso corporal, a tiempo 0 {(cero).
en vena periférica. La glucemia se midid en vena periférica
con Autoanalizador Technicon. Se indican las mediag
aritméticas. NUmero de animales por grupo: 5 (cinco).
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TABLA I- Niveles medigs de glucemia durante la  prueba _endo-

venosa  de alucosa en perras normales v diabéticas espontd-

neas en  anestro v oen  fase estrogénica v luteal de sus ciclos

Dosis de glucosa: 1 g/kg de peso corporal a tiempo © {(cero) en
vena periférica. La glucemia se midid en vena periférica con
Auteoanalizador Technicorn. Nimero de animales por grupo: 5

(cinco). Se indican las medias aritméticas.

GLUCEMIA - PRUEBRA ENDOVENOSA DE GLUCOSA

MORMALES Tiempos (minutos)

8] 5 15 25 45 660
Anestro 80 RIS 219 179 127 165
Fase estrogénica 28 121 &8, 8 Bh, b 25 2
Fase luteal 47 154 128 108 68 51
DIABETICAS Tiempos {(minutos)

0 5 15 2% 45 &0
Anestro 227 Hol 450 406 I87 =z
Fase estrogénica 191 430 258 256 E00 2859
Fase luteal 285 &H12 571 31lé 492 4473
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TOBLA II- Andlisis de variancia de los resultados de las glu-

cemias durante la prueba endovenosa de olucosa en perras nor-

males v diabéticas espontdneas (arupo).  en anestro. vy en. . fase

sstrogénica v luteal de su ciclo estral (fase).

Los datos originales figuran en la Tabla I y GBrédfico I. En

este andlisis se wtilizd la transformacidm logaritmica.

Fuente de variacidn SC Qa.la M F
Entre sujetos 25,477 L9
BRUPO 18,075 1 18,0745 167 .49 ++
FABE 2.385 2 1,693 15,468 ++
GRUFO » FASE 1.42646 P 0,713 b.bl ++
SUJETOS ENTRE GRUFPOS 2,890 24 0,108
Dentro de sujetos 6,248 150
TIEMFO 4,465 8 0,893 107,20 ++
GRUFO » TIEMFO 0,635 ) 0,127 15,24 ++
FASE x TIEMPO 0,110 10 0,011 1,32
GRUFD x FASE » TIEMPO 0,039 10 0,004 0,46
TIEMFO x SUJ.DENTRO G. 0,100 120 0,008
TOTAL 31,725 179

+, ++ Niveles de significacidn de F (F<0,09 v 0,01 respectiva-
mente).

SC: suma de cuadrados

a.l.3 grados de libertad.

CMy cuadrados medios.

Fr Fischer.

Suj.: sujetos.



&Ll

TABELA IIl- Andlisis de variancia sobre el espacio de distri-

bucidn de la glucosa en perras normales v diabéticas espontd-

reas en anestro, fase estrogénica v fase luteal del ciclg

sexual.

Datos obtenidos durante una prueba endovenosa de glucosa:

1 g/kg de peso corporal, transformacidédn logar{tmica. Se cal-
culd la recta de desaparicidn de la glucosa en sangre en fun-—
cidn del tiempo transcurrido desde la administracidm de glu-
cosa. E (Espacio de glucosa) = 10000/a, en porcentaje de peso
corporal: a= lugar del eje "y" de ordenadas interceptado por
la recta. Andlisis de variancia (ANOVA) de 2 factores (grupo,

fase) con 5 observaciones por casilla; 6 % F: interaccidn

Grupo x Fase.

sC Q.1 CM F
Entre Grupos 74401 .2 1 74401 ,2 10%,96 ++
Entre Fases 19137 .9 2 P5468,9 13,62 ++
G » F 9850,4 2 4925,2 7,01 ++
Error 16862,4 24 702,18

+, ++ Miveles de probabilidad de F (FP<0,05 v 0,01 respectiva-
mente) .



BRAFICO II- Espacio de distribucidn de la glucosa en perras

normales vy diabéticas espontdneas en anestro, fase estrogénica

(F.E.) v fase luteal (F.L.) del ciclo sexual.

Datos obtenidos durante 1la prueba endovenosa de glucosatn 1
g/kg de peso corporal, transformacidén logaritmica. Se calculd
la recta de desaparicidn de la glucosa sanguinea en funcidn
del tiempo transcurrido desde la administracidén de glucosa,
E (espaclo de glucosa) = 10.000/a, en porcentaje de peso
corporal: a=interseccidn del eje de ordenadas medio del grupo.

Nimero de animales por grupo: 5 (cinco). Se indican valores

medios del grupo.

100 7]
ANESTRO

W
F.E.
F.L.

ESPACIO (% peso corporal)
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Los resultados de la medicidn de los niveles de qlucemia
hallados durente la prueba endovenosa de insulina en  perras
normales v diabéticas espontdneas en anestro, fase estrogénica
y fase luteal de su ciclo sexual, se muestran en la Tabla IV,
Vy en el Grdfico I111.

En la Tabla V se muestran los resultados del andlisis de
variancia de los logaritmos de las observaciones individuales.
Como se puede ver hubo un efecto significative del grupo

(FsO,01) v del tiempo (F40,01), pero no de las fases (P»0,05),

1o mismo que la de Grupo x Tiempo, no asi la Fase x Tiempo
(P:::'(:), 05) .
Analizando la accidn del Grupo ® Tiempo en cada grupo, 1)

observiés
1) en las perras normales, las glucemias medias en todos los
tiempos (1% a 40 minutos) son significativamente menores que
la basal (F<0,01), mientras que 2) en las perras diabéeticas
espontineas, las glucemias medias s8lo a partir de los 25
minutos son menores que la basal (P20 ,05%) 3 las glucemias
medias observadas a los 1% y 20 minutos no difieren
significativamente de la basal.

Analizando la accidn del grupo en cada fase, se aprecid
gque la glucemia media en las diabéticas difiere de la

observada en las normales en las 3 fases (F<0,01).



TARLA IV~ Niveles glucémicos durante la prueba endovenosa de

insulina en perras normales v diabéticas espontdneas en anes-—

tro v en fase estroaénice v luteal de sus ciclos sexuales.

Dosis de imnsulina: 0,25 Ul/kg de peso corporal a tiempo O
(ceran) en vena periférica. Determinaciones en Autoanalizador
Technicon sobre muestras tomadas en vena periférica. Se dan

los valores medios. Nimero de animales por grupo: % (Cinco).

GLUCEMIA -~ PRUEBA ENDOVENOSA DE INSULINA

NORMALES Tiempos (minutos)

] 15 20 25 F0 a5 40
Anestro 80 ) =5 49 45 41 47
Fase estrog. =4 22 20 26 22 21 o
Fase luteal fale) ) 25 24 17 25 26
DIARETICAB Tiempos (minutos)

Q 15 20 28 20 5 40
Anestro 240 243 208 202 184 169 167
Fase estrog. 286 269 273 268 27E 283 252

Fase luteal 206 192 147 131 141 118 123
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GBRAFICO IV~ Media vida (t 1/2) de la glucosa en circulacidédn de

perras normales vy diabéticas espontdneas en _anestro y en fase

estrogénica (F.E.) v luteal (F.L.) del ciclo estral.

Datos obtenidos duranmte la prueba endovenosa de glucosa:t

1 g/kg de peso corporal, previa transformacidn inversa, em-
pleando como variable K x 1000. Se calculd la recta de desa-
paricidn de la glucosa en sangre en funcidn del tiempo trans-
currido desde la administracidén de glucosa, t 172 = 0,96/k,
en minutos; k pendiente de la recta calculada como media del
grupo. Ndmero de animales por grupoir 5 (cinco). Se indican los

valores medios del grupo.

160y | T T I W 1777
ANESTRO
140+ . v
| N .
120- F.E.
< 100 AR
E L F.L.
o 80
~ 6041
40
207
0 z -

En el Gr&fico IV se encuentran los resultados medios del
cédlculo de la media vida (t 1/2) de la glucosa en circulacidn

de las perras normales v diabéticas espontdneas en anestro vy
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fase estrogénica y luteal de su ciclo estral. El andlisis es-—
tadfistico correspondiente, previa transformacidn inversa figu~
ra en la Tabla VI. Se ve que la t 1/2 en los animales normales
vy diabéticos difiere (P< ©,01) lo mismo que en anestro, fase
estrogénica vy luteal (FLQ,08), Sin embargo. analizando las
diferencias entre las fases, tanto para normales como diabéti-
cas, por la prueba de Tukey (Winer B. 1971) se observd que no

difieren significativamente.

TABRLA VI~ Datos estadisticos sobre el tiempo de media vida de

Datos obtenidos durante la prueba endovenosa de glucosa:

1 g/kg de peso corporal. Transformacidn inversa, tomando como
variable K x 1000, Se calculd la recta de desaparicidn de 1a
glucosa en sangre en funcidn del tiempo transcurrideo desde la
administracidn de glucosa t 1/2 = 0,96/k, en minutos,

k = dependiente de la recta. Andlisis de variancia de 2 facto-
res (Grupo, Fase), 6 x F interaccién Grupo-Fase, con 5 obser-—

vaciones por casilla.

sC g.l. CcM 3
Entre Grupos DRER. 5 1 18222.88 &9 .20 4+
Entre Fases 1548 ,24 2 774,13 .82 +
G x F 177,92 2 88.96 Q0,40
Error B5279.8 24 219,90
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INSUL INA SERICA ITNMUNOREACTIVA:

Los resultados de la medicidn de la insuwlina inmunorreac-
tiva(IRI) sérica hallados durante la prueba endovenosa de glu-
cosa en perras normales vy diabéticas espontdneas en anestro,
fase estrogénica v fase luteal de su ciclo estral, correspon—
dientes a Jlos valores de glucemia presentados en el punto
"Glucemia", se muestran en el Grdfico V v en la Tabla VII.

En la Tabla VIII, se muestran los resultados del andlisis
de variancia (ANOVA) de los logaritmos de las observaciones
individuales de IRI sérica en ambos arupos de perros. Hay un
efecto significativeo del grupo (F0,08), fase (F<0,01) vy
tiempo (FP+0,01). La interaccidn Grupo-Fase no es significati-
va, lo cual significa que el efecto de la fase es igual en
perras normales v diabéticas. La interaccidn Grupo~Tiempo es
significativa (FP<0,03), lo cual indica que a lo largo del
tiempo las perras normales vy diabéticas se comportan de dife-
rente modo. La interaccidn Fase % Tiempo no es significativa
1o cual guiere decir ague las curvas de IRI sérica en funcidn
del tiempo para cada fase son paralelas; no son iguales porgue
sxiste un efecto significativo de la fase (F{0,01). La inter-
accidn triple B % F % T (Grupo » Fase x Tiempo) resultd signi-
ficativa (F<0,05),

Se estudid separadamente cada curva de IRI sérica,
compardndose las respuestas de IRI sérica en cada grupo de
animales con el valor basal por la prueba de Dunnet (Winer B.
19271). Asfi, 1) en las perras normales, en anestro, la curva de

IRI sérica resultd plana, porgue no se encontrd efecto del
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tiempo: 2) en las perras normales, en fase estrogénica, la IRI
sérica media hallada a los S5, 1%, 25 v 4% minutos fue signifi-
tivamente mavor que la basal (F<O,05)s no hubo diferencia
gsignificativa entre las respuestas a 0 vy 60 minutos (PL0,05);

Z) en perras normales, en la fase luteal la respuesta de IRI
sérica media a los 459 minutos es significativamente mayor gue
la hasal (F<0,08): 4) en las perras diabéticas, en anestro la
respussta a los §& v 13 minutos es significativamente mavor gue
la basal (F<0,01): en los restantes tiempos no  hubo diferen—
cias significativas con la linea de base (FP>0,05): %) en las
perras diabéticas, en fase estrogénica o en fase luteal, no
existid efecto significativo del tiempo (F:0,05), observdndose
curvas planas, equivalentes a ausencia de respuesta a la

FHiperglucemia.
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BRAFICO V~ Niveles de IRI sérica durante la prueba endovenosa
de glucosa en perras normales y diabéticas espontdneas en
anestro, fase estrogénica y luteal del ciclo sexual.

Dosis de glucosa: 1 g/kg de peso corporal a tiempo O (cero),
en vena periférica por radioinmunoensayo. Se indican las
medias aritméticas, de los datos estimados debido a datos
faltantes. Ndmero de animales por grupoir 5 (cinco).
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TABLA VII- Niveles medios de IRI sérica durante la prueba de

glucosa en perras normales y diabéticas espontdpeas en anestro

Dosis de glucosa: 1 g/kg de peso corporal a tiempo © (cero) en
vena periférica. La IRI sérica se midid por radioinmunoensayo.
Nimero de animales por grupo: 8 (cinco). Se indican las medias

aritméticas de datos estimados con programa de datos faltantes

INBULINEMIA - PRUEBA ENDOVENOS8A DE GLUCOBA

e b ot OIS ae o Mt Shsts mete Soabe Sebie S S et e e free vty S O AR SHHES RS $H0AF A e st M ks it $0040 Suibe 00000 $0000 SOOFY Chiut Jeies St FRALG SMAGR SAMAE MAGML GHSS SLbke Ml Fink Srvem Sreie GHOut TS evs A $4OVS TN MUS SLmo Masar 4A0MD SamE SOTES eees memS.

NORMALES Tiempos (minutos)

] 5 19 2% 45 60
Anestro 14 44 39 2 16 14
Fase estrogénica 18 74 110 78 x9 24
Fase luteal 7 29 30 S 52 17
DIARETICAS Tiempos (minutos)

Q 3 18 25 45 60
Anestro = &9 68 31 29 25
Fase estrogénica 25 25 27 26 28 22
Fase luteal a 7 5 4 3 12



TAELA VIII= Andlisis de variancia de los resultados de_la me—

dicidn de IRl sérica durante la prueba endovenosa _de glucosa

en perras normales v diabéticas espontdneas (arupo) en anestro

v en fase estrogénica vy luteal (fase).

Las medias de los datos originales figuran en el Grdfico V vy
Tabla VII. Se utilizd transformacidn logaritmica, datos esti-

mados con programas de datos faltantes.

Fuente de variacidn sC g.l. CH F
ENTRE SUJETOS 42,857 29
GRUFO 74,147 i 7.147 7,38 +
FASE 11,180 2 5, 590 5,78 ++
GRUFPO x FASE 1,004 2 0, 502 0,52
SUJETOS DENTRO GRUFOS 23,230 24 0,268
DENTRO DE SUJETOS 27 730 150 0,968

TIEMFO 4,404 S 0,881 5,45 ++
GRUFO x TIEMPO 1,664 5 0,333 2,43 +
FASE x TIEMFO 24,609 10 0,261 1,91
GRUFD x FASE »x TIEMFO 2,649 10 0,265 1,94 +
TIEMFO » SUJ.DENTRO G. 16,399 20 0,137
TOTAL. 70,282 179

+, ++ Niveles de significacidn de F (F<0,05 v 0,01 respectiva-
mente).

GO suma de cuadrados

g.l.: grados de libertad

CM: cuadrados medios

F: Fischer

Suj.: sujetos
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Los resultados de la medicidn de la IRI sérica durante la
prueba de insulina en las perras normales vy diabéticas
espontdneas en anestro, fase estrogénica v fase luteal de su
ciclo estral se muestran en el Grdfico VI v en la Tabla IX.

En la Tabla X, se muestiran los resultados del ANOVA del
gstudio de datos individuales de IRI sérica durante la prueba
de insulina, previa transformacidn logar{tmica. Se realizd un
andlisis de variancia (ANOVA) de 3 factores con medidas
repetidas.

Los datos perdidos se estimaron con el procedimiento
indicativo para bBblogues (Steel R. y Torrie J. 1985). Hubo
efecto significativo de los grupos (FL20,01), de las fases
(F<O,0%9) v de los tiempos (F<0,01), no hubo interaccidn
significativa para Grupo x Fase, ni para Grupo % Tiempo, pero
s en la interaccidn Fase x Tiempo. La interaccidn triple
Grupo % Fase % Tiempo fue muy significativa (F< 0,01), por 1lo
que se estudid el efecto individual de cada variable.

Analizados los efectos simples se obtuvo que: 1) en las

perras normales, para las 27 fases, la IRI sérica observada en
todos los tiempos es significativamente (F<0,01) mavor que la
basaly su interaccidn Fase x Tiempo no fue significativa,
2) en las perras diabeticas, la interaccidn F x T fue
significativa (F<0,01), lo que significa que la curva de IRI
sérica en las distintas fases difiere. For eso se estudid
separadamente la curva de cada grupo, utilizdndose la prueba
de Dunnet (Winer B. 1971). Se aobservd que en las perras:

(1) Diabéticas en anestro las respuestas medias en todos los



tiempos son significativamente (F40,03) mayvores que la basalj
2) Diabéticas en fase estrogénica, las respuestas medias entre
log 15 v 3% minutos, inclusive, son mds elevadas gue el valor
basal, pero a los 40 minutos no difieren de él; 3) Diabéticas
en fase luteal, las respuestas medias de todos los tiempos no

cgifieren del valor basal (curva aproximadamente plana).
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BRAFICO VI~ Niveles de IRI sérica durante la prueba endovenosa
de_insulina en perras normales vy diabéticas espontdneas _en
anestro, fase estrogénica y luteal de su ciclo sexual.

Dosis de insulina: 0,25 Ul/kg de peso corporal a tiempo O
(cero), en vena periférica. Se indican las medias aritméticas.
Nimero de animales por grupo: S (cinco).
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de insulina en perras normales v diabéticas espontdneas en

anestro. fase estroaénica vy luteal de sus ciclos sexuales.
Dosis de insulina: 0,2% UIl/kg de peso corporal, en vena peri-
féricas. La IRI sérica se midid por radioinmunoensavo. Se dan

valores medios de datos estimados por datos faltantes. Ndmero

de animales por grupo: 5 (cinco).

INSULINEMIA - FRUEBA ENDOVENOSA DE INSULINA

NORMALES Tiempo (minutos)

o] 15 20 23 Z0 35 40
Anestro 20 208 209 166 134 87 70
Fase estrog. 21 164 108 111 61 45 7
Fase luteal 23 146 120 {0 82 a8 473
DIABETICAS Tiempao (minutos)

] 15 20 28 J0 L3 40
Anestro 28 162 109 859 a9 30 48
Fase estrog. 1) 114 a4 52 A 2 16
Fase luteal 9 - o 18 2% 1Q 14
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TABLA X~ Andlisis de variancia de los resultados de la medi-—

luteal del ciclo estral.

Los datos usados en éste andlisis sufrieron la transformacidn
logaritmica para homogeneizar las variancias. Los datos se es—

timaron segdn metodologfia de bloques (Steel R. vy Torrie J.

1988) .

Fuente de variacidn sC g.l. CH F
ENTRE SUJETOS 50,448 29
GRUFD 10,223 1 10,22% B, 36 ++
FASE 10,710 2 5,35% 4,38 +
GRUFD % FASE 2,608 2 1,304 1,07
SUJETOS DENTRO GRUFOS 26,907 22 227
DENTRQ DE SUJETOS 25,218 180
TIEMFOD 16,0285 () 24,671 2,64 ++
GRUFQ »x TIEMFO 0,212 é 0,035 0,83
FASE » TIEMPO 1,738 12 0,146 A
GRUFD »x FASE x TIEMFO 211 12 0,101 2,37 4+
TIEMFO »x SUJ.DENTRO G. &,012 141 00,0473
TOTAL. 79,664 209

+, ++ Niveles de significacidn de F (F<0,05 vy 0,01) regpecti-
vamente)

: Suma de cuadrados

g.1l: grados de libertad

CHM: cuadrados medios

F: Fischer

Suj.s: sujetos
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El Grdfico VII muestra el espacio de distribucidn de la
insulina, en perras normales diabeéticas en anestro, fase
estrogénica v luteal de su ciclo sexual.

1l estudio estadistico correspondiente se presenta en la
Tabla XI. El andlisis de variancia, realizado después de la
transformacidn logar{itmica de los datos del espacio de
distribucidn de insulina, condujo a los resultados que se
detallan a continuacidn. Hay diferencia significativa en el
valor de esta variable entre los 2 grupos (F<0,08):; hay efecto
significative de las fases; la interaccidn Fase x Grupo (FxzG)
#s significativa (F<0,03).

Se estudid entonces el efecto de la fase en perras
normales v diabéticas por separado, halldndose gque: 1) en el
grupa normal no hay efecto significativo de la fase sobre el
pspacio de distribucidn de la insulina, mientras que en las
perras diabéticas si lo hubo (F<0,01). Este Jdltimo grupo se
analizd por la prueba de Tukey {(Winer B. 1971), observindose
que dicho espacio es similar en el anestra vy en la fase
zstirogénica pero difiere respecto de estas fases durante la
fase luteal.

En el Grdfico VIII se encuentran los resultados del
cdlculo del tiempo de media vida (t 1/2) de la insulina
circulante en sangre de perras normales vy diabéticas
espontdneas en anestro, fase estrogeénica v luteal de su ciclo
estral. El andlisis estadistico correspondiente figura en la

Tabla XII. Se realizd un andlisis de variancia de 2 factores

~r

con 3 observacliones por casilla sobre la variable ko x 1000,
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Se ve que la tl/2 de insulina circulante no difiere en perras
normales y diabéticas (Fr0,08). riste una diferencia
significativa por las fases (F20,01) vy la interaccidn 6 x F
no tiene efecto significativo. Se estudid =21 efecto de la fase
en normales v diabéticas por separado y se obtuvo gque: 1) en
rnormales no hubo efecto significativo (FX0,095) de la fase
sobre el t 1/2 de insulina circulante:; 2) en diabéticas =1 lo

hay (F<0,01).
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GRAFICO VII~ Espacio de distribucidn de la insulina__en perras

normales y diabéticas espontdneas en anestro, fase estrogénica

(F.E.) v luteal (F.L.) del ciclo sexual.

Datos obtenidos durante la prueba endovenosa de insulina, 0,295
Ul/kg de peso corporal, en vena periférica. Se usd
transformacidn logar{tmica. Se calculd la recta de

degsaparicidn de la insulina del suero en funcidn del tiempo
transcurrido desde su administracidn. Espacio de distribucidn
de dinpsulina = 10000/a en porcentaje del peso corporalt:
arinteraccidn del eje de ordenadas medio del grupo.

NYmero de animales por grupo: S (cinco). Se indican valores

medios del grupo.

(7]
ANESTRO
Y
F.E.

ESPACIO (% peso corporal)




TABLA XI~ Datos estadisticos correspondientes al estudio del

andlisis de variancia sobre el espacig de distribucidn de la

e

ro v fase estrodénica v luteal del ciclo estral.

Datos originales, fusron obtenidos durante wuna prueba endove-
nosa de insulina, 0,29 Ul/kg de peso corporal, previa trans-—
formacidn logarftmica. Se calculd la recta de desaparicidn de
la insulina del suero en funcidn del tiempo transcurrido desde
la administracidn de la insulima exdgena. Espacio de distribu-
citin de insulina, en porcentaje del peso corporal = 10000/a;
a = lugar del eje "y" interseptado por la recta. Estudio

ezstadfstico del andlisis de varianciaj; interaccidn Grupo (6)

Fase (F).

sC g.l. CcH F
Entre Grupos 1241 ,63 1 1241 .65 7,42 +
Entre Fases 2570,87 2 1285,43 7 .68 ++
G » F 1251,66 P 623,83 F.74 +
Ervor 4014 ,80 24 167,28

+, ++ Niveles de significacidn de F (FP<0,08 v 0,01 respectiva-
mente) .

S0 suma de cuadrados

g.l.: grados de liberatd

CM: cuadrados medios

F: Fischer
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GRAFICO VIII~ Tiempo de media vida (t 1/2) de la insulina en

circulacidn de perras normales y diabéticas en anestro y fase

estrogenica_ (F.E.) y luteal (F.L.) del ciclo estra

1.

Datos obtenidos durante la prueba endovenosa de insulina., 0,25
Ul/kg de peso corporal, previa transformacidn inversa, usando
como variable k »x 1000. Se calculd la recta de desaparicidén de
la insulina en sangre en funcidn del tiempo transcurrido desde

la administracidén de insulina exbdgena. t 1/2 = 0,69/, en

minutos. NUmero de animales por grupor 5 (cinco).
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TARLA XII~ Datos estadisticos correspondientes al estudio so-

bre el tiempo de media vida (t 1/2) de insulina en circulacidn

de perras normales v diabéticas espontdneas en_anestro, fase

Datos obtenidos durante la prueba endovenosa de insulina,
0,2% UI/kg de peso corporal, previa transformacidn inversa,
usando como variable k% 1000. Se calculd la recta de desa-
paricidn de la insulina en sangre en funcidn del tiempo trans-—
currido desde la administracidn de insulina exdgena. Ndmero de

animales por grupo: 5 (cinco).

sC g.l. CH F
Entre Grupos R70,00 1 270,00 QL4320
Entre Fases 10387,6 2 5178,9 5,83 ++
G % F 5347%,2 2 2671,6 F,01
Ervror 213F01 ,20 24 887,55

++ Nivel de significacidn de F (F<0,01)
SC: suma de cuadrados

g.l.: grados de libertad

CM: cuadrados medios

F: Fischer



ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS SERICOS:

Los resultados de la medicidn de estos dcidos, durante la
prueba endovenosa de glucosa, en  las perras normales v
diabéticas en anestro, en fase estrogeénica vy luteal de sus
ciclos sexuales, se muestran en el Grdfico IX v Tabla XIII.

En la Tabla XIV se encuentra el estudio de la variancia
de estos resultados. All1l se observa la respuesta de los
animales diabéticos v normales es distinta, es decir, gue
existe un efecto significativo del Grupo (F<0,01): no existe
un efecto significativo de la Fase (F>0,03), pero si del
Tiempo (F«<0,01). Analizados los efectos simples y aplicdndose
la prueba de Dunnet (Winer B. 1971), se obtuvieron los
siguientes resultados: 1) en las perras normales, los AGNE son
significativamente md&s bajos gque a tiempo cero, entre los 23 vy
60 minutos inclusivey; 2) en las perras diabéticas, los AGNE
an todos los tiempos de la prueba (5-60 min.) fueron menores
gue el nivel basal (F<0,01).

lL.os resultados de la medicidn de estos dcidos durante la
prueba de insulina en las perras normales y diabéticas en
anestro, en fase estrogénica vy en fase luteal de su ciclo
sexual se encuentran en el GBrdfico X v en la Tabla XV. El
estudio estadisticao, por andlisis de variancia de 3 factores
con medias aritmeticas, (ver Tabla XVI), considera la variable
en mEq/l de resultados segdn dato/1000, la interaccidn triple
Grupo x Fase » Tiempa, fue significativa (F<0,01). Se estu-

diaron estonces por separado los resultados de las perras
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normales v diabéticas. Se halld que, en las normales no hay
efecto significativo en el Tiempo, ni en la Fase; ésto
zignifica gue las curvas de los AGNE resultan planas vy
similares en las 3 fases al estudiarlas en funcidn del tiempo.
En las diabéticas, la interaccidn Fase ¥ Tiempo fue
gsignificativa (F<0,01): se ve en el Gr&fico X que el perfil de
estos Acidos es descendente en este grupo. En cambio, ni en la
fase estrogénica ni en la luteal existieron efectos
significativos del tiempo, lo que significa gque las curvas de
dcidos grasos en  perras diabéticas en estas fases (Grdfico X)
son prdcticamente planas. Utilizando el método de Tukey (Winer
B. 1971), se comprobd gque en las perras diabéticas en anestro,
log niveles de AGNE durante toda la prueba difirieron
significativamente del valor basal (F<0,01) pero no difirieron

entre si.
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BRAFICO IX~ Niveles de &cidos qrasos no esterificados séricos
durante la prueba endovenosa de glucosa en perras normales vy
diabéticas espontdneas en anestro, fase estrogénica y luteal
del ciclo sexual.

Datos de glucosar 1 g/kg de peso corporal, a tiempo ¢ (cero),
en vena periférica. E1 nivel de dcidos grasos no esterificados

aéricos se midid en vena periférica, por el método espectrofo-
tométrico de Itaya K. y Ul M. Se indican las medias aritméti-
cas. Nimero de animales por grupo: 9 (cinco).
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Dosis de glucosa: 1 g/kg de peso corporal a tiempo © (cero) en
vena periférica. E1 nivel de AGNE se determind por el método
de Itava K. v Ui M. (1965). Nimero de animales por grupo: 3

(cinco). Se indican las medias aritméeticas.

AGNE — PRUEBRA ENDOVENOSA DE GLUCOSA

NORMALES Tiempos (minutos)

0 ] 13 25 44 60
Anestro 0,492 0,374 0,294 0,186 0,186 0,210
Fase estrog. 0,608 0,408 0,294 0,267 0,307 0,264
Fase luteal 0,792 0,654 0,726 0,540 0,464 0,510
DIABETICAS Tiempos (minutos)

0 5 13 25 4% 60
Anestro 2,346 2.040 1,812 2,094 0,976 1,878
Fase estrog. 1,412 1,176 0,810 0,846 0,822 0,900
Fase luteal 1,422, 1,020 1,124 0,996 1,116 1,206



a9

TABLA XIV- Andlisis de variancia de los resultados de los dci-—

dos drasos no esterificados séricos durante la prueba endove-

sa de glucosa en perras normales v diabéticas espontdneas

(arupo) en_ _anestro,. fase estrogeénica v fase luteal del ciclo

Las medias de los datos originales se encuentran en el Gr&fico
IX v Tabla XIII. Los resultados de esta tabla carresponden a

la variable en Eg/l.

ENTRE _SUJETOS

GRUFQ 41,664 1 41,664 19,22 ++
FASE 7.U?T 2 I,511 1,62
GRUFPO x FASE o B0O9 2 b, 754 Seld
SUJETO DENTRO DE GRUFOS 52,038 24 2,268

DENTRO _DE SUJETOS

TIEMFO 5,125 a 0,625 0,30
GRUFO »x TIEMFO 0,414 3 0,082 1,13
FASE x TIEMFO 0.383 10 0,038 0,52
GRUFD »x FASE x TIEMFO (R 10 0,038 0,52
TIEMFO » SUJ.DENTRO G. 8.8”9 120 0,073

TOTAL 127,364 179

++ Nivel de significacidn estadistica de F (F<0,01)
S5C: suma de cuadrados

g.l.: grados de libertad

CM: cuadrados medios

Fi: Fischer

Suj.: sujetos
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BRAFICO X- Niveles de dcidos arasos no _esterificados seéricos
durante_ la prueba de insuwlina en perras normales y diabeticas
espontdneas en anestro, fase estrogénica y luteal del ciclo

Dosis de insulinar 0,25 Ul/kg de peso corporal, a tiempo O
(cero) en vena periférica. El nivel de AGNE se determind por
el método de Itaya K., y Ui M, (196%), en sangre de vena
periférica. Se indican las medias aritméticasp transformacidn
de resultados (mEq/l): datos/1000., Ndmero de animales por
grupo: 5 (cinco).
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séricos durante

la prueba endovenosa de insulina en perras normales vy diabé-

ticas espontdneas en anestro, fase estrogénica v luteal de su

ciclo sexual.

Dosis de insulina: 0,25 Ul/kg de peso corporal, a tiempo O
{cerno) en vena periférica. Determinaciones de dcidos grasos
no esterificados séricos por el método de Itaya K. y Ui M.
(1963) en sangre periférica. Se dan los valores medios. Ndmero

de animales por grupo: 5 (cinco}).

AGNE - PRUERA ENDOVENOSA DE INSULINA

NORMALES Tiempos (minutos)

8] 15 20 29 30 35 40
Anestro 0,82 0,77 0,94 1,03 1,14 1,17 1.23
Faze estrog. 1,08 0,81 0,74 0,60 0,72 0,87 0,88
Fase luteal 0,77 0, 59 0,61 0,75 0,67 0,66 0,89
DIARETICAS Tiempos (minutos)

0 15 20 25 30 I35 40
Anestro 2,42 1,28 0,91 0,88 0,92 0,91 0,96
Fase estrog. ©,91 0, 30 0,55 0,43 0,50 Q.47 0, 50

Fase luteal 1,08 1,30 1,14 0,96 0,89 0,94 0,29



TABLA XVI- Andlisis de variancia de los d4dcidos grasaos. Do

lLos datos de esta Tabla resultan de considerar la variable an
mEq/l. Andlisis de variancia de 3 factores con medidas repeti-—

das sobre un factor (tiempo).

Fuente de variacidnm 8C g.l. CH F
GRUFO 0,304 1 0,309 0,33
FASE »x GRUFO b6, 220 2 3,110 g
ST .DENTRO DE GRUPOS H.478 2 1,719 1.83
DENTRO DE SUJETOS 22,815 24 0,978
TIEMFO F.418 & 0,569 6,44 ++
GRUFO » TIEMPO Z.418 b6 0,569 6,44 ++
FASE x TIEMFO 1,501 e 0,125 1,41
GRUFD » FASE x TIEMFO 4,530 12 0,377 4,27 ++
TIEMFO » SUJ.DENTRO G. 12,739 i44 0,884
TOTAL 209

++ Nivel de significacidn de F (F<0,01)
SC: suma de cuadrados

g.l.: grados de libertad

CM: cuadrados medios

F: Fischer

Suji.: sujetos
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BLICEROL SERICO:

Los resultados medios de la determinacidn de esta variable
durante la prueba endovenosa de glucosa en perras normales vy
diabéticas espontdneas en anestro v en la fase estrogénica y
luteal de sus ciclos sexuales se muestran en el Grdfico XI vy
en la Tabla XVII.

En la Tabla XVIII se muestra el andlisis de variancia de
los resultados originales correspondientes. Se empled para 3
factores (Grupo. Fase, Tiempo) con medidas repetidas sobre uno
de ellos (Tiempo). Se observaron los resultados que se indican
a continuacidn. Hubo efectos significativos del grupo, fase vy
tiempo con alta significacidn estadistica para los 3 (F<0,01).

El efecto significativo del grupo indica que, considerada
globalmente la glicerolemia de las perras diabéticas difiere
gsignificativamente de aguellas normales. El efecto global de
las fases s analizd uwtilizando la minima diferencia signifi-
cativa . Be obtuvo gue, la glicerolemia de las perras en
anestro difiere de aguellas en la fase luteal, no encontrdndo-
se significacidn en las diferencias para las restantes compa-
raciones. Finalmente, como la interaccidn Grupo x  Tiempo
resultd significativa (FP20,01), ver Tabla XVIII, se estudid
separadamente en cada grupo. Se obtuvo que, en las perras
mnormales, en todas v en cada una de las fases, la glicerolemia
media en todos los tiempos es mayor gue la basal (F£0,01). En
las diabéticas, en todas v cada una de ellas, no hubo efecto
significativo del tiempo sobre esta variable, lo cual signifi-

ca gque las curvas de glicerolemia son planas, ver Grdfico XI.
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En el Grdfico XII v en la Tabla XIX se muestran los
resultados de la medicidn de la misma variable durante pruebas
de insulina en las perras normales v diabéticas espontdneas en
anestro v en la fase estrogénica vy luteal de sus ciclos
sexuales. Los resultados del andlisis estadfistico de los datos
aoriginales no promediados se muestran en la Tabla XX. 8Se
empled un andlisis de variancia de 3 factores con medidas
repetidas sobre uno de ellos. Los efectos del grupo v tiempo
fueron significativos (F<0,01). Las interacciones Grupo x
Tiempo fueron significativos (P4 0,01). Las interacciones
Grupo x® Fase (FP<0,05%) v Grupo # Tiempo (F4 0,01) fueron
gignificativas, pero Fase ® Tiempo no (F<0,08).

Se estudiaron los correspondientes efectos simples. As{,
en las perras normales no hubo diferencias significativas
entre las fases (Fr0,05). En las diabéticas 1 las hubo
(F<0,05). For el método de Tukey se obtuvo que no hay
diferencias significativas entre las glicerolemias del anestro
y fase estrogénica y luteal (F>0,05), pero si1 la hubo entre la
fase estrogénica v la luteal (FP<0,08}).

Estudiando los efectos del tiempo en cada grupo por el
método de Dunnet se obtuvo gue 1) en las perras normales, 1la
respuesta glicerolémica media a los 135 vy 20 minutos es
significativamente mavor gque la basal (F<0,01), la respuesta a
los tiempos 23, 30 v 33 minutos no difiere significativamente
de la basal (F<0,03): 2) en las perras diabéticas, la respues-
ta media & los 233 minutos es significativamente menor que la

basal (FJO,01), pero las respuestas medias en todos los otros



tiempos (1%, 20, 25 v 30 minutos) no difieren del basal signi-

ficativamente (F>0,08).
Como mno hubo interaccidn significativa Fase ® Tiempo, no se

estudiaron los efectos individuales de las distintas fases a

lo largo del tiempo.



?6

BRAFICO XI- Niveles de glicerol sérico durante la prueba endo-
venosa de qlucosa en_perras normales y diabéticas espontdneas

en_anestro vy en la fase estrogénica v luteal de su ciclo
sexual.
Dosis de glucosar 1 g/kg de peso corporal, a tiempo O (cero),

en vena periférica. El nivel de glicerol sérico se midid en
muestras de sangre periférica también empleando el equipo del
laboratorio Wiener, suprimiendo la etapa de transesterifica-
cidn. Se indican las medias aritméticas. Nimero de animales
por grupor 3 (cinco).

1 -

0.9- NOMMALES
= 0.8-
9 il
< 907 DIABETICAS
= 0.6- P— e~
l-lJJ 0.5- /MM-W\\ \\
O A — -~
E 04° T T
O 0.3
o 0.2’/
0.1- '
0% 10 20 30 A0 50 60 7o ‘BHESTID
TIEMPO (mnln)
1 - e
= g NORMALES
0.8-
o) iy . —
= T T
" 0.74—" —~——— DIABETICAS
= 0.6-
5 0.5- —””A*h‘““‘H~—--
O 0.3 tad
e
o 0.2
0.1-
0 ' : FASE
0 10 20 30 40 50 60 70 ESTROGENICA
TIEMPO (min)
1 .
0.9- . NORMALES
% 0'8.“"“_“"‘/*’/‘*\\.«*’#——-& ——
< 07 DIABETICAS
0.6
UEJ x/\x\\ .
!’ 6’ 0.5~ \\\
[0 0.4’/ »<
W
% 0.3 g
o 0.2- i
0.1— '
0 ; : : \ . . FASE
0 10 20 30 40 50 60 70 LUTEAL

TIEMPO (min) *



97

TABRLA XVII- Niveles medios de glicerol sérico durante la prue-

ba endovenosa de glucosa en perras normales v diabéticas en

Dosis de glucosas 1 g/kg de peso corporal a tiempo O (cero),
en vena periférica. El glicerol sérico se midid en muestras de
sangre periférica con el eqguipo de laboratorio Wiener supri-
miendo la etapa de transesterificacidn. Nimero de animales por
grupo: 9 {(cinco). Se indican las medias aritméticas, expresa-—

das en g/1.

GLICEROL SERICO - FRUEBA ENDOVENOSA DE GLUCOSA

NORMALES Tiempo (minutos)

0 5 19 2% 43 &0
Anestro 0,216 0,296 0,604 0,534 0,406 0,372
Fase estrog. O.264 0,496 068546 Q,510 0,482 0,314
Fase luteal 0,292 0,536 0,462 0,878 0,470 0,388
DIABETICAS Tiempo (minutos)

0 3 18 25 445 &0
Anestro 0,442 0,324 0,3%2 0,928 0,392 0,432
Fase estrog. 0,680 0,740 0,734 0,710 0,688 0,680

Fase luteal 0.766 0,760 0,784 0,808 0,732 0,750
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TABLA XVIII- Andlisis de variancia de los resultados de las

determinaciones de aglicercl sérico durante la prueba endove-

nosa de glucosa en perras normales v diabéticas espontdneas

igrupo) en _anestro v en fase estrogénica v luteal (fase) de

Las medias de los datos originales respectivos se muestran en

@l Grdfico XI v en la Tabla XVII.

Fuente de variacidn sC g.l. CM F
ENTRE SUJETOS 4,920 29
HRUFO 2,207 1 2,207 34,84 A4+
FASE 0,886 2 0,443 6,93 ++
SRUFD x FASE 0,295 2 0,147 2431
SUJETOS DENTRO GRUFOS 1,833 24 0,064
DENTRO DE SUJETOS 1,934 130
TIEMFO 0,870 = 0,174 42,459 ++
GRUFO x TIEMFQO 0,356 3 0,071 17,40 ++
FASE » TIEMFO Q074 10 0,009 2,30
GRUFO » FASBE x TIEMFO 0,122 10 0,012 2,97 ++
TIEMFO 2 SUJ.DENTRO G. 0,491 120 0,004
TOTAL 6,854 179

++ Niveles de significacidn de F (F<0,01)
S5C: suma de cuadrados

g.l.: grados de libertad

CM: cuadrados medios

Fi: Fischer

Suji.: sujetos
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BRAFICO XII- Niveles de qlicerol sérico durante la prueba
endovenosa de insulina en perras normales y diabeéticas espon-—

tdneas  en anestro, fase estrogénica vy luteal de su _ ciclo

sexual. .

Dosis de insulina: 0,25 Ul/kg de peso corporal, a tiempo O
(cerno), en vena periférica. E1 nivel de glicerol sérico se
midid en muestras de sangre periférica, empleando el eguipo
del laboratorio Wiener, suprimiendo la etapa de transesterifi-
cacidn. Se indican las medias aritméticas. Nimero de animales
por grupo: 3 (cinco).
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TABLA XIX~ Niveles de glicerol sérico durante una prueba

Dosis de insulina: 0,25 Ul/kg de peso corporal, a tiempo O
(cero) en vena periférica. Se dan los valores medios expresa—

dos en mg/1i00 ml. Nimero de animales por grupo: 5 (cinco).

GLICEROL SERICO - FRUEBA ENDOVENOSA DE INSULINA

NORMALES Tiempo (minutos)

0 15 20 29 F0 5
Anestro 0,28 0,30 Q.29 0,26 0,28 0,28
Fase estrog. 0,21 0,35 0.1 0,29 0,29 0,28
Fase luteal 0,26 0,40 0,40 0,3 0,34 0,33
DIABETICAS Tiempo (minutos)

0 15 20 25 F0 25
Anestro 0,61 Q.65 0,65 0,598 0,54 0,51
Fase estrog. Q.74 0,71 0,71 0,735 0,468 0.68

Fase luteal 0,58 0,57 0,37 QW57 0,95 Q,51



101

lina en perras normales v diabéticas espontdneas (grupo) en

anestro v en la fase sstrogénica v luteal de su ciclo sexual

Los datos de esta Tabla reswltan de considerar la variable
THRANSFORMADA. Técnica estadistica: ANOVA de 7 factores con me—
cdias repetidas en uno de ellos. Las medias de los datos ori-

ginales se dén en el Brdfico XII y TABLA XIX.

Fuente de variacidn sC g.l. CH F
ENTRE _SUJETOS S.615 29
BRUFO 4,220 1 4,220 111,04 ++
FASE 0,142 z 0,071 1,97
GRUFO » FASE 0,541 2 0,071 4,49
SUJETOS DENTRO DE G. 0,912 24 0,038
DENTRO SE SUJETOS 0,466 150
TIEMRD QL 0P7 2 0,019 P17 ++
GRUFD x TIEMFO 0,040 5 0,008 3,77 A+
FASE » TIEMFO 0,054 10 QL 003 1,62
GRUFO » FASE « TIEMPO 0,039 10 0,004 1,85
TIEMFO x SUJ.DENTRO G. Q295 120 0,002
TOTAL &, 080 179

+, ++ Niveles de significacidn de F (F<0,08 v 0,01 respectiva-
mente )

GC: suma de cuadrados

g.1l.: grados de libertad

CM: cuadrados medios

Fi Fischer

Sui.s sujetos
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TRIGLICERIDOS SERICOS:

L.os resul tados de la medicidn de esta variable, durante la
prueba de glucosa, en perras normales v diabéticas espontd—
neas, en anestro v en la fase estrogénica vy luteal de sus ci-
clos sexuales se muestran en el Grd&fico XIII v en la Tabla XXI

En la Tabla XXII se muestra el estudio de esos resultados
por andlisis de variancia. %Se empled la técnica para 3 facto-
res, con medidas repetidas sobre uno de ellos. 5e observaron
sfectos significativos del Grupo (F<0,01), Fase (F€0,05) vy
Tiempo (F+0,01)., lo mismo gue la Grupo ¢ Fase (FZ0Q,01), 1a
Grupo » Tiempo (F4<0,01) v la triple Grupo % Fase x Tiempo
(F<0,01), gue fueron significativas.

Fara obtener mayor informacidn de la interaccidn Grupo x
Fase s hizo el siguiente andlisis: se estudid el efecto del
Grupo en cada Fase, obteniéndose que en las 3T fases, la
tirigliceridemia de las perras diabéticas difiere significati-
vamente de las normales (F<0,01).

Sobre la base del resultado logrado con la interaccidn
triple, se analizd separadamente los efectos del Tiempo vy
luego se aplicd la prueba de Dunnet. Se obtuvo gue: 1) en las
perras normales en anestro, los valores de trigliceridemis,
observados durante toda la prueba, son significativamente ma-
voares que &l basal (FX0,01); 2) en las perras normales en fase
estrogénica v luteal se halld gue no existe efecto significa-
tivo del tiempo sobre esa variable, obteniéndose por lo tanto
curvas casi planas (Gréfico XIII): 3) en las perras diabéticas

en anestro, el nivel de trigliceridemia observado a los 5 mi-
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nutos de la administracidn de glucosa no difiere del valor
hasal, pero s significativamente (F<0,01) desde los 195
minutos hasta el final de la prueba; 4) en las perras
diabéticas en fase estrogénica la trigliceridemia durante la
prugba no difirid del valor basal, excepto a los &40 minutos en
que fue menor v en el limite de la significacidn (F<0,08);

%) en las perras diabéticas en fase luteal la trigliceridemia
cgurante la prueba de glucosa, &n cada uno de los tiempos, Nno
difirid significativamente (F<0,038) de la observada en la con-

dicidn basal, correspondiente & tiempo O (cero).
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BRAFICO XIII- Niveles de triglicéridos séricos durante la
prueba endovenosa de glucosa en_perras normales vy diabéticas
papontdneas _en_anestro v en_la fase estrogénica y luteal de su
ciclo sexual.

Dosis de glucosar 1 g/kg de peso corporal, a tiempo 0 (cero),
en vena periférica. El nivel de trigliceéridos séricos se midid
en muestras de sangre periférica por el método del equipo
comercial del laboratorio Wiener. Se indican las medias
aritméticas. NUmero de animales por grupot 9 (cinco).
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TARLA XXI- Niveles medios de triglicéridos séricos durante la

espontdneas  en _anestro, fase estroaénica v luteal de sus

ciclos sexuales.

Dosis de glucosa: 1 g/kg de peso corporal, a tiempo O (cero),
ern vena periférica. Los triglicéridos séricos se midieron en
muestras de sangre periférica por el eguipo comercial del la-

boratorio Wiener. Se indican las medias aritméticas. NUmero

de animales por grupo: 5 (cinco).

TRIGLICERIDOS SERICOS -~ FRUEBA ENDOVENOSA DE GLUCOSA

NORMALES Tlempms (minutos)

0 3 13 28 45 60
Anestro 0,336 0,666 0,236 0,962 1,008 0,908
Fase estrog. 0,840 0,852 0,720 0,754 0,780 0,626
Fase luteal 0,824 0,652 0,708 0,762 0,714 0,614
DIABETICAS Tiempos (minutos)

0 3 15 25 45 60
Anestro 1,568 1,602 1,300 1,026 1,006 0,.818
Fase estrog. 1,626 1,732 1,882 1,774 1,564 1,350

Fase luteal 1,620 1,632 1,708 1,760 1,378 1,408



TABLA XXII- Andlisis

triglicéridos séricos durante la

de variancia

prueba endovenosa

las
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determinaciones de

de glucosa

L.as medias de los datos originales figuran

v @n la Tabla XXI.

en el Grédfico XIII

ENTRE SUJETOS

CiFRUF ()

FASE

GRUFD » FASE

SUJETOS ENTRE GRUFOS

DENTRO DE SUJETOS
TIEMFQ

GRUFC x TIEMFO

FASE x TIEMFO

GRUFD » FASE ® TIEMFQ

TIEMFO x S8UJ.DENTRO G.

Ty e
ittt i

24,610
1,297
2, EEE

4,079

9,093
1,302
1,492
0,298
2,699

A B0

rJ

£ R =8

T

0;170

0, 260
0,299
0,027
0,270
QL0286

F,.46 -+
10,84 ++
1,08

9,81 ++

41,84163%

+, ++ Niveles de significacidn de F (F<0,05 vy 0,01

mente).
S suma de cuadrados
g.l.: grados de libertad
CM: cuadrados medios
F: Fischer
Zuj.: sujetos

respectiva-—
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En el Grdéafico XIVy en la Tabla XXIII, se encuentran los
resultados de la medicidn de la misma variable, durante las
prugbas endovenosas de insulina, en perras normales vy diabéti-
cas espontdrneas (grupo), en el anestro v en la fase estrogeni-
ca v luteal de sus ciclos sexuales. Los resﬁltados del an&li-
sis estadistico de los datos originales no promediados, se
muestran en la Tabla XXIV. Como se puede ver, los efectos del
Grupo (F<0,03), de la Fase (FL0,05) vy del Tiempo (F<0O,01).
l.ag interacciones dobles Grupo ® Fase, Grupo % Tiempo, Fase x
Tiempo v la triple Grupo » Fase « Tiempo, fueron todas muy
significativas (F<0,08), Utilizando 1 método de los efectos
simples, e estudid por separado la curva de cada lote
experimental. Se encontrd que, en todas estas curvas (& en
total) hubo efecto significativo del tiempo (F4<0,01). Usando
1a prueba de Dunnet, para comparar los valores en cada punto
de las curvas con @l valor basal respectivo, se obtuvieron los
resultados que se detallan a continuacidn:

1) en las perras normales en anestro las respusstas medias
durante la prueba de insulina fueron significativamente mayo-

res que 1 valor basal (FZ0,01) a partir de los 20 minutos
hasta @l final de la prueba; 2) en las perras normales en fase
estrogénica, esas respuestas fueron significativamente mayores
gue el nivel basal (F<0,01) desde los 23 minutos hasta el fin
de la prueba; 3) en las perras normales en fase luteal se
obtuvieron valores de esta variable mayores que en 1 basal
respectivo entre los 2% vy 25 minutos (P<0O,01); no hubo dife-

rencia entre los niveles de los tiempos restantes v la linea
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de base (F>XQ,08); 4) en las perras diabéticas en anestro, las
respuestas entre  los 15 v los 38 minutos de la prusba fueron
significativamente mayores que la basal (F20,01): 35) en las
diabéticas en fase estrogénica, sdlo la respuesta a los 30
minutos es significativamente mayor gue la basal, no asi en
las restantes vy 6) en las diabéticas en fase luteal las
respuestas medias halladas a los IZ5 y 40 minutos de la prueba
de insulina, fueron mds bajos que la 1lfnea basal (F<0,03).

También se estudid, por el método de los efectos simples

(Winer R. 1971}, la existencia de alguna diferencia
significativa en la respuasta & la insulina de los
trigliceéridos séricos, dentro de cada grupo de animales

(normales v diabéticos), por accidn de la fase. Se observd que
en el grupo normal no existia diferencia entre las distintas
fases (Fr0,08). En cambio, en los diabéticos se halld una
diferencia significativa en el comportamiento de esta variable
entre las perras en anestro vy en  ambas fases del ciclo
espontdneo (FZ0,01), que no difirieron entre s{ (F>0,05). For
otro  lado., en cada fase se estudid si existfan diferencias
significativas causadas por el grupo (normales, diabeticas),
con un nivel de significacidn de F<0,013 FC0,035 v P<O,01 en &l

anestro, fase estrogénica v luteal respectivamente.
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GRAFICO XIV~- Niveles de triglicéridos durante la prueba endo-
venosa de ipsulina _en perras normales vy diabéticas espontdneas
en _anestro, en fase estrogénica v luteal del ciclo sexual.
Dosis de insulina: 0,25 Ul/kg de peso corporal, a tiempo ©
(cero), en vena periférica. Los triglicéridos séricos fueron
medidos en muestras de sangre de vena periférica por el equipo
comercial del laboratorio Wiener. Se indican las medias
aritméticas. Nimero de animales por grupo:r 5 (cinco).
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TABLA XXIII- Niveles de triglicéridos séricos durante una

Dosis de insulina: 0,23 Ul/kg de peso corporal, a tiempo O
(cera), en vena periférica. Determinaciones de triglicéridos
séricos por el método del equipo comercial del laboratorio
Wienet, en muestras de sangre periférica. Se dan valores

medios en mg/100 ml. Nimero de animales por grupo: 3 (cinco).

TRIGLICERIDOS SERICOS ~ FRUERA ENDOVENOSA DE INSULINA

NMORMALES Tiempo (minutos)
O 15 20 29 R0 Z5 40
Arnestro 036 .46 0,62 0,80 0,82 0,87 0,71

Fase estrog. 0,93 0, 50 0,64 0,92 0,97 0,99 0,76
Fase luteal 0,358 0.64 0,70 0,88 0,93 0,91 0,66

DIABETICA Tiempo (minutos)

0 15 20 29 S0 30 40
Anestro 1.44 1.72 1,85 1.97 1,90 1,61 1,29
Fase estrog. 0,87 0,90 0.9 0,98 1,03 Q.92 0,83

Fase luteal 1,16 1,21 1,19 1,17 1,07 1,00 0,89



111

TARLA XXIV~ Andlisis de variancia de la medicidn de triglicé-

ridos séricos durante la prueba endovenosa  de insulina en pe-

Fras normales v o diabéticas espontdneas (grupao) en_anestro,

-

Téenica estadistica: andlisis de variancia de 3 factores con

medias repetidas.

Fuente de variacidn s ga.l. CiH F
ENTRE SUJETOS 27 L83 29
GERUFQ 13,152 1 13,691 143,91 4+
FASE 4,691 2 2.036 21,41 +
GRUFD x FASBE 72104 2 P B D BT .54 A+
SUJETOS DENTRO GRUFQOS 2,283 2 0,095

DENTRO DE SUJETQOS b, HBO 180
TIEMFQ 2710 & 0,452 Sbhy 14
GRUFO » TIEMFO 1,714 & 0,285 25,91 +
FASE = TIEMFQ £ 684 12 QL,037 7,08 ++
GRUFPD » FABE » TIEMFO Q415 12 0,0%4 4,28 ++
TIEMFO » SUJ.DENTRO G. 1,189 144 0,008

TOTAL TE.8ZF1 209

+, ++ Niveles de significacidn de F (FP<0,08 v 0,01l respectiva-
mente .

r suma de cuadrados

l.: grados de libertad

: cuadracos medios

Fischer

Suj.: sujietos



COLESTEROL SERICO:

Los resultados medios de la determinacidn de esta variable
en las perras, en ayunas, normales vy diabéticas espontdneas,
en anestro v en la fase estrogénica y luteal de sus ciclos
sexuales, se muestran en el Grédfico XV. Los datos individuales
correspondientes fueron arnalizados por el andlisis de
variancia de 2 factores (Grupo, Fase) con & observaciones por
casilla. Los resultados de este andlisgis, gue se indican en el
pdrrafo siquiente, se muestran en la Tabla XXV.

L.a concentracidn de colesterol sérico fue significativa-
mente mavor en el grupo diabético respecto del normal. En
cambio, no existieron diferencias significativas entre las
distintas fases del ciclo sexual en 1o que se refiere a esta
variable (P<0,0%), por lo que alli se did por terminado el

andlisis correspondiente.
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BRAFICO XV~- Niveles de colesterol total sérico en perras en
ayunas., normales y diabéticas_ espontdneas en anestro (ANES).

fase estrogénica (F.E.) vy luteal (F.L.) de sus ciclos sejxua-z

les.

Toma de sangre en vena periférica. Método de determinacidn del
colesterol total serico. mediante el equipo comercial del
laboratorio Wiener. Se indican las medias aritméticas. Ndmero

de animales por grupo: 5 (cinco).
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TABLA XXV- Andlisis de variancia de los resultados de la medi-

cidn _de colesterol sérico _en perras normales vy diabéticas en

anestro, fase estrogénica v luteal de sus ciclos sexuales.

Méetodo andlisis de dos factores (Grupo., Fase) con S observa-

ciones por casilla. NUmero de casos por grupo: 5 (cinco).

Fuente de variacidn sC g.l CM F

GRUFO 012726173 1 S12736,173 102,20 ++
FASE 141.26 2 70,63 0,02

G x F 3326 2 166.63 0,00
Error BO297.2 24 S373,72



114

LIFIDOS TOTALES SERICOS:

Los resultados medios de la determinacidén de 1ipidos
totales séricos en perras en  ayunas, normales y  diabéticas
gspontdneas en anestro, &n  la fase estrogénica y luteal de sus
ciclos sexuales e muestran en el Grdfico XVI. Los datos
originales correspondientes, se estudiaron estadisticamente
por el andlisis de variancia de 2 factores (Grupo, Fase), con
5 observaciones por casilla. Los resultados obtenidos se
muestran en la Tabla XXVI. Como se puede ver, hubo efectos
significativos del grupo (FI0,01), de la fase (F<0Q,01) v de la
interaccidn Grupo — Fase (6 % F, F<0,08).

Debido a gue la interaccidn 6 % F  resultd significativa,
s@ estudiaron por separado los dos grupos de perras (normales
v diabéticas) en lo que respecta a su efecto sobre las
distintas fases (anestro, fase estrogénica, fase luteal). 5Se
aplicd para eso &1 método de Tukey (Winer H. 1971) .
observdndose los siguientes resultados:

1) Hay diferencia entre la concentracidn de lipidos totales
séricos medios de las perras normales v diabéticas.

2)Y En las perras normales no hubo diferencias significativas
mara esta variable en las distintas Tases del ciclo estral
(F<0,05).

32)Y En las perras diabéticas hubo diferencias significativas
para esta variable en las distintas fases. La concentracidn
cde lipidos totales séricos de las perras en la fase estro-
génica, no difirid de la observada sn aguellas qgue estaban

en fase luteal.



BRAFICO XVI- Niveles de 1{pidos totales séricos_ en perras en

avunas, normales v diabéticas espontdneas, en anestro, fase

estrogénica (F.E.) v luteal (F.L.) de sus ciclos sexuales.

Extraccidn de sangre en la vena periférica. Método de medi-
cidn en suero: equipo comercial laboratorio Wiener. Se indi-—

can medias aritméticas. Nimero de animales por grupo:r S(cinco)
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TABLA XXVI—~ Andlisis de variancia de los resultados de la me-

dicidn de lipidos totales séricos en perras en ayunas en anes-—

tro, fase estrogénica y luteal de sus _ciclos sexuales.

Se estudiaron los datos originales por andlisis de variancia

de 2 factores (Grupo, Fase) con 9 (cinco) casilleros por
grupo. Se dan las medias en el Gr&fico XVI.

Fuente de variacidn sSC g.1 CM F

GRUFO 145,20 1 145,20 117,44 ++
FASE 14,90 2 7,43 6,02 ++
G &8 F 8,74 2 4,37 T ,03 +
Error 29,7 24 1,24
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DISCUSION:

Glucemia:

Fr los mamiferos normales. la homeostasis del nivel glucé-
mico depende de: (1) el débito hepdtico de glucosa, dependien—
te de la glucogenolisis v glucdlisis vy (2) la penetracidn de
la glucosa proveniente de la sangre a las células de diversos
tejidos. Estos dos mecanismos son regulados por el nivel de
glucemia vy por la accidn del glucagon (Rico A. y col. 198%5).
En el higado. misculo esquelético v tejido adiposo la
penetracidn de la glucosa es insulino—dependiente.

En las perras estudiadas agui (normales vy diabéticas), se
ha alterado el nivel glucémico basal por la administracidn
endovenosa de insulina v glucosa, causdndose en ellos hipo e
hiperglucemias respectivamente. Se sabe que cuando la glucemia
basal es alterada en el organismo se ponen  en marcha
mecanismos compensatorios de diversa fndole (Gerich J. 1988).
fAsd al desencadenarse una hipoglucemia marcada se evocan
acciones contrarregulatorias enddgenas répidas (accidn del
glucagon v catecolaminas) vy también respuestas més tardias
mediadas por los glucocorticoides v GH. FPor otro lado, en las
pruebas endovenosas de glucosa realizadas en este trabajo, se
observd hiperglucemia en todos los animales normales, en
reposo sexual.

Se sabe que en avunas, la secrecidn de glucagon v la de
insulina mno se encuentran particularmente influenciadas

(BGerich J. 197&6), © sea que un aumento minime del nivel
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aglucémico inhibe directamente la secrecidn del glucagon, en
relacidn directa al valor de glucemia alcanzada. Este mecanis-—
mo e@s de mavor importancia que aguél gue produce estimualacidn
en la secrecidn de insulina v consiguiente inhibicidm en la de
glucagon (Gerich J. y col. 19763 Unger R. 1981; 198%5).

Fero en un sistema autolimitante como el de las perras
invectadas con glucosa, el estimulo es mucho mayor, lo  gue
origina una respuesta insul fnica bifdzica (segunda parte de la
pruseba endovenosa de glucosa) (Fress M. 1988). En la segunda
parte de la curva de glucosa se produce un  aumento de las hor-
monas contrarregulatorias emn circulacidn, (glucagon, adrenali-
Ma, BH v cortiscol) gue son antagonistas de la insulina (Smith
e v Lager 1. 1989) v actdan liberande glucosa hepdtica v
aumentando su formacidn (Bratusch-Marrain F. v col. 1983).

En los animales diabéticos monogdstricos, la DM genera las
siguientes alteraciones: hiperglucemia, glucosuria, cetonuria
fa veces) v acidosis, con eventual coma. En esas condiciones,
la diabetes es una enfermedad bicquimica, gue perturba
profundamente los sustratos energéticos celulares, ya gue
afecta el metabolismo hidrocarbonado, lipidico v proteico en
grado variakble (Rico A. v col. 1985).

Algunas de las perras diabétices de este estudio presenta-
ron una respuesta  insulinégmica normal e incluso mayor que lo
normal, pero en otras esta variable respondid en forma minima.
Dicha particularidad insulinica no es Jdnica. El glucagon pare-
ce ser  importante en la iniciacidn del dafo metabdlico ocasio-

nado por la DM (Bratusch—-Marrain F. 1983). En la diabhetes, du-
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rante wuna hipoglucemia se produce  una debilitada respuesta
glucémica mediada por &l glucagon, & la que se suma ademds una
escasa capacidad inhibitoria del glucagon circulante por la
hiperglucemia (Gerich J. vy col. 1974, b). Tal es asi que
Gerich J. (1976 a,b) propone una teoria que dice que la DM, en
el hombre. puede ser origimalmente debida a una anormal sensi-
hilidad de las células A v B pancredticas al nivel glucémico,
las gque no responden ni a la hipo ni a la hiperglucemia. La
principal vy primera deficiencia contrarregulatoria observada
es la disminuwcidn o anulacidn de la respuesta a la accidn
hiperglucemiante del glucagon., por lo que pese a existir en
pstos individuos un aumento de la biosintesis de catecolami-
nas, la recuperacidn de la hipoglucemia es deficiente (Berber
A. v col. 19763 Bratusch-Marrain P. 1283 Clutter W. v col.
i?88). Luego de esta primera deficiencia sobreviene la de la
GH v cortisol, que hasta ese momento eran normales. También a
largo plazo se reduce la accidn de la adrenalina.

Segdn los resultados obtenidos en el presente trabajo. se
demiestra que, tanto durante la prueba de glucosa, como en la
ce insulina, los niveles glucémicos son méds elevados en  las
periras diabéticas espontdneas que en las  hembras normales
tomadas como control. Segun lo mencionado anteriormente, con
toda probabilidad, esta deficiencia se debe a un desequilibrio
regulatorio-contrarregulatorio ejercido por la insulina y las

hormonas antagonistas de la insulina.
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Experimentos anteriores (Renauld A. Y col. 1982)
demuestran gue, en el curso de las pruebas endovenosas de
glucosa, existe una moderada intolerancia a dicha sustancia en
las perras normales, durante su ciclo estral (proestro, estro
y metaestro). Sin embargo la velocidad de aclaramiento de la
glucosa circulante, en las diversas fases del ciclo, no fue
alterado. Es de destacar gue estos animales fueron mantenidos
durarnte la experiencia gn cautiverio (bajo techo, en jaulas
individuales). Las perras estudiadas en esta Tesis, gque se
encontraban en semilibertad en caniles, conduieron a resulta-
dos algo diferentes, en cuanto a la tolerancia a la glucosa,
durante el ciclo estral. FPor ello, también se utilizaron, en
este trabajo. controles en condiciones similares.

t.as curvas glucémicas observadas durante la pruesba de
glucosa, en las perras normales en anestro, difirieron de las
halladas en perras ciclantes (fase estrogénica, fase luteal),
las cuales fueron algo méds bajas v no difirieron entre si. Las
mismas alteraciones occurrieron en sus respectivos espacios de
distribucidn de la glucosa. No hube cambios en la t1/2 de
glucosa en circulacidn, la gue no se modificd durante el
ciclo. En la prueba de insulina no se observd ningdn efecto de
las fases en las perras normales o diabéticas.

Es evidente que las hormonas del eje hipotdlamo-hipéfiso—
gonadal deben haber ejercido, en forma directa o indirecta,
SUs acciones en las perras en ciclo estral, va que estén

ausentes en aguellas en anestro.
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81 se estudian los trabajos realizades a nivel experimen-—
tal, sobre las acciones enddcrinas vy metabdlicas de estas hor-
monas en forma individual, se verd gue no parecen explicar las
variaciones del perfil glucémico durante el cicle estral. E1
pstradiol administrado en dosis farmacoldgicas a perras norma—
les en anestro, les provoca la aparicidn de un estro intenso
acompanado de moderada intolerancia a la glucosa (Renauld A. v
col. 1983), mientras que en dosis bajas dentro del rango fi-
sioldgico,. les induce una fTase estrogénica  totalmente despro-—
vista de accidn sobre la tolerancia a la glucosa (Renauwld A. v
col. 1991). La administracidn de progesterona, en una aplica-
cidn Yriica de 5 mg totales en animales de 15 kilogramos de
pesn corporal, causa severa intolerancia a la sobrecarga de
alucosa en perras en anestro (Renauld A. v col. 1989).

En experimentos en donde las perras ciclan sexualmente por
administracidn secuencial de estrdgenos vy progesterona  se

observa una tolerancia elevada a la glucosa, tanto en la fase

satrogénica como en  la luteal de dichos ciclos {(Renauld A. vy
col. 1990). No se  han hallado trabajos gue relacionen el resto
de las hormonas  intervinientes en el ciclo sexual (factores

liberadores de gonadotrofinas., FSH v LH) con este tema.

En el presente estudio, se observd que las perras, en fase
estrogénica v luteal, presentan una tolerancia a la glucosa
algo elevada. Esto puede enplicarse, por la accidn secuencial
de estrdgenos v progesterona en la perra en anestro, gque

modifican la capacidad diabetdgena de la progesterona sola, lo
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gue permite al animal presentar una Heelente tolerancia a la
glucosa oorn niveles de inswuling sdérica relativamente bajos

(Rernautld A. v col. 19907,

En lag perras diabéticas estudiacdas, 1o perfiles
glucémicos v el espacico de distribucidn de la glucosa, durante
la prueba de glucosa, observados en el anestro, no difirieron
de los hallados en las fases estrogénices vy lutexl. De estas
dos  fases, @l pico mds elevado de la curva de glucemia v el
minimg espacio de glucosa corresponden a la fase luteal.

Fe muy escaso 1o que aporta la bhibliografia sobre la
relacidn diabetes—-ciclo estral, por lo gque es particularmente
dificil discutir este punto. BSolo se puede destacar al
respecto, gue como  los paclientes diabéticos son muy  sensibles
a la estimulacidn de la secrecidm de GH, parece ldgico que la
fase luteal del ciclo sstral estd vinculada con intolerancia a
la glucosa, causada quizds por la accidm estimulante de  la
progesterona sobre la mencionada  hormona, tal  como sugieren

Eigernmann J. v Fetersomn M. (1984).

INSUL INEMIA::

En el ser humano la glucosa es el mavor estimulo fisiold-
gico de la secrecidn de insulina {(Berich J. 1974, bj Fujimoto
M. v Metz A. 1984). En los animales estudiados se ha observado

gue en los controles normales en anestro, la respuesta insuli-
némica a la hiperglucemia existe, pero es sumamente baja, no
alcanzando significacidn estadistica. Esto concuerda con otras

investigaciones realizadas  en condiciones experimental es


dific.il

(Renauwld A. v col. 19825 19893 19903 19%91).

En cambio, las perras diabéticas controles en anestro
respondieron a la hiperglucemia con un aumento de la insulina
sérica inmunorreactiva, alge mayor qgue lo normal. Esta eleva-
cidn del perfil de IRI no se debe ni a2l espacio de distribu-—
cithn de insulina, ni al tiempo de media vida (t 1/2) de dicha
hormona  (gue son practicamente similares en  las  perras en
anestro, normales v diabéticas, sinoc gue, con toda probabili-
lidad estd vinculado con un aumento de la secrecidm de la hor-
mora .

L.as perras normales durante el cicleo estral, mostraron una
respuesta insul fnice aumentada a la hiperglucemia, gue fue ma—
var en la fase estrogénica que en la luteal. En cambio, las
perras diabéticas no respondieron a la hiperglucemia con hi-
perinsulinemia cuando ciclaron sexualmente (fase estrogénica o
luteal). En  los animales normales, ni  la fase estrogénica ni
la luteal afectaron el espacio de distribucidn de la insulina,
asf como tampoco la ti/2 de dicha hormona en la circulacidn.
Fror eso se  puede  sugerir gque  los aumentos del perfil de
IR] sérica, operando en ambas fases del ciclo estral, se deben
muty probablemente a un  aumento de la secrecidn de insulina,
particularmente en la fase estrogénica. En las perras diabé~
ticas en fase estrogénica, no se afectaron ni el espacio de
distribucidn de la insulina, ni la ti1/2 de dicha hormona en
sangre. La ausencia de cambios en estos factores extrapan—
credticos indica que la anulacidm de la respuesta insul fnica a

la hiperglucemia en esos animales se debe a un total impedi-
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mento de la secrecidn de insulina. La interpretacidn de la
anulacidn de la respuesta insulinica a la hiperglucemia, en
las perras diabéticas en fase luteal, parece mds complicado de
analizar. Fara empezar, no se conocen con exactitud los nive—
les de las hormonas del eje hipotdlamo-hipdfiso-—-gonadal que
acompanan los cambios en la insulinemia vy glucemia en esta
fase durante la diabetes. BSu estudio parece indispensable.

sermtan  una cierta dificultad

poraque las perras diabéticas pre
para iniciar sus ciclos vy particularmente para completarlos.
Ee probable, gue las perras diabéticas en fase luteal presern—
ten una inhibicidn de la secrecidn de insulina, como surge de
la degranulacidn de islotes observada en  estos animales por
Eigenmann J. v Feterson M. (1984). Esto explicaria el perfil
plano de IRI sdérica durante la prueba de glucosa, a lo que se

ppone apenas wuna minima reduccidn del aclaramiento de insulina

circulante gue se observd en este trabajo. Fero., lo gue parece
indiscutiblemente capar de aplarnarlo en estos animales, es  un

norme agrandamiento (2200 41 aprodimadamente) del espacio de
insulina (mecanismo extrapancredtico), gue agui se presenta.

Es evidente que la presencia de las hormonas del eje
hipotdlamo-hipdfiso~gonadal , en las perras normales ociclantes,
han provocado las variaciones del perfil inswlinédmiceo, durante
@l cicleo estral 1o gue no ocwrrid en los controles en  anestro.
L.aa dinfluencia de las hormonas del mencionado eje en la regula—
cidn del perfil insulingmico ha sido analizada por Renauld A.
¥y el (19283) en caninos en anestro mediante la administracidn

de esas hormonas, en forma separada o secuesncial. As{, se
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observd, gue la administracidn de estrdgenos en dosis farmaco-
ldgicas no afecta la respuesta insulinégmica & la hipoglucemia
vy acurre moderada intolerancia a la glucosa (Renauld A, v
col. 1983). En cambio, administrando benzoato de  17-beta-
estradiol a nivel fisioldgico {(Jtil para desencadenar la fase
estrogénica de ciclos sexuales endometriales anovulatorios),
la respuesta  insuwlinégmica resultd no significativa y las
curvas  de  glucemia mostraron una  tolerancia a la glucosa
similar & la hallada en el anestro (Renauld A. v col. 19%90),
For otro lado, si se administraba F8H v LH secuencialmente v
se estudiaban las perras durante la fase estrogénica
resultante (proestreo), se hallaba un intenso aumento de los
rniveles de IRl sérica durante la prueba de glucosa (2 veces el
valar normal)., con intolerancia a este azdecar similar al anes—
tro {(Renauld A. v col. oabservacidn no publicada 1991). La
progesterona, administrada en dosis fisiolégica a perras en
anestro, les aumenta sensiblemente el perfil de insulinemia vy
produce wna intolerancia & laa glucosa bastante marcadsa
{(Remauld A. v col. 1989, 1990). Como complemento de investiga-—
ciones anteriores, Renauwld A. v col. (1990) han realizado es-—
tudios pareados en perras en anestro recibiendo: 1) la secuen—
cia estradicl-progesterona, o 2) la secuencia estradiol-vehi-
culo de la progesterona. En ambos tratamientos. se desencadena
inicialmente la fase estrogénica de su ciclo estral gue conti-
nda hasta su  fase luteal sdlo en el grupo 13 en &1 grupo 2,
despuds del estro se pasa por estadios indefinidos con frotis

vaginales atipicos. retorndndose & continuacidn al anestro.



Ern estas circunstancias. en el grupo 1 durante el metadiestro
temprano, s detectd una respussta  insulindmica de intensidad
similar a la observada en el anestro v tolerancia a la glucosa

también similar. En tiempo pareado con dicho metadiestro. en

el grupc 2 s observaron algunas variaciones enddorino-
metahdlicas residuales después de pasado el sstro. bHe piensa
gue éstas son  acciones enddorino-metabdlicas residuales  las

que interaccionan con las de la progesterona en momentos del
metadiestro, en el grupo 1. suprimiendo la& desmedida respuesta
insulinémica v la tolerancia a la glucosa. Estas se hubieran
producido  si se hubiese administrado sdlo la progesterona,
cuva accidn se indica mds arriba en este pérrafo.

En el presente trabajo se halld gue, en las perras norma-
les, existe una apenas mejorada tolerancia a la gluceosa duran-—
te todo el ciclo sexual, (ambas fases) junto con una aumentada
respuesta insulinica & la sobrecearga de glucosa. Esto indica
gue ediste &n estos animales una moderada insulino-resistencia
compensada, can la posibilidad de aumento de la secrecidn de

insulina. No sucede asf durante experimentos de induccidn

el ciclo seMual  artificial, en perras en anestro, por  la
administracidn de la secuencia de estrdgencos v progesterona a

nivel fisioldgico {(Remnauld A. v col. 1990)., For llo no puede
descartarse la participacidn de las hormonas ovéricas en la
produccidgn de insulino-resistencia vy aumento de la secre-
cidn de insulina, duwrante el ciclo espontédmec, gue se muestra
agui.FParece mucho mds probable plantearse que la regulacidn

del nivel glucémico & insulinémico resultarfa de la accidn  de
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la FEH., LH v hormona liberadora de gonadotrofinas en la fase
estrogeénica v luteal . Mo se puede disponer de datos sobre esa
accidn de la FEH v LH, porgue dentro de 1o que se conoce hasta
ahora, ellas desencadenan la fase estrogénica, llegande sdlo
al proestro v muestran dificultades para llegar a las restan—
tes fases del ciclo, si no se completa el tratamiento con  la
administracidn de estrdgenos v gonadotrofina coridmica. For lo
tanto, la administracidn de estas dltimas {(hormonas de prefes
interferirian en el estudio individual de la accidn de la F8H
v LH, sobre la&a glucemia & insulinemia en la perra no prefada.
Existern trabajos de Eigenmann J. vy FPeterson M. (1984) qgque
enfatizarn &l bhecho de que las perras diabétices caen facilmen-—
te en hiperglucemia grave, coma v muerte, durante la fase lu-—
teal de sus ciclos sequales, debido a una intensa accldn anta-—

gdnica de la insulina, ejercida por la progesterona circulan-—

vy presente en altos niveles en ese momento. Serfia wna accidn
indirecta de esta hormona por  wn aumento del nivel de GM
circulante. Segln Eigenmann J. v Feterson M. (1984), en las
perras diabéticas existe una reducida capacidad de inhibicidn
de la GH sérica por la hiperglucemia, durante la sobreestimoa-—

lacidn por la progesterona.  Seqdm la opinidn del autor este
hecho no seria privativo de la fase luteal (1 puede exacer—

barlo), sino gue caracteriza el estado diabético mismo, tal
vz desde el anestro. EBEs posible que Eigenmann J. v col. hayvan
propuesto  wuna interpretacidn  ldgica, pero no excluyente de

altras. Es visible en el estudico presentado agui, gue en las
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perras diabéticas en ciclo estral no existe una respuesta
insul fnica, no sdlo en la fase luteal, sino también en la
gstrogénica. Durante la primera de ellas ocurriria en las
perras diabéticas wuna diabetes somatotrofinica desencadenada

sterona, con agotamiento de los islotes pancredti-

P la prog
ticos v alteraciones histoldoicas caracterizadas por lesidn de
los mismos v degranulacidn de las células B (Eigenmann J. v
Feterson M. 1984)., Similares alteraciones se hallaron en los
canines por la administracidn de GH. Habrfia gue aclarar gue la
participacidn de la progesterona durante la fase luteal en
el desencadenamiento de la descarga de la GH parece poco
correcto, porque en las perras normales durante el cicle arti-
ficial desencadenado por la administracidn en secuencia de
estrdgenos v progesterona, no produce insulino-resistencia vy
mavor respuesta  insulinémica que en la estrogénica {Renauld
FH. v col. 19920). El estudio de Eigenmann J. Yy su grupo se
hasa en la accidn diahetdgena de los progestdgenos sintéticos
a nivel farmacoldgico en la perra, lo gue es aceptado porgue
la progesterona  sola, incluso a nivel fisioldgico también  la
poses, tal como se demuestra mds arriba. Fero hay que aclarar
gue, en secuencia con  los estrdgenos (Remauld A. ¥y col. 1990),
la progesterona a un nivel sérico fisioldgico no es diabetdge-

na &N absoluto.

ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS SERICOS:

En todo este trabajo se prefiere el uso del término de

"dcidos grasos no esterificades” en ver de "dcidos grasos li-
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bres" va que los dcidos grasos no unidos al glicerocl (no este—
rificados) no circulan libremente en el suero, sino unidos &
la albdmina (Ganong W.1979). La relacidn 4&cidos grasos no
esterificados - albdmina del medio tienen una gran  importan-
cia, va que la lipdlisis disminuve al aumentar esa relacidn,
tanto "in vitro" (Fain J. vy Shephard R. 197533 Burns T. v col.
1978) como "in vivo", en el perro (Madsen J. vy col. 1986).

Asimismo, se desea aclarar que la palabra lipdlisis "in
vive" egquivale a la velocidad de aparicidn simultérnea de &ci-
dos grasos no esterificados vy glicerol en circulacidn (Wolfe
R. v col. 1990).

Flevados niveles de AGNE circulantes, cuando tienen 3, 4,
G, 8, 16 carbonpos vy &l oleato no satwrado, son rapaces, lo
mismo que los cuerpos cetdnicos, de promover la secrecidn de
inswlina e inhibir la de glucagon, segdn fuera recopilado por
Crech M. (1981).

Como indica la teoria de Randle F. v col. {196%) . los AGNE
tienen capacidad de interferir la captacidn de la glucosa por
los tejidos, en el hombre normal. $Se observa esta accidn  du-
rante la prueba de glucosa (Schalch P. vy Kipnis D. 1965%
Ferrannini E. v col. 1983) o después de la ingestidn de gluco-
sa (Felber J. y Vannotti A. 194643 Roussel E. vy col. 1982).

L.as perras normales en estudio han sido consideradas glo-
balmente, sin tener en cuenta las fase del ciclo estral en que
estaban, va que el estudio estadistico indica gue no existe
accidn especial de ninguna de las fases sobre dichos 4$cidos,

durante la totalidad de la prueba de glucosa. For lo tanto,



1329

todas ellas son muestra de un mismo universo.

Ern el hombre, se sabe gque el nivel de AGNE séricos
disminuye despuds de la administracidn oral de glucosa (Dole
V. 195&48). En los caninos normales. se ha demostrado (Havel R.
vy Carlson L. 1986%) gue la administracidn endovenosa de glucosa
produce inhibicidn de la liberacidn de dichos dcidos hacia la
gsangre desde los tejldos. Se considera ogue, el principal
sfecto de la glucosa en los tejidos, & éste respecto, consiste
@r promover la reesterificacidn de AGNE en el tejideo adiposo,
méds gue inkdibir la lipdlisis. Un estudico méds recients demues-—
tra gue, en @l perro la infusidn  de glucosa produce tambidén la
inhibicidn de la lipdlisis, siegndo por lo tanto probable que
dicho hidrato de carbono actde segun estos dos mecanismos pro-
puestos, tal como occurre en el hombre (Wolfe R. v col. 1987).
Ern la pruebsa de glucosa en perras normales se encuentra gue el
descenso de los AGNE estd evidentemente conectado con la ki
perglucemia & hiperinsulinemia,. observados simulltaneamente. La
insulina afecta el metabolismo por wuna accldn esencialmente
anabédlica (Smith tl. v Lager I. 1989), promoviendo la formacidn
{entre otras cosas) de triglicéridos en el higado, misculo v
tejido adiposo. La base bhioguimica de la accidn de esta hor-—-
mona sobre los teijidos no se conoce completamente. Se ha des—
cripto gue la concentacidn de AGNE circulantes es muy sensi-
hle a la accid;m de dicha hormona  (De Feo F. v col. 1986)
agquélla tiende a descender cuando la concentracidn sanguinea

de dsta se eleva, segdn una recopilacidn de Scheuwrik A. vy col



(1988). En  los mamiferos, la insulina inhibe la movilizacidn
de ABNE hacia la sangre por: 1) aumento de la reesterificacidn
endocelular de dichos dcidos v aumento de la disponibilidad
de alfa-gliceraofosfato {proveniente del metabolismo de la
glucosa) (Steinbera D. vy Vanghan M. 196%) y 2) inhibicidn de
la lipdlisis (Loten E. v Sneid J. 1970). En el tejido adiposo
la insulina es antilipolitica, lipogénica y estimulante de la
lLipoprotein-lipasa, con lo que el tejido adiposo, aumenta el
mivel endocelular de AGNE & expensas de los triglicéridos de

las lipoproteinas de la sangre. En el higado, la insulina

aumenta la bhiosintesis de AGNE v triglicéridos.
Durante la segunda parte de la prueba endovenosa de glu-
cosa efectuada en este estudio, el nivel glucémico baja vy la

hiperinsulinemia se disipa. Como se describid anteriormente,
@l descenso rdpido del nivel glucémico evoca la secrecidn de
hormonas contrarregulatorias antagonistas de la insulina para
impedir la hipoglucemis ocasionada por ésta  (Fress M. 1988),
transformando el metabolismo de una forma anabdlica en una ca-
tabdlica (Smith U, v Lager I, 1989). Las hormonas contrarregu-
latorias involucradas son: la adrenalina, glucagon, GH v cor-—
tisol, que suelen tener acciones lipoliticas especialmente
cuando se presentan bajas concentraciones de insulina sérica.
Estas conducen a una elevacidn tardfa del nivel de los  AGNE,
en el que interviene en forma importante la hipdfisis (recopi-

lacidn de Goodman H. v Enobil E. 19461), lo cual no se llega a



observar en las perras normales controles usadas en este estu-
dio. porgue probablemente logs euperimentos se cortaron antes
de que ocurriera dicha elevacidn.

La falta del aumento en los AGME, en dichas condiciones no
llamé la atencidn va que. se ha observado en un estudio previo
que existe una definida diferencia sexual en los caninos
respecto a este punto. Las oscilaciones de estos dcidos
durante la prueba de glucosa, fueron mucho mds intensos en los
machos que en las hembras, incluyendo una elevacidn tardia,
L0 minutos después de la administracidn de la glucosa (Renauld
A. ¥ col. 1973). Un pico apenas mavor de hiperglucemia podria
explicar, al menos en parte, las mds intensas oscilaciones en
los primerps. For otro lado, hay wna diferencia sexual en la
Miperinsulinemia, la gque es mayor &n los machos como resultado
de la administracidn de glucosa, ésto permite interpretar la
diferencia macho-hembra en el comportamiento de los AGNE
(Renauwld A, v Sverdlik R, 1978). La ausencia de esa elevacidn
en los dcidos grasos  en las perras puede deberse a: 1) una
menor secrecidn de una o varias de las hormonas contrarregula-—
torias del nivel glucémico., que son lipolfiticas, o 2) una
menor sensibilidad de estos animales a esta accidn  lipolitica
respecto de los machos. Esto queda por ser determinado, ademds
o wiste bibliografis vinculads con @l tema. También es
posible que en los machos el nivel de testosterona circulante
Maya jugado wn papel lipolitico importante en la ocurrencia

del aumento final en el nivel de AGNE (Renauld A. v c0l.l1973).
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En las perras en anestro, aqui estudiadas, no existid

influencia, por  acecidn las  hormonas del eje hipot&lamo—
hipdfiso—ovérico. sobre gl rebote tardio de esos &cidos yva gue
estaban ausentes o circulaban a niveles bajisimos, en los ani—
males en esta fase del cicle estral. Sin embargo, el inicio
del ciclo sexual, con &l involucro hormonal correspondiente,
no afectd la ocurrencia del aumento tardfio. Estos resultados

concuerdan con los obtenidos en otro grupo de perras normales

durante el ciclo sexual espontdnes (Remawld A. v col. 1982) o

inducido artificialmente por  la administracidn  secuencial
tle beta-estradiol y  progesterona, en dosis fisioldgica

{(Renauwld A, v col. 1991). Sin embargo s ha demostrado gue
tanto el estradiol (Renauld A. v col. 19835), como la progeste-
rona sola (Renauwld A. v col. 1989) afectan las oscilaciones de
los  AGNE durante la pruebs de glucosa, pero  la secuencia de
ambos modifica su accidn  sobre ssta variable en las perras. La
ovariectomia, cuatro meses despuds de efectuada, hace gque  los
AENE respondan a  la Qlucosa  con descenso  significativo vy
Fecuperacidn subsiguiente (Renauld A, vy col. 1987). Tanto el
descenso inicial, como el aumento uwlterior son mds  intensos
digz meses despuéds de la ovariectomfa (Remauld 4. v col.1991),
pese a que las gonadotrofinas parecen tener poco efecto sobre
sata variable, durante dicha prueba (Renawld A. v col. obser-—
vacidn no publicada).

B lo gue se refiere al comportamiento de los AGNE, existe

muacha biblicgrafia sobre el tema en varlias especies animales,



pero No en canines. La mavor parte de las veces, en ella no se
sapecifica a qué sexo corresponden  los animales en estudio,
obteniéndose en esas condiciones los resultados que se recopi-
larmn a continuacidn. La administracidn endovenosa de insulina a
seres humanos les reduce el nivel sérico de AGNE (Dole V.
195846). En los mamiferos, la insulina inhibe la movilizacidn de
AGNE hacia el plasma, segdn dos mecanismos: 1) inhibicidén de
la lipdlisis (Loten E. v Sneid J. 1970) vy 2) aumento de la
regsterificacidn de estos dcidos por aumento de la disponibi-
lidad endocelular de alfa glicercofosfato {Steinberg D. ¥
Vaughan M. 196%). Segiin la recopilacidn de Rico A. vy col.
(1985%), en los mamiferos monogdstricos la penetracidn de la
glucosa en las células adiposas (la que se empleard a traves
de sus productos metabdlicos, en la reesterificacidn de los
dcidos grasos no esterificados) es  insulino- dependiente. Se
ha determinado, acerca del nivel de AGNE, gue la accidn de la
insulina administrada es bifdsica. Asi, existe primero una
disminucidn del nivel de dcidos grasos, por su reesterifica-
cidn  en el tejido adiposo (Fredriksom D. v  Gordon R. 1938),
seguido de un aumento de los mismos, en respuesta a la hipo-
glucemia inducida por la insulina v particularmente, por las
hormanas contrarregulatorias, gque se elevan por dicha hipoglu-
cemia (recopilacidn de Armstrong D. v col. 1961).
8i vamos mds al detalle de las acciones de la administra-—

cithn de insulina sobre el nivel de AGNE, recientes estudios

(De Feo F. v col. 1986) han demostrado gque durante la hipoglu-



cemia insul fnica existe aumento de la captacidn de glucosa en
los tejidos, por accidn de esta hormona, mientras gque, durante
una hipoglucemia de otro origen, se produce una disminucidn de
esa captacidm. Experimentos actuales en el perro demuestran
que una infusidn contfi{nua de insulina provoca un aumento de la
captacidn de glucosa por los tejidos, rdpida hipoglucemia,
aumento de la produccidn hepdtica de glucosa v consiguiente
disminucidn de estos AGNE por lipogénesis consecutiva. Si la
infusidén insul{nica es de gran magnitud, como para ocasionar
&l descenso glucémico a menos de 50 mg por 100 ml, dicha
hipoglucemia induce una descarga simpdtica gue hace elevar el
nivel de AGMNE. Esto no implica que la captacidn de dichos
dcidos en el tejido adiposo se detiene, el proceso contindaj;
es sdlo una respuesta a la accidn lipolitica de las
catecolaminas, la gue produce un aumento de los mismos, que
pueden llegar a sobrepasar el valor basal, Jjunto con la
ocurrencia de hiperglucemia (Armstrong D. y col. 1961). En el
hombre se ha determinado gue, durante la infusidn prolongada
de insulina, al principio aumenta la utilizacidn oxidativa de
la glucosa, momento en el gue el nivel de AGNE disminuye, lo
mismo que la oxidacidn de los 1ipidos. Fosteriormente vy por
accidn beta-adrenérgica, bloqueable con propanolol, el nivel
de estos dcidos aumenta en sangre v la oxidacidn de la glucosa
retorna al nivel basal. Esto guiere decir que la hiperinsuli-
nemia aumenta la captacidn de glucosa "in vivo", lo que va.
fundamentalmente, a estimular el mecanismo oxidativo de la

glucosa; ocurre indirectamente una disminucidn de los AGBNE en



la circulacidn, por inhibicidm de la lipdlisis (Capric S. vy
col. 1989). Estos experimentos en el hombre no  hacen sino
confirmar resuwltados previos obtenidos en los caninos  (Wolfe
. v Shaw J. 1984). Asi, se ha observado en la especie humana,
gue la hipoglucemia autorregula el nivel glucémico directamern—
te por accidn sobre la liberacidn de glucosa hepdtica (Ganda
0. 198%), pero cuando la concentracidgn de insulina llegs a ser
10-100 veces el valor basal se comienza & apreciar la accidn
lipolftica de las bhormonas contrarreqgulatorias de la hipoglu-
cemia (recopilacidn Cryver P. v Gerich J. 19835).

De los estudios recopilados mds arriba surge que, durante
los primeros momentos de la prueba de insulina en el perro, en

gue existe hipoglucemia progresiva v muy elevados niveles de

insuliremia, los AGNE deberfan descendsr un poco o no descen-
der, en tanto gue en la segunda parte de la prueba ellos ten—

dr-fan gque aumentar por la accidnm de los factores contrarregue
latorios de la hipoglucemia. Nada de esto ocurrid en las pe-
rras normales controles estudiadas agquis en ellas no se obser—
v aumento uwlterior ninguno, sino mds bien una continuacidn
muy moderada del descenso inicial.

La insulina circulante interacciona con la secrecidn o
atcidn de diversas hormonas. Asi, despuds de la administracidn
de insulina, cuando el nivel glucémico llega a ser S50-53 mg
por 100 ml, se inhibe la secrecidn de insulina enddgena en el
ser humano normal, sin tener en cuenta el tiempo gue se tardd

en lograrlo:; si esa hipoglucemia provoca aumento de AGNE, e



tos  inhiben la respuesta de la BM a la hipoglucemia por blo-
gquen de la respuesta de la GRH a nivel pituitario (Imaky T. vy

col. 1985 recopilacidn Press M. 1988).

Es imprescindible recordar, en esta parte de la Discu-
sidn, gue tal como se menciond anteriormente para la prueba de

alucosa, en la de insulina también se bha considerado global-
mente & todass las  perras normales  controles. sin tener en
cusnta en qué fase del ciclo estral se encontraban, va que 21
estudio estadistico correspondiente indicd ogue esta variable
me fue afectada por el ciclo estral.

Se sabe gque existe una diferencia sexual importante en el
comportamiento de los AGNE al fin de la prueba de insulina en
caninos machos (semejante a lo gue ocurre en la prueba de
glucosa), caracterizada por un intenso aumento de esta varia-
Ble en machos, en momentos de predominio de la accidn lipoli-
tica de las hormonas contrarregulatorias de la hipoglucemia,
1o cuwal no ocurre en  hembras (Renawld A. v col. observaciones
rno publicadas, 1991). No existen datos en la biblicgrafia has-
ta el presente gque permitan explicar totalmente estas observa-
ciones. Segdn Renauld A. v col. {observaciones no publicadas,
1991), la presencia de elevados niveles de insulina circularn-
te, hallada durante la totalidad de  la prusba de insulina en
las perras normales, en  contraposicidn a valores més bajos en
los machos parece ser un factor cuva accidn lipogénica y anti-
lipol itica sobrepasa incluso tardf{amente el efecto lipolitico
de las hormonas contrarregulatorias de la hipoglucemia y  tam=—

bién explica al menos parcialmente, la ausencia de aumento del



nivel de AGNE al final de la prueba. Aparentemente la
presencia de testosterona en los  machos se  suma o bien
sinergiza la accidn lipolitica que promueve la elevacidn de
dichos dcidos  "in vivo" {(Remnauld A. v col. 19846). l.as perras
en anestro, en  las que se observd ssa diferencia sexual, &n
el comportamiento de esa variable, durante la prueba de
inslinag (Remauld A. v col. observaciones no publicadas 1991)
carecen o presentan niveles extremadamente bajos de hormonas
sexuales circulantes, por tener el eje hipotdlamo-hipéfiso-
ovdrico en reposo. seoin la bibliografia, con lo gque ninguna
de estas hormonas, aparece como responsable de la reducida
respuesta lipolftica & la hipoglucemia e estos  animales.

En el presente estudic se comprobd gue el ciclo sexual no tuvo

influencia alguna sobre los  AGNE durante la prueba de
inswlina, & semejanza de lo observado an otro grupo  de perras

estudiadas por Renauld 6. v col. {1982), durante el cicloe
sexual espontdnec v artificial, éste dltimo inducido por la
administracidn secuencial de estrdgencos v progesterona a dosis
fisioldgica (Renauld A. v col. 19920). La administracidén a
hembras caninas en anestro de bernzoato de estradiol {Renaulc
Fa. v col. 198%) o de progesterona  (Renauld A. vy col. 1989)
solas les produce aumento de la concentracidn de dichos &cidos
durante la hipoglucemia insulinica, pero esta caracteristica
se pierde por su administracidn secuencial (Renawld A. v col.
199073 .

l.a accidn de la DM sobre la requlacidm del nivel de AGNE



ha sido sumamente estudiada en el hombre, tanto desde el punto
de vista experimental como clinico. En el perro, en cambio, no
s@ ha estudiado hasta el presente, esta variable en la DM
espontdnea, aunque existen muchas investigaciones realizadas &
nivel experimental, en esta especie.

Se sabe que en los mamiferos monogdstricos. la DM perturba
los sustratos energéticos celulares, va que afecta no sédlo el
metabolismo hidrocarbonadeo v proteico, sino también el lipfdi-
co. En esps animales, durante la diabetes espontdnea no se
sintetizan prdcticamente Acidos qrasos no estererificados, por
carencia de ATF v NADP*, predominando la degradacidn de 11ipi-
dos (recopilacidn de Rico A. v col. 1985).

Fara la interpretacidn de los resultados obtenidos en este
trabajo, también se deben considerar las variaciones hormona-—
les inducidas por la diabetes. En ella existe una deficiencia
absoluta o relativa de insulina (recopilacidn de Felig F. v
col. 19763 kKahn S. v Forte D. 1988): las células B pancredti-—
cas de los diabéticos son normalmente sensibles & la estimula~
cidn por la hipoglucemia, pero sedaregan insulina deficiente-
mente (Kahn 8. v Porte D. 1988). Esta deficiencia es en parte
compensada por un aumento del nivel glucémico de base, el cual
s un mecanismo estimulante de la captacidn de glucosa por los
tejidos (Kahn S. v Porte D 1988). Ademds en la DM existen
alteraciones en la secrecidn de hormonas contrarregulatorias
de la hipoglucemia, de naturaleza lipolfitica (recopilacién de

Bratusch-Marrain F. 1983%).



Del mismo modo que en las normales, las perras diabéticas,
durante las pruebas de glucosa e insulina, se consideraron
globalmente, dado gue gl estudio estadistico indicd gue no se
produjeron cambios de esta variable en la diferentes fases del
ciclo estral.

Resultd evidente que, durante dichas pruebas, los AGNE de
las perras diabéticas no se elevaron en ningdn momento por
encima de los controles correspondientes a perras no diabéti-
cas. Esto, se encuentra aparentemente en abierto desacuerdo,
con el predominio de la accidn de las hormonas contrarregula-—
torias sobre el metabolismo lipidico, como fuera recopilado
més arriba. Sin embargo resulta importante aclarar, gue las
perras diabéticas en anestro sstudiadas. se encontraban en un
periodo de aparente compensacidn de su descontrol metabdlico,
mediante 8] aumento del nivel glucémico durante la prueba de
glucosa v elevacidn de la respuesta insulinémica. Segdn los
resultados que se muestran aqui, la falla en la lipogénesis vy
lipdlisis aim no se ha presentado en estos animales v/o estdn
atin  ocultas por la compensacidn de las variables mencionadas.
Asi la accidn lipogénica vy antilipolitica de la glucosa, que
ha sido descripta en detalle al principio de la discusidn de
esta variable, es un mecanismo que opera en funcidén de la glu-
cosa circulante, independientemente de la presencia de insuli-
na v otras hormonas. También ha sido descripta alli en detalle
la accidn lipogénica v antilipolfitica de la insulina. Durante
la prueba de insulina realizada en pervras normales, los AGNE,

no respondieron a las acciones lipogénica v antilipolitica de
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esta hormona v no hubo aumento uwlterior; se obtuvieron curvas
de estos dcidos, absolutamente planas durante esta prueba. No
se conoce por ahora el nivel de las hormonas contrarregulato—
rias de la hipoglucemia, que justifique la falta de cambios en
epsta variable en los perros v menos adn  los hallados durante
2l ciclo sexual v 1a diabetes. Un estudio previo realizado por
Renauld A. (observacidn no publicada 1991) permite afirmar
que esa falta se manifestaba solo en las hembras que conforma-
barn los grupos en estudio en agquel trabajo. 6si, en la perra
normal en anestro los AGNE  aumentaron apenas 15-20 minutos
después de la administracidn de insulina, retornando
inmediatamente al nivel basaly en los machos, en cambio, el
aumento fue mucho mavor. También se observd en el ciclo
sexual, espontdneo (Renauld v col. 1982) o inducido experimen-—
talmente, va sea por estrdoenocos y progesterona administrados
secuencialmente a dosis fisioldgicas (Renauld A. v col. 1990}
o por gonadotrofinas hipofisiarias (F8H vy LH) {Renauld A. v
col. observaciones no publicadas, 1991) que la falta de impor-
tantes oscilaciones se mantiene. Las hormonas sexuales femeni-—
nas, aparentemente, tendrian poca accidn en la regulacidn de
los AGNE durante la hipoglucemia insulinica, va gque ella no se
afecta, por la ovarigctomia, en esta especie, & corto o largo
plazo (Renauld A v col. 19873 1991). Sin embargo, dentro de lo

gue se sabe por abora es la secuencia de las hormonas ovédricas
gue ocurren durante el ciclo estral la gue inhibe la oscila-
cidn de los AGNE durante dicha hipoglucemia. Tanto el benzoato

de l17-beta-estradiol como la progesterona (Renauld A. y col.
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1987) administrados individualmente & perras en anestro, les
provacan un intenso aumento de dichos decidos al fin de la
prueba de insulina.

En las perras diabéticas en anestro durante la prueba de
insulina. s hubo una Fespuesta negativa de los AGNE
inmediatamente despudés de la administracidn de insulima y nin-
qurna evidencia de aumento ulterior. Esa respuesta negativa
desaparecid durante el cicle sexual, al ponerse en marcha el
funcionamiento del eje hipotdlamo-~hip&fiso~ovérico, probable-
mente por la via de las hormonas ovédricas, como se discutid en
el pdrrafo anterior. En las presentes condiciones experimenta-—
les, los AGNE de las perras diabeéticas presentaron insensibi-
lidad a la insulina. El hecho de que la respuesta negativa de
esta variable, bhava desaparecido en las perras diabéticas en
anestro., no estarfia ligado a una insensibilidad a la insulina
en este perfodo., sino més bien relacionado con niveles progre-
mivamente menores de insulinemia a&lcanzados en las perras  en
@)l ciclo respecto del anestro, especialmente las diabéticas.

La ausencia de aumento de los AGNE al fin de la prueba de
insulina, como en la de glucosa en las perras diabéticas o
normales estudiadas, no puede ser explicada  con fundamento por
ahora, desde el punto de vista de las hormonas contrarrequla-—
torias del mivel glucémico, porgue ellas no han sido medidas
en hembras caninas, separadamente de los machos, durante el
ciclo estral. Existe sdlo una serie de estudios (kKrook L. vy
col. 19603 Wilkinson J. 19603 Tischler §. 19743 Siegel E. ¥

col. 1977 Eigenmann J. 1981), que indican que las hembras ca-
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ninas son md&s sensibles a la diabetes que los machos. Ellas
tienen mavores requerimientos de insulina o se les manifiesta
la enfermedad principalmente durante la fase luteal del ciclo
estral, momento en que suelen presentar cuadros cetoaciddticos
muy graves (Wilkinson J. 19603 Eigenmann J. vy Peterson M.
i984). Muchos otros investigadores indican que la
manifestacidn o agravamiento del estado diabético en ciertos
pacientes caninos we deben al aumento del nivel de GH
circulante en sangre v a la falta de capacidad inhibitoria de
esta hormona por la hiperglucemia, alteraciones secundarias a
la elevada v sostenida concentracidn de progesterona, que
caracteriza a la larga fase luteal en esta especie (Eigenmann
J. v Feterson M., 1984). Este cuadro puede ser revertido por
ovariectomfia ( Eigernmann J. v Peterson M. 1984). Tal como =1
menciond anteriormente. no se ha medido hasta el presente la
GH en sangre en las diversas fases del ciclo sexual de la
perra, normal o diabética, separadamente de la de los machos,

como para avalar estos resultados, los que por otro lado son

bastante convincentes. FPero aun asi, se puede afirmar desde va
gue en la perra normal o diabética, no se observa ningdn
aumento de los AGNE al fin de la prueba de glucosa o insulina.

For ello la excesiva producciédn de estos dcidos no es eviden—

temente el origen de las crisis cetoaciddticas graves, que
caracterizan la fase luteal del ciclo estral en la perra dia-—

bética. Ademds el hecho de que no se vea el aumento de los

ABGNE al fin de estas pruebas, no quiere decir que no esté pre-—

sente, sino gque es mds tardio gue en los machos. Esta explica~
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cidn se deberia buscar a nivel de otra de las variables vincu-

ladas con el metabolismo lipfdico, de las gue agui se han

estudiado.

GLICEROL SERICO:

£1 estudio de las perras, presentado en esta Tesis,
demuestra claramente que, durante la prueba de glucosa, en el
momento de hiperglucemia e hiperinsulinemia, la concentracidn
de glicerol sdérico aumenta en todos los tiempos respecto al
valor basal, en los animales normales en anestro. Tedricamen-
te, ésto podria implicar un  aumento en la produccidn de
glicerol en el higado o en el tejido adiposo, resultante del
aumentado metabolismo de la glucosa en esas condiciones. Es
importante sefalar gue los animales en esta prueba se hallan
en plena etapa amabdlica, lo que produce un descenso o valores
minimos en el nivel de AGNE circulantes. Ese aumentado tenor
de glicerol sérico es inmediatamente esterificado por los
ABGNE, en el higado o tejido adiposo. generando triglicéridos
en diferentes tejidos. Ademds de éste mecanismo, se puede
presumir como muy probable, que ocurra también una aumentada
lipdlisis. Bi tenemos en cuenta que la lipdlisis en el
organismo estd ligada a dos tipos de lipasa: la lipoprotefn-
lipasa v la lipasa sensible a hormonas (Ganong W. 1979) vy que
esta dltima es insipida por la hiperinsulinemia presente en
las condiciones experimentales que se discuten tanto es proba-
ble gue la lipoprotein-lipasa sea la responsable del aumento

tlel glicerol. Los AGNE no se detectaron aumentados, porgue
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transportados por la albdmina son probablemente reesterifica-—
dos por el glicercl activado del metabolismo de la glucosa o
generado por la gliceroguinasa. Esta interpretacidn parece
tener sentido pues en las perras normales en anestro, durante
la prueba de insulina, ia hiperinsulinemia producida fue
también acompafiada por un aumento del glicerol sérico, que en
este caso es pasajero, vya que la disponibilidad de glucosa
para aportar oalicerol en la esterificacidn de los AGBNE, es
minima.

Se sabe que la diabetes altera el metabolismo del glicerol
en diversas especies de mamiferos, incluido el perro (Havel R.
y col. 196%; Havel R. 1965}).

Tomando globalmente & todos los animales estudiados en
anestro, se demuestra que existe una definida influencia de la
DM sobre las concentraciones de glicerol sérico, durante las
pruebas de glucosa e insulina. As{i, al realizar la prueba de
glucosa, en perras diabéticas en anestro, se elimind la res-—
puesta del glicerol sérico, contrariamente a lo visto en los
animales normales. No se debe olvidar, que al descender el
nivel glucémico durante la prueba de glucosa o al ocurrir la
hipoglucemia durante la de insulina, se segregan hormonas
antiinsulina contrarregulatorias del mivel glucémico, segun se
menciond con antericoridad. De éstas, las primeras en actuar
son las catecolaminas v el glucagon v posteriormente la GH y
los corticoides (todas hormonas lipoliticas). Con respecto a
la accidn  lipolfitica de las catecolaminas, existe mucha bi-

bliograffa (Vanghan M. 19613 Fersson B, v col.1971; Shaw W. vy
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col. 1975; Ganong W. 1979; Blom J. y col. 1982; Fain J. v
Garcia Sainz A. 1983), que demuestra que la concentracidn
plasmética de glicerol libre (Bremner K. y Guntler H. 1981) o
bien de glicerol libre vy AGNE, aumenta despuéds de la
administracidn de noradrenalina (Hagen J. y Hagen P. 192623
Bergman F. 1968).

En el perro normal, que nos interesa en este estudio en
particular, la adrenalina aumenta el intercambio de glicerol
en los tejidos, existiendo una correlacidn directamente pro-
porcional a su concentracidn en el plasma (Shaw W. v col.1973).

Existen algunas otras hormonas antiinsulinicas que se
comportan como lipolfiticas al actuar sobre las células adipo-
wmas de rata normal. Entre ellas se encuentra la GH, gue junto
con la dexametasona, aumenta la liberacidn de glicerol (Fain
J. v Shephard R. 19753},

Sin embargn, resulta interesante sefdalar que en los
experimentos cuvos resultados se muestran aqui, en las perras
en anestro normales o diabéticas durante la prueba de glucosa
o insulina, el nivel sérico de glicerol no ascendid al final
de las mismas. En pdginas anteriores, se sefald que el
descenso del nivel glucémico durante la prueba de glucosa o la
de insulina exdgena en cantidades aproximadamente fisioldgi-
casy produce rédpida secrecidn de catecolaminas en animales
normales v diabéticos v de glucagon sdlo en los primeros; la
accidn de GBH v glucocorticoides es posterior. Se indicd méds
arriba que estas hormonas antiinsulinicas, contrarregulatorias

del nivel glucémico, son lipoliticas. En las perras normales o
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diabéticas en anestro durante ambas pruebas, gqueda por deter-—
minar si ocurrid secrecién de estas hormonas lipolfiticas. Es
probable gque ésto hava ocurrido después de la terminacidn de
los experimentos, pues ni siquiera en condiciones de mdéxima
estimulacidn de dichas hormonas (hipoglucemia insulinica) se
aprecian elevaciones del nivel de glicerol sérico y de la
concentracidn de las otras variables estudiadas en esta
Tesis, en las perras en anestro, va sean éstas normales o dia-
béticas. Teniendo en cuenta la experiencia al respecto, se
puede decir gque s muy posible gque la carencia de elevacidn
final de estas variables en las condiciones de este estudio,
s@ deban simplemente a una caracteristica sexual. Asi, en tra-
bajos previos se ha dempstrado que en los perros machos norma-
les se aprecia un intenso aumento de la concentracidn de AGNE,
al final de la prueba de glucosa (Renauld A. vy Sverdlik R.
1975) v  especialmente en la prueba de insulina (Renauld A. vy
col. observacidn no publicada). Esta explicacidn vertida aqui,
es pertinente va que, como se recopild al principio, los nive-
les de glicerol libre vy AGNE varian normalmente, en forma
correlacionada.

f.os resultados que se presentan en esta Tesis indican cla-
ramente que los niveles de glicerol libre circulante, observa-
dos ern  las perras normales o diabéticas, en respuesta a la
sobrecarga de glucosa o de insulina varfan poco en el trans-—
curso del ciclo estral espontdneo. En ambos grupos de animales
se halld sdlo un pequefio aumento de esta variable, durante la

fase luteal, en ambas pruebas de sobrecarga. Este aumento po~—~
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dria estar relacionado comn un aumento de la lipdlisis inducido
por la GH, en presencia de glucocorticoides (hormonas fuerte-
mente lipolfiticas). Se ha descripto, gque el nivel en sangre de
esta hormona se eleva durante dicha fase, en la especie canina
secundariamente a la accidn de la progesterona (Eigenmann J. vy
Peterson M. 1984).

Resulta importante sefalar que es complejo discutir las
oscilaciones de esta variable en el ciclo estral v temas rela-
cionados, debido a la absoluta carencia de bibliografia sobre

el tema, no sdleo en caninos sino en cualguier especie animal.

TRIGLICERIDOS SERICOS:

Seglin se observd en las perras normales en anestro, la
prueba de glucosa provocd una respuesta hipertrigliceridemian-—
te, que se presentd en un momento de hiperglucemia e hiperin-
sulinemia moderados, no estuvo vinculada con ninguna variacidn
en el nivel de AGNE circulante, pero s{ con una hiperglicero-
lemia. Esto parece sugerir que, en esas condiciones, bubo
aumento en la produccidn hepdtica de triglicéridos v su secre-
widn bacia la sangre, vinculada con la hiperglucemia e hiper—
insulinemia, lo que coincide con las  observaciones de
Durrington F. v col.(1982) efectuados en ratas. Segdn estudios
realizados en otras especies, no atin en el perro, esa produc-—
ciin de triglicéridos estd bajo el control hormonal {Wolfe K.
y Shaw J. 1987) vy de sustrato (Mivoshi F. vy col. 1988). La

insulina favorece la disponibilidad endocelular de glucosa e



148

inhibe la accidn de la lipasa sensible a hormonas (Best J.
19846). En esas condiciones, debe haberse producido un  aumento
de los depdsitos de triglicéridos en el tejido adiposo, por
estimulacidn de la lipogénesis v disminucidrm de la moviliza-
cidn grasa. como va se halld en el bhumano normal tratado con
glucosa (Wolfe R. v col. 1987). En el presente experimento, la
trigliceridemia aumenta cdurante la prueba de glucosa hasta
llegar a una meseta, momento de balance de la sintesis e inhi-
bicidn de la produccidm de triglicéridos totales o en fraccio-
nes lipoproteicas séricas ricas en ellas (Murthy V. vy Shipp J.
19773 1981). Por otro lado, un aumento progresivo de la glice-
rolemia se  instald en perras normales en anestro en el curso
de la prueba de glucosa, segdn se muestra en esta Tesis. Esto
implica gue en las perras, como en otras especies de animales
o secrecidn de hormonas contrainsulinicas. durante el
descenso glucémico después del pico mdximo causado por la so-
brecarga de glucosa, posteriormente a un periodo de mezcla. El
nivel de AGNE rno aumenta acompafado al de glicerol libre, en
las condiciones experimentales de este trabajo. Esto no es in-
congruente, va que se sabe gue los AGNE, resultan poco confia-
bles come indicadores de la lipdlisis "in vivo", y ademds
estd sujeto & reciclaje celular por accidn de la hiperglucemia
@ hiperinsulinemia, tipicamente lipogénicas.

Farece importante indicar gque, tanto basalmente como du-
rante la prueba de glucosa, las perras diabéticas en anestro
estudiadas agui, presentaron hipertrigliceridemia respecto de

las controles normales en la misma condicidn sexual. La hiper-
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trigliceridemia s la anomalfia lipfidica més comin de los pa-—
cientes diabéticos humanos (Ganda 0. 1985). Se sabe que la
diabetes, en los caninos también provoca una hiperlidemia,
constituida bédsicamente por intensa hipertrigliceridemia, =
cundaria a la deficiencia insulinica (Rogers W. vy col. 1975;
Rogers W. 19277). Ella se manifiesta por aumento plasmdtico del
nivel de guilomicrones v de la fraccidn LDL, junto con aumento
de la banda electroforética correspondiente a las beta—

lipoproteinas. Estas alteraciones se normalizan por la insuli-
noterapia (Rogers W, vy col. 197953 Rogers W. 1977). Se ha

demostrado, que en el perro, la hipertrigliceridemia causa~

da por una d}abetes experimental se debe a un aumento de la
miosintesis de triglicéridos (Balasse E. vy col. 1972; Steiner

. v Murase T. 19275). Otros investigedores indican que se debe

a una dificultad en la remocidn de los triglicéridos circulan-—
tes (Basso R. v Havel R. 1970). En perros diabéticos con defi-
ciencia insulinica severa, la produccidn hepdtica de triglicé-
ridos se reduce en parte, en cuyo caso la disminuida elimina-
cidn de los mismos del plasma sanguineo, realizada por los
tejidos corporales adquiere también importancia para explicar
su hipertrigliceridemia (BEasso R. y Havel R. 1270). En las
perras diabéticas en anestro, basalmente vy durante la prueba
de glucosa, la hiperglucemia v el més elevado nivel de AGNE
s0n sustratos gue favorecen una mavor biosintesis de triglicé-—
ridos, en ambas oportunidades, como se ha descripto en otras

aspecies de mamiferos (Greenfield M. y col. 1980; Weiland D. vy

col. 1980), También la hipertrigliceridemia en las perras



diabéticas en anestro puede estar vinculada con fallas en el
sistema hormonal de la regulacidn de la trigliceridemia. Desde
va, ellas presentan una hiperinsulinemia mayor que lo normal

an momentos de gran disponibilidad de glucosa, como se muestra

en esta Tesis. Pero también parece probable que la secreciédn
de hormonas contrarregulatorias antiinsulinicas estuviera
también alterada en la diabetes canina, as{ como ocurre en

la especie humana, aungue ésto queda por ser demostrado.
Contrariamente a lo que ocurrid en las perras normales en
anestro, en las diabéticas en igual condicidn sexual, la tri-
gliceridemia descendid después de la sobrecarga de glucosa,
como se demostrd en este trabajo. Es evidente que la biosinte-
sis de triglicérideos a partir de los AGNE occurrid intensamente
en el lote diabético, a juzgar por el mds acelerado descenso
de esos dcidos. observado en dicho grupo. bajo la accidn de la
hiperglucemia, (md&s intensas que lo normal en esas condicio-
nes); la accidn lipogénica de la glucosa intensificada por la
insulina es bien conocida. Parece también claro que, en las
perras diabéticas en anestro, la lipdlisis debe haber estado
muy inhibida durante la prueba de glucosa, porque su  Indice,
2l nivel sérico de glicerol libre, no cambid en el transcurso
de la misma, segdn resultados también presentados agui. Te-
niendo en cuenta todos esos hallazgos, se puede sugerir gue es
muy probable que el descenso de la trigliceridemia en las pe-
rras diabéticas en anestro, durante la prueba de glucosa
resulta del predominio de la accidn insulinica estimulante de

la lipoprotein-lipasa que se sabe funciona en caninos (FRogers



W. v col. 19275; Rogers W. 1977), particularmente teniendo en
cuenta gue la hiperinsulinemia alcanzada en ellos en el
transcurso de la misma es més elevada gque lo normal.

En este estudio, la concentracidn de triglicéridos séricos
en las perras normales v diabéticas, en anestro, basalmente v
durante la prueba endovenosa de insulina, demuestran que dicha
variable se encuentra méds elevada en el lote diabético que en
el grupo normal. Caben agui las mismas consideraciones genera—
les sobre este hecho que en el caso de la prueba de glucosa.

Durante la prueba de insulina, segdn los presentes resul-
tados., las perras controles en anestro no respondieron a la
accidn de dicha hormona con répidos cambios en el nivel de
triglicéridos séricos; hubo en ellos un  aumento del mismo,
recién 20 minutos después de la administracidn de insulina,
que se mantuvo hasta el fin de la prueba. Al principio de la
misma v pese a la intensa hiperinsulinemia existente., no  hubo
hipertrigliceridemia en este grupo, posiblemente debido a la
hipoglucemia concomitante. Tampoco hubo entonces aumento
alguno del nivel de AGNE o de glicerol sérico, lo gue hace
pensar en una lipdlisis inhibida por la elevada insulinemia a
través de la accidn antilipolitica directa de esta hormona
(Ganong W. 1979:; Best J. 1986). Es muy probable que, poste-
riormente la hipoglucemia insulinica hava provocado la secre-
cidn de hormonas antiinsul inicas, siendo las catecolaminas las
de secrecidn v accidn mdse rdpida. La GH v el cortisol son de
accidn méds lenta, va que el tiempo requerido para la induccidn

enzimdtica gue necesitan para actuar, sobrepasa el tiempo de



duracidn de estos experimentos, por 1o gque no serdn tenidos en
cuenta. No se conoce la accidn del glucagon en la regulacidn
del nivel de triglicéridos séricos en el perro; sdlo se ha de-

mostrado que lleva a la hipertrigliceridemia en el ser humano
rnormal  cuando se los administra en dosis elevadas (Ganda O.
1985 .

Las catecolaminas, que son inhibidoras de la lipoprotefin—
lipasa e hipertrigliceridemia (Best J. 1986), son rdépidamente
seqregadas durante la hipoglucemia insulinica evocada, como se
describe aguf v segin se demostrd en el perro macho (Reyes
Toso C. v col. 1991). Son ellas y tal vez también el glucagon,
aparentemente responsables de la hipertrigliceridemia observa-
da en las perras normales controles en anestro, al fin de la
prueba de insulina. FParece probable gue las catecolaminas vy el
glucagon también causaron una moderada lipdlisis, a juzgar por
el aumento del nivel de glicerol libre sérico observado si-
multdnemente. Sin embargo no hubo aumento paralelo de la con-—
centracidn de AGNE que lo confirme. Esto reafirma el hecho que
los AGNE no son indicadores fidedignos de lipélisis. debido a
su posibilidad de reciclaje a nivel tisular.

En el grupo diabético en anestro (comparado con el lote
normal en la misma condicidn sexual), durante la prueba de in-
sulina, hubo apernas una mayor pero mé&s precoz vy pasajera hi-
pertrigliceridemia, lo cual coincidid con el retardo en la
aparicidn de AGNE que se mantuvo durante toda la prueba, segdn
se detalla en la presente Tesis. También se aprecid un leve

descenso en el nivel de glicercl libre al fin de la misma. En
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estas perras diabéticas en anestro. frente a niveles similares
de insulinemia, la mayor disponibilidad de glucosa v AGNE en

circulacidn, ambos factores de sustrato que promueven la bio—
sintesis de triglicéridos (Greenfield M. y col. 19803 Wieland
D. v col. 1980), aumentan la trigliceridemia répidamente. Far-

ticipan posiblemente en esta accidn otros mecanismos que se
detallan en la discusidén de la prueba de glucosa (Murthy V. Y
Shipp J. 19813 Wada C. vy col. 1983). La hiperinsulinemia,
alcanzada en las perras diabéticas en anestro, no parece haber
tenido wuna influencia especial sobre el comportamiento de las
variables mencionadas més arriba en ese parrafo, porque la
magnitud de la misma es similar a la observada en el lote
narmal en idéntica condicidn sexuwal, tomado como referencia.
For otro lado, si bien es evidente que las perras normales
controles en anestro respondieron a las hormonas antiinsul {-
nicas regulatorias del nivel glucémico, segregadas durante la
hipoglucemia insulinica, es evidente gue esa contrarregulacidn
no funciond normalmente en el lote diabético en anestro. En
estos animales hubo un  progresivo descenso en el nivel de gli-
cerol libre v posiblemente, empleo de dicho glicerol circulan-—
te en la gluconeogénesis hepdtica.

Es probable que los altos niveles de insulina alcanzados
en las perras en anestro normales o diabéticas, durante la
prueba de insulina, havan afectado de algdn modo la secrecidn
0 accidn de las hormonas antiinsul fnicas contrarregulatorias,
(Bovlie M. v col. 19913 Davis M. y col. 19913 Liu D. vy col.

1991) predisponiendo al lote diabético & las alteraciones en



la contrarregulacidn que le son propias.

Beguin los resultados presentados, el ciclo estral de las
perras normales y diabéticas durante la prueba de glucosa,
inhibid la respuesta de los triglicéridos séricos totales, con
matices en cada caso en particular. En el grupo normal, el
aumento de la trigliceridemia que se observd como respuesta a
la glucosa durante el anestro estuvo totalmente inhibido du~
rante el ciclo, no existiendo diferencias significativas, en-
tre la fase estrogénica v la fase luteal. En las perras diabé~
ticas, hubo hipertrigliceridemia respecto de las normales du-—
rante esta prueba, tanto en anestro como en cualquiera de las
fases de su ciclo sexual. El descenso en esta variable, obser—
vado después de la sobrecarga de glucosa, en las perras diabé-
ticas, se demord v redujo durante la fase estrogénica, llegan—
do a inhibirse totalmente en la fase luteal.

Farece importante sefalar el comportamiento de las otras
variables enddécrinas vy metabdlicas bajo la influencia de la
sobrecarga de glucosa, compardndola con los  triglicéridos
séricos, durante el ciclo estral., segdin se estudid en esta
Tesis. Asi. en las perras normales, durante la fase estrogéni-
Ga, comparada con el anestro, la hiperglucemia alcanzada fué
més baja, acompafandose de una intensa hiperinsulinemia, no
afectdndose el descenso del nivel de ABNE, ni la hipercoleste-~
rolemia, pero si hubo inhibicidmn total de la trigliceridemia.
Es como si el intenso aumento del nivel de insulina circulante
correspondiente a la fase estrogénica hubiese actuadeo fuerte-—

mente, disminuyendo el nivel glucémico (por inhibicidn de la



glucogenolisis y gluconeogénesis) V4 trigliceridemia
{activando la lipoprotefin-lipasa). Es evidente que durante
esa fase ocurrieron: lipdiisis v biosintesis de triglicéridos
de igual magnitud gque en el anestro, a juzgar por la hipergli-~
cerolemia v el descenso en la concentracidn de AGNE, de inten-—
sidad similar & los observados en esta fase. En las perras
normales, en fase estrogénica del ciclo estral, durante la
prueba de insulina, la hiperglucemia, hiperinsulinemia, hiper-
colesterolemia, como as{ también la ausencia de cambios en el
nivel de ABGBNE, fueron similares a los hallados en las perras
normales controles en anestro.

Resulta entonces, que en las perras normales, si la dispo-
nibilidad de insulina circulante es fija (prueba de insulina).,
el comportamiento de ésta v de las hormonas antiinsul fnicas
contrarregulatorias sobre las variables metabdlicas estudiadas
agqui, no es afectado por el ciclo estral, en su fase estrogeé-
mica. En  cambio, si la disponibilidad de insulina circulante
aumenta durante la misma fase respecto del reposo sexual
(prueba de glucosa), ésto repercute en la remocidn de glucosa
v triglicéridos, gue aumenta respecto del anestro, no ocu-
rriendo cambios en la velocidad de recambio de AGNE circulan-—
tes, por ausencia de cambio en la lipélisis vy en la remocidn
de dichos dcidos en la corriente sangufnea.

En las perras normales en la fase luteal de su ciclo, du-
rante la prueba de glucosa, se obtuvieron los siguientes re-
sultados: 1) la hiperglucemia alcanzada fuée mayor que en el

anestro (Menor gue en la fase estrogénica), 2) la hiperinsuli-



nemia alcanzada fué mavor (menor que en la fase estrogénica)l,
3) el descenso de los AGNE no se afectd por el ciclo, 4) la
Miperglicerolemia fue apenas mds elevada que en el anestro v
que en la fase estrogénica v H) la trigliceridemia no varid
{como en la fase estrogénica, inhibiéndose totalmente el
aumento observado en el anestreo). La mayor hiperinsulinemia
alcanzada, respecto del anestro, produio un mavor efecto regu-
lador del nivel glucémico que en éste. En esas condiciones la
hiperglucemia alcanzada fué igual que la lograda en la fase
estrogénica, con menor hiperinsulinemia, lo que indica gue
durante la fase luteal, la contrarregulacidn de la glucemia
fue menor que en la fase estrogénica de la perra normal. Du-
rante la fase luteal. se observan dos cambios funcdamentales:
1) un descenso del nivel de AGNE semejante al del anestro v
fase estrogénica,el cual deberia producir triglicéridos con
igual nivel al de las otras dos fases, 2) la lipdlisis fue
apenas mids elevada que en el anestro vy fase estrogénica (&
Juzgar por los cambios en la glicerolemial). A consecusncia de
estos cambios, en el sustrato de la bicsintesis hepdtica de
triglicéridos, en la fase luteal deberfa surgir oque, en la
perra normal, se produzca una reduccidn en la trigliceridemia

respecto de la observacidn en el anestro y en la fase estrogé-
nica, pero ésto no sucede. La trigliceridemia resulta igual en
ambos casos. segln los resultados presentados aqui. Una expli-

cacidn para esta circunstancia podria basarse en parte en que,
en la fase estrogénica existe una mavor capacidad de remocidn

de triglicéridos circulantes (via lipoprotein-lipdsa del teji-



do adiposo) compensando as{ la menor lipdlisis. Esta suge-
rencia deja por supuesto, abierta la posibilidad de mediacidn
de otros mecanismos.

Ern la perra normal, en fase luteal, durante la prueba de
insulina, la hipoglucemia e hiperglicerolemia, fueron iguales
a los hallados duwrante el anestro, como se mnuestra aqufi. El
nivel de AGNE no varid v la hipertrigliceridemia fue similar
en dichas fases, como también se demostrd.

Todas estas observaciones realizadas en la perra normal,
gn la fase Juteal, en primera instancia, sugieren que si la
disponibilidad de insulina es similar (prueba de insulina),
todas las variables metabdlicas oscilan de igual modo que en
el anestro, frente a uwun efecto v antagonismo insulinico de
igual magnitud gue en el anestro vy en la fase estrogénica. Si
la disponibilidad de insulima es variable (prueba de glucosa),
la regulacidn de las variables estudiadas depende bésicamente
de la concentracidn de insulina circulante, observdndose apa-—
rentemente un menor grado de antagonismo a las acciones insu-
linicas: hipoglucemiante, lipogénica y estimulante de la lipo-
protein-lipasa del tejido adiposo que en la fase estrogénica.

No existe bibliograffa sobre estimulacidn de la triglice-
ridemia durante el ciclo sexual. Los primeros estudios reali-~
zados en la mujer sédlo en la condicidén basal (De Mendoza S. vy
col. 1979; fim H. v Kalkhoff R. 1979) no concuerdan con los
presentes resultados. posiblemente porgue una investigacidén de
este tipo implica un estricto control dietético, que estos au-

tores no tuvieron en cuenta (Woods M. v col. 1987), lo que se



ha hecho en este experimento. Los resultados obtenidos en la
perra noFmal coinciden con estimaciones aisladas realizadas en
la mujer normal, durante el ciclo menstrual (Demacker F. v
col. 1982: Woods M. v col. 19878 Heiling V. vy Jensen M. 1921).
Asl, Demacker F. v col. {1982) observaron gue el nivel sérico
basal de triglicéridos totales, LDL vy HDL es igual en la fase
estrogénica vy luteal de dicho ciclo, aumentando en la fase
anovulatoria los niveles sdéricos basales de triglicéridos
totales v VLDL.

Es importante sefalar gue la muier cicla continuamente
durante un perfodo de su vida, no existiendo entre esos ciclos
sucesivos periodos de amestro. En  la perras. en cambio, entre
los ciclos estrales se intercalan periodos de anestro, carac-
terizados por resposo sexual, guiescencia ovdrica v bajos ni-
veles de hormonas del eje hipotdlamo-hipdfiso—-gonadal. Estos
perfodos son interesantes para estudiar los cambios enddcrino-
metabdlicos que acompafan a la induccidn vy mantenimiento del
ciclo a través de la secrecidn de hormonas de dicho eje. Los
cambios en lag hormonas ovéricas o hipofisarias, que ocurren
durante el ciclo estral en la perra son complejos, pero  han
sido estudiados bastante bien. Asi la concentracidn de los es-
trégenos. que se eleva progresivamente en la fase estrogénica,
llega a un méximo en el momento de la ovulacidn (estro), se
mantienen asi unas dos semanas, descendiendo luego lentamente
{(Concannon F. v col. 1975%; Edguist L. vy col. 1975%; Nett T. vy
col. 1978%). El mnivel de progesterona comienza a elevarse desde

antes de la ovulacidn, llega a un nivel mé&ximo algunos dias



despuées v e mantiene asi hasta el fin del metaestro
(Concannon F. v col. 1973%: Edguist L. v col. 19753 Nett T. vy
col. 197%). La hormona luteinizante, a baja concentracidn en
sangre en la fase estrogénica v luteal (algo mayor en la pri-
mera), hace un pico elevado en el momento de la ovulacidn
{(Concannon . v col. 19753 Nett T. v col.19763.

EFn base a la existencia del periodo de anestro, en los ca-
ninos gue se mencionan en el pdrrafo anterior, los resultados
que se presentan aqui, permiten afirmar que el ciclo estral
inhibe en arado variable las oscilaciones de la trigliceride-
mia, que ocurren an la perra normal o diabética, en el trans-
curso de las pruebas de glucosa @ insulina. Dentro de los 11~
mites del disefo de esta Tesis, no es posible indicar cudlses
de las hormonas del ejie hipotdlamo~hipéfiso—-ovérico es la/’s
causante/s, directa o indirectamente, de esta inhibicidén vy no
existen por ahora estudios en los caninos que lo expliguen.

Hay trabajos relacionados con el efecto de algunas de las
hormonas de este eje, sobre el nivel de la trigliceridemia,
gue fueron realizados en la mujer normal, sélo en la condicidn
basal v empleando dosis farmacoldgicas de las mismas. Estos
demuestran que la estrogenizacidn aumenta la concentracidn de
triglicéridos v de la VLDL circulantes por aumento de la pro-
duceidn hepdtica, pero sin afectar la velocidad de aclaramien-—
to de los mismos (Knopp R. v col. 19813 Schaefer E. v col.
198%). En cambio, la administracidn de progesterona no afecta
la produccidn de trigliceéridos en higado, pero disminuye su

concentracidn en sangre por aumento del aclaramiento plasm&ti-
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co de los mismos  (Kissebach A. v col. 1976). Los estudios
mencionados se efectuaron desde el punto de vista farmacoldgi-
cao, por lo que no se pueden relacionar con las presentes
investigaciones sobre ciclo espontdneo, en que las hormonas
del eje actdan a un nivel sérico fisioldgico v en Tforma
secuencial. Por eso, se considera poco apropiado aplicar estos
conocimientos a la discusidn de los resultados de la medicidn
de los triglicéridos considerados aqufi.

A continuacidn se analizan los resultados acerca de la
influencia del ciclo sexual sobre la trigliceridemia, en la
perra diabética durante la prueba de glucosa. Ya se indicd
gue, en la perra diabética en anestro, la concentracidn sérica
de triglicéridos totales disminuye, en esas condiciones. Esta
disminucidn se atenda v retarda sensiblemente en las perras
diabéticas durante la fase estrogénica del ciclo estral. La
administracién de glucosa causd hiperglucemia intensa y soste—
nida (igual que en el anestro). Esto no logrd evocar ninguna
respuesta insuwlinica, pese a ello, el nivel de &cidos grasos
descendid (igual que en el anestro), se obtuvo un perfil de
gliceroclemia igual que en el anestro y una curva de triglice-
ridemia en descenso progresivo, qQue alcanza significacidn a
los 60 minutos (descenso menos intenso que en el anestro).

La observacidn mds llamativa., de las obtenidas durante 1la
prueba de glucosa, en las perras diabéticas en fase estrogéni-
ca, fue la inhibicidn total de la respuesta insulinica,.
habiéndose observado en el lote diabético en anestro la mdxima

respuesta del grupo, cuando se tiene en cuenta la condicidn
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meMual . La biosintesis de triglicéridos estuvo muy probable-
mente inhibida en estas perras severamente diabéticas (Basso
R. v Havel R. 1970) por deficiencia absoluta de insulina, como
se demostrd. También se observd que el nivel de AGNE descendid
un poco en ese lote de animales, siendo muy posiblemente meta-
bolizados en forma preferencial a cuerpos cetdnicos en el hi-
gado. Estos pasan posteriormente a circulacidn y encuentran
dificultades para su oxidacidn final en tejidos periféricos,
segdn demostraron Basso R. v Havel R. (1970) en la diabetes
canina. La lipdlisis estuvo inhibida durante la prueba, a
juzgar por la falta de cambios en la glicerolemia. Es obvio
gue la carencia de insulina enddgena no estimuld conveniente-
mente la lipoprotefn-lipasa. De cualquier modo, la remocidn de
triglicéridos de la circulacidn predomind wn poco sobre su
produccién y liberacidn hacia la corriente sanguinea, con lo
que la trigliceridemia descendid algo v sdélo en forma muy
tardia durante esta prueba, en el grupo de perras diabéticas
ern fase estrogénica. En estos animales, se observd que: 1) la
ausencia de cambios en @l perfil glucémico v en el de AGKNE
respecto del anestro, 2) la posible falta de inhibicidn pro-
funda de la lipoprotefn—lipasa (ejercida normalmente por las
catecolaminas v 3) la ausencia de lipolisis, adn en ausencia
de hiperinsulinemia durante esta prueba sugieren, con insis—~
tencia que el antagonismo insulfinico es bastante bajo en la
fase estrogénica respecto al anestro, lo cual no ha sido nunca
descripto.

Br la perra diabética en fTase estrogénica, hubo una peque-
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fia respuesta hipertrigliceridémica durante la prueba de insu-
lina, que consistid en un pequedo pico tardfo observable sdélo
a los IO minuwtos. Es evidente que esta respuesta  estd muy
inhibida respecto de la observada en las perras diabéticas en
anestro, en que por s duracidn e intensidad fué similar a la
de las perras normales en idéntica condicidn sexual.

A continuacidn se verd como se modifican en forma conco-
mitante las otras variables estudiadas, en las perras
diabéticas en fase estrogénica. LLa administracidén de insulina
gxdgena  causd. hipoglucemia (similar a la observada en las
perras diabéticas en anestro), hiperinsulinemia (casi igual &
la hallada en el anestro, con % minutos menos de duracidnd,
ausencia de cambios en el nivel de AGNE (gue descendian en el
anestro) v de glicerol libre sérico (como en el anestro). La
concentracidén de glicercl basalmente, fue igual a la hallada
en el anestro, pero mayor que la correspondiente a la fase
luteal, siendo mdxima en las condiciones sexuales estudiadas.
For lo tanto, mientras que la perra diabética en fase estrogé-
nica dispuso de una cantidad de insulina exdgena predetermina-
da {(prueba de insulina) la hipoglucemia y la ausencia de lipd-—
lisis se mantuvieron como en el anestro, no as{ las otras
variables. Los AGNE no disminuyeron visiblemente en respuesta
a la insulina. Estos generaron minimas cantidades de trigliceé-—
ridos, por la condicidn diabética, con lo gque la hipertrigli-
ceridemia apenas subid al fin de la prueba. Evidentemente, és-—
to también resulta de la estimulacidn de la lipoprotefin-lipdsa

del tejido adiposo, por el relativamente elevado nivel de in-~



sulinemia alcanzado durante la prueba de insulina. la ausencia
de lipdlizis v de elevacidn final de AGNE, durante la prueba
e insulina, como asi también la muy probable falta de
inactivacidn lipoproteinlipdsica (normalmente ejercida por las
catecolaminas circulantes) son evidencias a favor de la ideas
de que, en la perra diabética en fase sstrogénica, @l antago-
nismo insulinico estd disminuido, respecto de la condicidn de
anestro. Esto confirma la observacidn hecha durante la prueba
de glucosa.

Be ha demostrado agui gue: en las perras diabéticas en fa-
sme luteal durante la prueba de glucosa, el nivel de triglicé-
ridos séricos no cambid en abspluto. Fara interpretarlo, es
necesario hacer referencia a los otros cambios metabdlicos
ocurridos, en forma concomitante en esos animales. Asfi, la hi-
perglucemia evocada por la administracidn de glucosa, fué méds
elevada que las ocurridas en las perras en anestro o fase es-
trogénica. Fese & ello no se induio ninguna respuesta hiperin-
sulinémica, con lo gque esta anomalia resultd ser peor gque la
hallada en la fase estrogénica. 5S5in embargo, hubio wn  rdpido
descenso en el nivel de AGNE, como el hallado en las perras en
anestro o en la fase estrogénica; la glicercolemia v la trigli-
ceridemia no respondieron en absoluto durante la prueba.

Aparentementes, durante la prueba de glucosa, el hecho mds
llamativo observado en el grupo de pervras diabéticaes, en fase
luteal, es la auserncia total de respuesta inesulinica a la
hiperglucemia, con lo que se determind una mayor intolerancia

a la glucosa que en las perras diabéticas estudiadas en otra
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condicidn sexual. Farece que la captacidn de AGNE por los
tejidos. fue poco afectada por esas circunstancias, ocurriendo
de manera similar gque en el periodo de anestro, en el que se
disponen de niveles elevados de insulinemia durante la pruesba
de glucosa. Segun Basso R. v Havel R. (1970), durante l&a
deficiencia insulinica severa no se modifica cuali v cuantita-—
tivamente el metabolismo hepdtico de ABNE., no se generan
grandes cantidades de triglicéridos ni anhidrfido carbdnico,
diversificdndose hacia la produccidn de cuerpos cetdnicos.
Estos pasan & la sangre, aumentando progresivamente su  nivel
por ausencia de su oxidacidn periférica, de origen diabético
{Basso R. v Havel R. 1970). Biendo ésto tal vez, lo que ocurre
en  las perras diabéticas en fase luteal. La deficiencia
absoluta de insulina en estos animales, anula la actividad
lipoprotein-lipdsica causando dificultades en la remocidn de
los triglicéridos séricos. Segdn lo estudiado en las perras
diabéticas en fase luteal gque fueron evaluadas, la falta de
cambios en la trigliceridemia durante la prueba de glucosa,
serfa resultante de una intensa disminucidn de la produccidn

v secrecidn de triglicéridos hepdticos v una dificultad en la
remocidn de los triglicéridos circulantes. La ausencia de es-—

tos cambios durante la fase luteal, en comparacidn con la del

anestro indicarfa gue durante la prueba de glucosa, en las
primeras, el antagonismo insulinico es bastante bajo o por lo
menos  de igual magnitud que aquél de las diabéticas en fase
satrogénica. Sin embarao, en las diabéticas en fase luteal, la

tolerancia & la glucosa estd mds alterada que en las de fase



@strogénica, lo gue sugeriria un grado o un tipo de antagonis-—
mo diferente en ambas fases del ciclo estral.

En las perras diabéticas en fase luteal, durante la prusba
de insulina, la trigliceridemia no varid al principio y des-—
cendid a1 final de la prueba produciéndose un muy moderado
descenso. PFarece interesante comentar esta observacidn respec—
to de las modificaciones en las otras variables estudiadas
simultdneamente, lo gue también fue tratado en capfitulos ante-
riores. La administracidn endovenosa répida de insulina produ-
Jo hipoglucemia en este grupo, la que no difirid de la obser-—
vada en condiciones similares, en las restantes perras diabe-
ticas estudiadas, sea en el anestro o en la fase estrogénica
de sus ciclos estrales. No obstante, no produjo bhiperinsuline—
mia detectable en las condiciones experimentales, lo que =1
ocurrid en las perras diabéticas de los dos grupos restantes.
Como en la fase estrogénica, no hubo cambios en el nivel de
ABGNE (frente &l descenso observado en el anestro) v no se
produjo modificacidn alguna en la glicerolemia {gue se mantu-—
v en el rango del anestro, por debajo de la observada en la
fase estrogénica).

En opinidn del autor, lo mds importante de las observacio-
nes del pdrrafo anterior, radica en que la perra diabética, en
fase luteal, tiene una enorme capacidad para remover la insu-—
lina de la circulacidn. Esto resulta evidente en la prueba de
insulina, en que se le introdujeron en la corriente sanguinea,
cantidades conocidas de esta hormona, entre otras cosas, para

estudiar su cinética de desaparicidén. Segdn se mostrdéd en
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otra parte de gsta Tesis, aungque el tiempo de media vida de la
insulina se triplica casi en las perras diabéticas en fase
luteal, el espacio de distribucidn de la insulina invectada
estd enormemente aumentado (14 veces aproximadamente), lo que
las diferencia de las perras normales, ciclantes o no, y de
las perras diabéticas en anestro o en fase estrogénica. 8in

descartar otras posibilidades., este hecho permite explicar por
wi mismo la falta de hiperinsulinemia, en respuesta a la prue—
ha de qlucosa en este grupo de animales, sin adentrarse en
disguisiciones sobre la secrecidn de insulina en estas condi-
ciones, la que no fue medida en el presente estudio. Los re-
sultados presentados agufi., indican gque en las perras diabéti-
cas en fase luteal, durante la prueba de insulina, el antago-
nismo insulinico es aparentemente bajo, como se manifestd en
@l descenso glucémico, que es similar al hallado en perras
diabéticas en anestro o en la fase estrogénica. La ausencia de
hiperglicerolemia en el grupo de perras diabéticas, con valo-
res de glicerol minimos en este estudio, indica inhibicidén to-
tal de la lipdlisis adm en la carencia absoluta de insulina,
lo gque reafirma la evidencia de una debil accidén contrarregu-

latoria insulfnica durante esta fase.

COLESTEROL SERICO:

L.os resultados que se presentan en este trabajo muestran
gque, en la perra, ciclante o en reposo sexual, el nivel de co-
lesterol total sérico basal aumenta moderadamente debido al

estado diabético espontdneo.
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Esta observacidn coincide con resultados previos presenta-
dos por Rogers W. v col. (1975%) v Rogers W, (1977), guienes
describieron gue 1los niveles sdéricos de colesterol, total o
transportado por fracciones lipoproteicas, estd mormal o mode~
radamente elevado en la condicidn diabética en hembras caninas
En pacientes humanos con DM espontdnea, el nivel sérico de
colesterol tiende a aumentar, como una manifestacidn del dafo
metabdlico causado por la deficiencia absoluta o relativa de
insulina (Bernnion L. v Gundy 8. 1977},

También se demuestra en esta Tesis que el nivel basal sé-
rico de colesterol en las perras, normales o diabéticas espon~-
t&neas, no es afectado por el ciclo estral. Esta observacidn,
estd en claro acuerdo con los resultados de estudios similares
efectuados en la mujer normal, durante el ciclo menstirual
{Demacker F. v col. 1982; Woods M. v col. 1987). Es importante
sefalar que las perras de este estudio se encontraban bajo
estricto control nutricional, como se hallaban las mujieres
empleadas por Woods M. v col. (1987). Esta condicidn parece
s@r la clave (Woods M. v col. 1987) que elimina discordancias
con estudios similares realizados por muchos otros investiga-
dores que mo lo tuvieron en cuenta (FPliver M. y Boyd C. 1953
Barclay M. v col. 196%; kKim H., v EKalboff R. 1979: Ahumada
Hemer H. v col. 19835). La variable estudiada se afecta poco o
nada por la accidn de las diferentes hormonas involucradas
durante el ciclo estral de la perra, el cual es similar al de
la muijer, pero mucho més prolongado. L.a observacidn del autor

sobre dicha variable, es que ésta parece ser potoinfluenciada
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por los esteroides gonadales en la condicidn fisioldégica.
Resulta indudable que la influencia de éstos, administrados
separadamente o en secuencia, & la mujer (Knopp R. vy col.

1981) o a la mona Rhesus (Schleicher R. vy col. 1987), sobre la

variable se deberia al uso de dosis farmacoldgicas. Ademds,
ésto suqiere que en el estudio presentado aqui, el
funcionamiento de la totalidad del eje hipotdlamo—-hip&fiso—

gonadal en condiciones fisioldgicas no afecta el nivel sérico

de colesterol total en las perras normales vy diabéticas.

LIPIDOS TOTALES SERICOS:

Segdn el presente estudio el valor medio basal de lipidos
totales séricos en las perras en anestro es de 10 mg por dl.
Mo se han encontrado publicaciones de otros autores sobre el
tema. Solo Rogers W. v col. (1973) en su completo trabajo pre-
sentado en perros consignan valores de trigliceridemia, coles—
terclemia v glicerolemia pero no de l1ipidos totales.

En esta Tesis se demuestra también un efecto de la DM es—
pontdnea sobre el nivel de lipidos totales séricos en la perra
win tener en cuenta, en este caso. en gué fase del ciclo se-
xual se encuentra. Se detecta asi que la DM aumenta moderada-—
mente el nivel de esta variable en las perras estudiadas. Esto
confirma los resultados de otros investigadores, gquienes con-
sideran gque dicho aumento consiste en una hiperlipidemia
secundaria a la deficiencia absoluta o relativa de insulina
{Havel R. 19693 Rogers W. v col. 1975; Rogers W. 1977). Se sa-—

be gue en el perro esa hiperlipidemia es fundamentalmente una
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hipertrigliceridemia, acompafiada o no de una muy moderada
hipercolesterolemia (Rogers W. 1977). El1 autor confirma esta
observacidn segdn 1o siguiente: en la perra diabética hay una
intensa hipertrigliceridemia acompafada de una muy moderada
hipercolesterolemia, lo que se detalla @n los apartados
correspondientes. El1  desarrollo de la hiperlipemia (sindnimo
de hiperlipoproteinemia) en el perro diabético, es similar a
1a del humano diabético, por lo cual Rogers W. v col. {197%)
han sugerido un  modelo para el estudio comparativo de este
fendmenn, en esas especies. Esto resulta particularmente
importante pues no se ha hallado bibliografia referente a este
tema en  los caninos. Se considera qgque, en el hombre la hiper-
lipemia del diabético consiste en una hipertrigliceridemia
que acurre fundamentalmente por disminucidn de la actividad
lipoprotein-lipdsica, que es insulino—dependiente (Havel R.
1969). La hipertrigliceridemia del diabético no se debe a un
aumento de la produccidn hepética de triglicéridos la VLDl
esto Nneo  ocurre pese a presentar aumentada disponibilidad de
MAGNE en el higado., posiblemente también debido a la deficien-

cia insul inica (Rogers W, v col. 1975).

El ciclo sexual no afecta el nivel medio basal de lipidos
totales séricos en la perra normal, segln se demuestra en esta
Tesis. Este resultado estd de acuerdo con el obtenido por
Demacker F. v col. (1982), quienes indicaron gque las lipopro-
teinas séricas mo varian durante el ciclo menstrual de la mu-
jer. En cambio, no estaria de acuerdo con las publicaciones de

Oliver M. v Bovyd C. (19%3) v de Kim H. v FKalhoff R. (1979,
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guienes observaron, que no sdleo los  lipidos totales sino tam-—
bién las lipoprotefnas sérices varian durante el ciclo sexual
de la majer.

L.os resultados de este experimento acerca de la ausencia
de cambios en el nivel medio de lipidos totales séricos,
durante el ciclo estral de la perra., no deben en modo alguno
compararse con las acciones que las hormonas ovéricas o los
contraceptivos orales (mezclas de estrdgenos v progestdgenos)
ejercen sobre dicha variable {Krauss v col. 19793 Demacker P.
1982 Schaefer B, v col. 1983). lLas razones por lo gque ésto no
debe hacerse son varias. Fara empezar, las acciones de las
hormonas ovdéricas vy contraceptivos orales se han estudiado
usando, en general, dosis bajas, muy distantes de los cambios
causados fisioldgicamente por las hormonas gonadales durante
el ciclo espontdneo. gue se estudiaron agqui. Ademés, en
dicho ciclo espontdneo ocurren no  solamente cambios en las
hormonas ovdricas sino en la totalidad de las hormonas del eje
hipotdlamo—-hipdfiso—ovérico., las gue podrian influir sobre la
variable en discusidn. Esto parece importante porgue en la mu—
jer menopadsica aumentan los niveles de triglicéridos v coles-
terol circulantes, por diminucidn de las hormonas ovéricas vy
por  elevacidn de gonadotrofinas hipofisiarias, respecto de la
mujer en edad reproductiva, con un eje completo v funcionante
{Hallberg L. v col. 19&6).

Fr las perras diabéticas estudiadas en este trabajo, el
nivel basal de lipideos totales sé@ricos aumento durante el ci-

tlo estral.s sin mostrar diferencia entre la fase estrogénica y
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luteal, respecto del hallado en la condicidn de anestro. Esta
es wna de las manifestaciones del dismetabolismo lipidice
diabético. exacerbado por el ciclo sexual, que se aprecia en
gsa especie (Tischler 8. 1974; Eigenmann J. 1984). También
coincide con g2l aumento del requerimiento de insulina por la
perra diabética durante el ciclo (Eigenmarmn J. vy Peterson M.
1984). El hecho de gue la variable en discusidn aumente
durante el ciclo sexual, en las perras diabéticas vy que no
1o haga en los normales controles es dificil de interpretar,
con  los conocimientos actuales sobre el tema. No existe motivo
para culpar & las hormonas circulantes por el aumento de los
lipidos totales séricos en la perra diabética, porgue si bien
las oscilaciones en su  concentracidn en plasma durante el
ciclo sexual en la perra normal han sido estudiados intensa~
mente (Jones G. v col. 1973 Concannon P. y col. 1978, Edguist
be v col. 19275 Mellin T. v col. 1976), no se han analizado
por ahora en las diabéticas. Sin embarogo, es bastante probable
gue s nivel en  sangre esté alterado por la diabetes v asi
produzca  la exacerbacidn de la dislipemia diabética en el
ciclo.

Tampoco se conoce en la perra el nivel de antagonistas de
la insulina,. durante el ciclo estral, gue pusdan exacerbar la
dislipemia diabética. Man sido estudiados recientemente, en la
muier normal, durante el ciclo menstrual, obhservédndose un
aumerto en los niveles de GH v glucocorticoides. Estas hormo-
rmas podrian, durante la diabetes, agregarse a la deficiencia

de insulina, movilizando lipidos tisulares vy aumentando
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su  transporte en  sangre v su acumulacidn en el higado,
generando higado graso. Segdn Eigenmann J. (1983) en la perra
diabdética, las elevadas concentraciones de progesterona
circulantes, durante el prolongado metadiestro (2 meses) del
ciclp estral canino, evoca durante la fase luteal una intensa
secrecidn de GH, la que producirfa una reduccidn de la
accidn  inhibitoria por la hiperglucemia. 8Sin embargo. seqdn
los “perimentos presentados en esta Tesis, el aumento de la
concentracidn basal de lipidos totales séricos no ocurre
exclusivamente durante la fase luteal sino también y con igual
intensidad en la fase estrogénica. Esto sugeriria que va desde
la fase folicular deberfia estar funcionando algdnsos factor/es
gque influencian el nivel de lipidos totales circulantes,

exracerbando la dislipemia de las perras diabéticas.



CONCLUSIONES:

Se ha estudiado la influencia del cicleo estral, en las
perras normales v diabéticas, comparando el comportamiento en
conjunto de algunas variables metabdlicas: glucemia, insuli-
rnemia, trigliceridemia, glicerolemia v nivel de AGNE, en el
cursn de las pruebas de glucosa e insulina endovenosa.

En las perras normales en anestro existid una respuesta
insulfinica a la estimulacidn minima v no sigrnificativa, que sfi
fue registrada durante el ciclo; los resultados sugieren 1la
existencia de antagonismo insulinico, el gue determina el
compartamiento de las variables en estudio.

En las perras diabéticas, aparece el cuadro enddcrino-
metabdlico tipico. llegdéndose, durante todo el ciclo estral,
especialmente en la fase luteal, a situaciones metabdlicas
comprometidas, de gran intolerancia a la glucosa v alteracidn
cdel metabolismo lipfdico, que explican la cetoacidosis v
muerte descriptas en la bibliografia.

L.a observacidn mdés llamativa, hecha en perras diabéticas
que ciclan, es la dinhibicién total de la respuesta
insulinémica a la estimulacidn. Esta. en la fase estrogénica,
se debe edxclusivamente a la secrecidn disminuida de insulinag
mientras que en la fase luteal, puede explicarse en gran parte
por un enorme agrandamiento del espacio de distribucidn de la
insulina (2200 4.

Seguin los resultados aguf presentados, que a juzgar por

las oscilaciones de las variables metabdlicas estudiadas, es



posible que en las perras diabéticas exista un bajo grado de
antagonismo insul fnico, lo que evita gue la situacidn metabd-
lica causada por la defiencia absoluta de insulina empeore adn
mé=. Sin embargo. es probable que el grupo heterogénen de
hormonas de  contrarregulacidn provogue cambios de algdn  modo
desconeocido, durante el ciclo sexual en los caninos normales v
diabéticos., lo gque ha sido ballado recientemente en otras
pspecies de mamiferos. En las perras diabéticas, se encontrd
gue &l nivel basal de GH circulante aumenta vy la capacidad
inhibitoria por la hiperglucemia disminuye, durante la larga
fase luteal que caracteriza el ciclo estral de los caninos,
mediada por los prolongados v elevados niveles de progesterona
circulantes alcanzados entonces. También es posible concluiv
gque  la remocidn de los dcidos grasos no esterificados de la
corriente sanguinea no se modifigue en las perras diabéticas
por la ocurrencia del ciclo estral, peEse a que en ese  momento
o se aprecia  hiperinsulinemia despuéds de la estimulacidn  con
glucpsa. B8e sabe que en el perro diabético, el metabolismo
hepdtico de esos dcidos es derivado hacia la formacidn prefe-
rencial de cuerpos cetdnicos (los gue encuentran dificultades
para sw oxidacidn total a anhidrido carbdnico v principalmente
a su transformacidn en triglicéridos). Es probable gue en las
perras diabéticas estudiadas agui, la deficiencia de insulina
en forma abscoluta, existente durante el ciclo (ambas fases),
cause una incapacidad para la activacidn lipoprotein-lipdsica,
dificuwltando asi la remocidn de triglicéridos circulantes, 1o

mismo gque en el tejido adiposo.



Es evidente gque las alteraciones en las variables estudia-
dazs, durante el ciclo estral de la perra diabética, dependen
primariamente de la depresidn en la secrecidn de insulina. En
concordancia con ésto vy con log resultados que se presentan,
es posible afirmar que el estado de intolerancia a los hidra-
tos de carbono en las perras enfermas, es malo ya desde el
anestro, en &l gque se aprecia una notable insuwlino-resistencia
compensada con aumento de la secrecidn de inswlina. Este cua-—
dro empecra en la fase estrogénica v en la fase luteal por un
desmesurado aumento inicial de insulina. Esto, probablemente,
se acompafia com  disminucidn de la secrecidn de la misma a
causa del agotamiento pancredtico funcional (degranulacidédn de
los islotes, segln fuese descripto por otros investigadores)
secundario a una hipersomatotrofinemia. Esta se debe a la gran
elevacidn de la progesteronemia durante la larga fase luteal
de la perra vy durante los ciclos estrales gue se contindan
durante toda su vida. De acuerdo con otras experiencias para-—
lelas realizadas, no seria aparentemente la hiperprogesterone—
mia la causa de la hipersomatotrofinemia en las perras diabé-—
ticas en la fase luteal, sino que estarfia inducida, con toda
probabilidad, por niveles mds altos que el ovérico en el eje
hipdtfiso—hipotdl amo—~ovérico.

El trabajo presentado aqui es una contribucidn al conoci-
miento de la fisiopatologfia de la DM de la perra v del severo
smpeoramiento gque ocurre durante su ciclo sexual, particular-—-
mente en la fase luteal, observado en la clinica médica vete-

rinaria.
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