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PALABRAS CLAVE:

Metabolism - Lipids - Diabetes Mellitus - Estrus - Glucose

Insulin
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ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTOs

ADN: ácido desoxirribonudéico.

AMP: adenos ín monofosfato.

ATP: adenosín trifosfato.

CoA: coenzima A.

AGNE: ácidos grasos no esterificados séricos.

ANOVA: análisis de variancia.

CM: cuadrados medios.

col.: colaboradores.

di: decilitro.

E: epinefriña.

F: fase.

6: grupo.

GH-RH: factor liberador de la 6H.

g.l.: grados de libertad.

IDL: lipoproteína de densidad internedia.

IRI: insulina innunorreactiva.

k: tasa de desaparición de la glucosa.

LDL: lipoproteína de baja densidad.

Ln: logaritno natural.

■g: niligrano.

NADP: nicotinanida-adenina dinudeótido fosfato

ng: nanogranos.

pg: picograno.

t 1/2: tienpo de nedia vida de glucosa en circulación,

U.I.: unidades internacionales.

DN: diabetes mellitus.

Eq/1: equivalente por litro.

FSH: hormona folículo estimulante.

GH: hormona de desarrollo.

GHR: hormona liberadora de la GH.

HDL: lipoproteína de alta densidad.

IGFs: factores de crecimiento tipo insulina.

I 125: iodo radioactivo.

LCTA: lecitín-colesterol acil-transferasa.

LH: hormona luteinizante.

aEq/1: miliequivalente por litro. 

al:aililitro.

NE: norepinefrina.

P: probabilidad.

S.C.: suma de cuadrados.

T6: triglicéridos.

VLDL: 1ipoproteínas de muy baja densidad.



(c)

RESUMEN:

En el presente trabajo se estudiaron, en perras en ayuno, 

los efectos de la diabetes mellitus espontánea y/o del ciclo 

sexual sobre el comportamiento de los niveles de glucemia, in- 

sulinemia, glicerolemia, trig 1iceridemia y ácidos grasos no 

esterificados séricos, basalmente y durante las pruebas endo

venosas de glucosa e insulina» También se estudiaron la coles- 

terolemia y la concentración de 1ípidos totales séricos, en 

esos animales» Dichas variables no se afectaron por el ciclo y 

hubo hiperlipemia e hipercolesterolemia en las diabéticas. En 

las perras normales, durante la prueba de glucosa, la hiper- 

glucemia fue apenas mayor en el anestro; no se observó hiper- 

insulinemia en dicha fase, pero sí durante el ciclo, siendo 

más intensa en la fase estrogénica; en el anestro hubo un 

descenso en el nivel de ácidos grasos no esterificados séricos 

que no se modificó con el ciclo; se observó hipertrig 1 iceride- 

mia e hiperg 1icerolemia 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 el nivel de ácidos grasos no esterificados y sí una 

moderada hiperglicerolemia durante el ciclo sexual; en el 

anestro se detectó hipertrig1 iceridemia e hiperglicerolemia 

durante la prueba, que se mantuvieron en el ciclo. En las pe

rras diabéticas todas las variables se agravaron, basalmente o 

en el curso de las pruebas mencionadas, en distinto grado y 

con empeoramiento de los signos clínicos especialmente durante 

el cic1o.



(d)

SUMMARY s

The action of spontaneous Diabetes Mellitus and/or estrous 

cycle on glycemia, insulinemia, triglyceridemia, glycerolemia 

and plasma nonesterified fatty acid levels, in the course of 

intravenous glucose and insulins tests, in normal and diabetic 

bitches was studied. Both basal cholesterolemia and plasma 

lipid concentrations in the normal and diabetic female dogs 

were evaluated. Both variables were not affected by the cycle, 

but increased in diabetes. Normal bitches during intravenous 

glucose tolerance test showed a higher glycemia in anestrous 

than the cycle (estrogenic and luteal phases). There was not 

hyperinsulinemia in anestrous, but there was during the cycle, 

more intense during the estrogenic phase. Plasma nonesterified 

fatty acid levels were decreased. Hypertriglyceridemia and 

hiperglycerolemia 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 a moderated hyper- 

glicerolemia during the cycle was detected. During anestrous 

hypertriglyceridemia was observed which continued throughout 

the whole estrous cycle. In diabetic dogs all the measurements 

changed to a variable extent showing deterioration of the 

clinical signs, particularly during the estrous cycle.



1

INTRODUCCION!

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad endócrina 

caracterizada principalmente por intolerancia a los hidratos 

de carbono. Se manifiesta clínicamente por hiperglucemia en 

ayunas y se acompaña de alteración del metabolismo lipídico y 

proteico. El mecanismo responsable es la falta absoluta o 

relativa de insulina (ver fisiopatología).

Su incidencia es más frecuente en razas pequeñas (espe

cialmente Daschund y Caniche), aunque todas pueden ser afec

tadas (Chin H. y col. 1981; Marmor M. y col. 1982). La edad 

promedio de presentación oscila entre los 8 a 9 años (Cottard 

J. 1985), con una mayor frecuencia en hembras enteras, que en 

castradas o machos (Krook L. y col. 1960).

La diabetes juvenil, aunque de rara presentación, ha sido 

descripta en diferentes razas (Atkins C. 1983; Kramer J. 1980) 

en edades comprendidas entre los 2 meses y el año de edad. La 

diabetes juvenil de los perros Keeshound, se produce por una 

atrofia hereditaria de las células B pancreáticas (origen he

reditario), mientras que las células A no presentan alteración 

alguna.

L..a incidencia de la enfermedad es variable si se toma como 

referencia a la bibliografía, así se informan incidencias de 

15170 a 1:1200 (Wilkinson J. 1960; Dixon J. y Sanford J. 

1962). Los valores obtenidos según la casuística del autor dan 

un promedio de 1:250 (Observación no publicada)
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La enfermedad afecta a los caninos en relación a sus alte

raciones bioquímicas y clínicas, en forma semejante a como 

lo hace en los seres humanos (Marre M. 1985). Por ello se 

toma a esta especie como modelo para el estudio de la diabetes 

en el hombre (Karl R. 1975j Engermann R. y Kramq|- J. 1982).

La etiología responde también en general a las caracterís

ticas de la especie humana. Se transcriben a continuación los 

grupos etiológicos más importantes:

Ia) Genética.

2—) Insuficiencia pancreática.

3a) Agotamiento de las células B (inducido por hormonas).

4a) Insensibilidad de los tejidos blanco.

De éstos, el tercer grupo representa, para la especie 

canina, uno de los más sobresalient.es (observación personal no 

publicada), destacándose la DM inducida por la acción de 

glucocorticoides, hormonas tiroideas, hormona de desarrollo 

(GH) y hormonas sexuales femeninas (principalmente la 

progesterona).

El fundamento del presente trabajo, se basó en el hecho de 

haber comprobado que gran cantidad de los caninos presentados 

a consulta con DM, correspondían al sexo hembra. Estas fueron 

detectadas ciclando o bien habían concluido el estro reciente

mente y no más allá de los 2 meses. Se observó además que 

muchas de ellas después de iniciar el tratamiento insulínico, 

al ser ovariectomizadas evidenciaban cuadros de hipoglucemia a 

las pocas semanas, motivando la reducción en la dosis de 

insulina diaria o bien a su supresión.

ient.es


Esta investigación se sustenta en la acción que desempeñan 

las hormonas sexuales, sobre los diferentes parámetros 

metabólicos hidrocarbonados y lipídicos, en caninos hembra con 

DM espontánea. En el desarrollo de este trabajo, se ha tenido 

en cuenta no sólo la acción de hormonas sexuales sobre ellos, 

sino también la de las hormonas contrainsulínicas, que 

contribuyen al deterioro endócrino-metabólico en estos 

pacientes. Debido a ello, se describen a continuación las 

principales acciones de las hormonas involucradas en la 

regulación de la glucemia y del metabolismo de los lípidos, 

las cuales servirán de base para realizar la discusión de los 

resultados obtenidos en la presente experiencia.

REGULACION DE LA GLUCEMIA:

En condiciones de ayuno, la glucemia se haya regulada por 

el hígado y el páncreas. El primero de ellos se comporta como 

órgano amortiguador, por actuar como única fuente de glucosa, 

mientras que el páncreas, a través de la secreción de insulina 

y glucagon, regula la producción de glucosa hepática. Al 

producirse un déficit de insulina, comienza una lenta aunque 

inmediata, liberación de glucosa, lo cual lleva a la 

hiperglucemia (Andre F. 1985). Cuando el nivel de glucagon 

desciende, inmediatamente disminuye la liberación de glucosa 

hepática y, paralelamente, su concentración plasmática 

(Lilfenquist J. y col. 1974; Kraus-Friedmann N. 1984).



4

Las variaciones en la secreción pancreática de insulina y 

glucagon son las encargadas de mantener los niveles de glucosa 

plasmática en valores normales durante el ayuno (Parrilla R. y 

col. 1974), así como en el período de postabsorción 

(Cherrington A. y col. 1976). Por ejemplo, al aumentar la uti

lización periférica de glucosa, su valor plasmático desciende, 

haciendo lo propio el nivel de insulina y consecuentemente au

menta el del glucagon, lo que lleva a que se libere glucosa 

hepática y retorne el tenor de la glucemia a valores normales 

(Gerich J. y col. 1976; Del Prato S. y col. 1987), (ver Figura 

Nfil) .

FIGURA Nro 1- Mecanismo de contrarregulación de la glucemia» 

(Tomado de Porte D. y Holter J., Tratado de Endocrinologla.

Sta Edición. Willian R.H. Editorial Interamericana Bs.As.1984)
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Este sistema de control, de contrarregulación, se halla 

influenciado por otras hormonas, tales como el cortisol, tiro- 

xina, catecolaminas y hormona de desarrollo (GH) (Gerich J. 

1988; Smith U. 1988). Las mencionadas hormonas ejercen un 

potente efecto antagónico de la insulina, aumentando la 

formación y liberación de glucosa hepática (Gerich J. y col. 

1980; Gerich J. 1988), (ver Figura N®2).

FIGURA Nro 2- Modulación del sistema de contrarregulación de

la glucemia por las hormonas contrarregulatorias (Tomado de

Porte D. y Holter J.B., Tratado de Endocrinología. 5ta Edición

Willian R.H. Editorial Interamericana Bs.As.1984). (GHs hormo

na de desarrollo, Es epinefrina, IME: norepinef riña)



Estas hormonas, que participan en contrarrestar la hipo™

glucemia, se hallan más estudiadas que las que actúan en la

hiperglucemia. Ello se debe, a que en hipoglucemias severa el

riesgo de muerte del individuo es mayor o bien pueden produ

cirse lesiones irreversibles del sistema nervioso central.

LJna vez presentada la hipoglucemia, se activan los siste

mas contrarregulatorios antagónicos de la insulina, que pre

sentan una jerarquía variada en cuanto a su acción (Gerber A. 

y col. 1976; Bratusch-Marrain P. 1983; Unger R. 1983; Clutter 

W. y col. 1988; Me Mahon M. y col. 1988; Smith U. y Lager I. 

1989).

La importancia y rapidez de acción de estas hormonas en forma 

individual son diferentes. Aparentemente el glucagon y las 

catecolaminas son las hormonas que median la regulación de una 

hipoglucemia aguda y severa (valor menor de 60 mg por di) y 

eventualmente el cortisol se suma a las acciones contrarregu- 

latorias en el período post-hipoglucémico (Bratusch-Marrain P. 

1983; McMahon M. y col. 1988; Smith U. y Lager I. 1989). En el 

hombre y en el perro, la epinefrina, el glucagon y. el cortisol 

ejercen una acción sinérgica en la contrarregulación de la 

hipoglucemia (Clutter W. y col. 1988). La máxima categoría 

autorregulatoria, la tiene la desaparición de la insulina 

circulante, que es bastante rápida. En orden de importancia le 

siguen luego la acción del glucagon y la epinefrina.

La autorregulación de la glucemia, por la glucosa misma y

el papel de la GH son menos importantes (Clutter W. y col.

1988), pues aumentan sus niveles, sólo en cuadros sostenidos
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(Gerich J.1988).

Resulta importante destacar, que después de una hipogluce- 

mia severa se ponen en marcha mecanismos contrarregulatorios, 

que pueden llegar a producir una hiperglucemia, ésto es deno

minado "Fenómeno Somoyi" (Somoyi 1*1. 1959; Feldman E. 1982) en 

él participan la GH, glucocorticoides y catecolaminas (Gerber 

A. 1976).

En consecuencia, el estado de equilibrio alcanzado cuando 

la glucemia se halla en valores normales, resulta de la 

sumatoria de acciones de las diferentes hormonas involucradas 

y del papel desempeñado por el hígado (Balli G. y col. 1985) y 

por los tejidos periféricos.

ACCION DE LAS PRINCIPALES HORMONAS PANCREATICAS SOBRE EL META

BOLISMO INTERMEDIO Y LA REGULACION DE LA GLUCEMIA:

INSULINA;

La insulina es una hormona que actuando en forma directa o 

indirecta, afecta la estructura y función de casi todos los 

órganos del cuerpo. Si bien los tejidos más estudiados sobre 

los que ejerce su acción, son el hepático, adiposo y muscular, 

también se ha observado su acción sobre leucocitos, glándulas 

mamarias, fibroblastos, músculo liso, piel, cristalino, 

pituitaria, nervios periféricos, etc.

Acción sobre el hígado; los hepatocitos, así como los glóbulos 

rojos y el cerebro poseen libre permeabi1 idad para la glucosa 
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(Rico A. y col. 1985). Al entrar ésta en las células se 

produce su fosforilación y consiguiente formación de glucosa

s-fosfato. Esta reacción es catalizada por dos enzimas! la 

hexoquinasa y la glucoquinasa (Kaneko J. 1980). La insulina 

actúa sobre ésta última induciendo su formación, así como 

sobre la glucógeno-sintetasa, de importancia en la biosíntesis 

del glucógeno (Lamer J. y Charlosttesvi1 le D. 1972).

Cuando la glucemia aumenta y excede los valores normales 

en un animal sano (120 mg/dl), se produce una reducción en la 

salida de glucosa hepática, debido a la disminución de la glu- 

coneogénesis (Levine R. 1972,a) y al aumento en la biosíntesis 

de glucógeno. La insulina también actúa aumentando la síntesis 

de proteínas (Jefferson L. 1980; Kraus-Friedmann N. 1984).

En cuanto a los ácidos grasos libres, éstos son captados 

por el hígado para ser metabolizados hasta anhídrido carbónico 

a nivel muscular o esterificados con g1icerol-fosfato para 

formar trig 1icéridos (Levine R. 1972, b). Estos últimos, una

vez sintetizados, son liberados al plasma en forma de lipopro- 

teínas de baja densidad.

Acción sobre el tejido__ adiposo8 en este tejido se encuentra el

mayor depósito de energía del organismo.

La insulina actúa sobre el tejido adiposo promoviendo el 

depósito de nutrientes y previniendo la lipólisis (Fain J. y 

col. 1966; Fain J. y Rosenmerg L. 1972; Smith U. 1988).

De esta forma, la glucosa que penetra en el adipocito es 

convertida a grasa y allí almacenada. Esto se cumple, al menos 

en gran parte, mediante tres mecanismos! 1) aumento de la sin 
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tesis de ácidos grasos a partir de la glucosa, 2) aumento de 

la captación de glucosa (Kaneko J. 1980, a), 3) antagonismo de 

la acción de varias hormonas lipolíticas (Smith U. 1988).

Acción sobre el músculo; aquí la insulina actúa a semejanza de 

lo que ocurre en el tejido adiposo, en forma anabólica, aunque 

en éste existe una mayor síntesis de proteínas (Manchester K. 

y Kalhoff R. 1972; Abumrad N. y col. .1989), nucleótidos y 

glucógeno, siendo la síntesis de triglicéridos menor que en 

dicho tejido. La insulina es esencial para la vida, no sólo 

por su importancia en el metabolismo hidrocarbonado, sino por 

su efecto anabólico general, (Jefferson L. 1980). También 

actúa en este tejido aumentando la oxidación de la glucosa y 

del piruvato. El músculo es la principal fuente de alanina, 

glutamina, piruvato y lactato, los cuales serán luego 

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

Glucagon:

El glucagon es un importante regulador del metabolismo de 

los hidratos de carbono. Posee en general acciones biológica

mente opuestas a la insulina no sólo sobre el metabolismo hi

drocarbonado sino también sobre el lipídico y proteico, funda

mentalmente sobre el hígado (Unger R. 1981; 1985). Sus propie

dades metabólicas demuestran, potenciales efectos diabetógenos 

"in vitro" (Lefevre P. y Luyckx A. 1979) e "in vivo" por su 

acción exclusiva sobre el hígado (Gerich J. 1988). Un tenor 
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elevado de glucagon, con respecto a la insulina, lleva 

a procesos catabóiicos caracterizados por glucogenolisis, 

gluconeogénesis, cetogénesis y proteólisis (Parrilla R. y col. 

1974). En el hígado actúa incrementando la producción de 

glucosa mediante la degradación del glucógeno (Del Prato S. y 

col. 19875 Smith U. y Lager I. 1989) y la disminución del sis

tema glucógeno-sintetasa (Exton J. 1972). También estimula la 

gluconeogénesis a partir de los precursores! glicerol, lactato 

y aminoácidos (Sherwin R. y col. 1976). Con respecto al meta

bolismo proteico, si bien la insulina posee un neto efecto 

anabólico estimulando la síntesis proteica muscular y, muy 

probablemente, inhibiendo la degradación (Cahill G. 1971), la 

función del glucagon, en este sentido es poco conocida, aunque 

sí se sabe de su potente acción estimuladora de la gluconeogé

nesis en el hígado. Esta acción puede ejercerse mediante la 

extracción de aminoácidos por el hígado en el sujeto normal 

(Borden G. y col. 1980).

El glucagon también produce lipólisis (Gerich J.E. y col. 

1976, a), proporcionando una fuente directa de ácidos grasos 

libres para su oxidación (Lilfenquist ¿J. y col. 1974). Además, 

posee un pronunciado efecto cetogénico hepático a partir de 

los ácidos grasos libres (Parrilla R. y col. 1974). Esta 

acción se lleva a cabo durante el ayuno, en el sujeto normal y 

se exacerba en el diabético, lo que produce una cetogénesis 

acelerada y, con el tiempo, desencadena una acidosis 

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

INSULINA;

El metabolismo de los carbohidratos no es modificado sólo 

por la acción de la insulina y el glucagon, sino también por 

otras hormonas, las que actuando en forma antagónica o impi

diendo la acción de la primera de ellas, contribuyen a produ

cir intolerancia a los hidratos de carbono. Estas hormonas son 

los glucocorticoides, catecolaminas, BH, prolactina, hormonas 

tiroideas, estrógenos y progesterona, de las cuales se descri

birán los mecanismos que interfieren la acción de la insulina 

(Pechereau D. 1985).

Glucocorticoides;

L..os glucocorticoides ejercen importantes efectos sobre el 

metabolismo de los hidratos de carbono. Actuán estimulando la 

gluconeogénesis en forma directa e indirecta y aumentando la 

disponibilidad de sustratos gluconeogénicos. Esta última

acción se produce fundamentalmente en el hígado y dá como 

resultado un incremento en el almacenamiento de glucógeno 

hepático. Los glucocorticoides producen gluconeogénesis a 

través de los siguientes mecanismos;

1) aumento de la actividad de enzimas gluconeogénicas.

2) aumento de la producción y utilización de sustratos gluco

neogénicos.

3) Potenciación en la respuesta de otras hormonas gluconeogé

nicas tales como; epinefrina y glucagon (Issekutz B. y Borkow
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I. 1973; Wise J. y col. 1973). Se observa que su aumento

inhibe la acción gluconeogénica o glucolítica de estas

hormonas.

Los glucocorticoides también disminuyen la eficiencia en 

la utilización de la glucosa (Shamoon H. y col. 1981). En los 

individuos normales esta alteración es corregida mediante el 

incremento en la secreción de insulina (Beard J. y col. 1984).

Sobre el metabolismo lipfdico, se caracterizan por 

incrementar la lipólisis, proceso que lleva a la liberación de 

ácidos grasos y glicerol. Además refuerzan la acción lipolíti- 

ca de la epinefrina.

En cuanto al metabolismo proteico. producen! 1) aumento

del catabolismo, 2) elevación en el nivel de aminoácidos

pía smá t icos, 3) mayor entrada de aminoácidos al hígado, 4)

aumento de la gluconeogénesis, 5) 

vo, 6) inhibición del desarrollo y 

balance nitrogenado negati

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 hepático de lípidos y glucógeno, acompa

ñado de hiperglucagonemia e intolerancia a los hidratos de 

carbono (Amatruda J. y col. 1985; Me Mahon M. y col. 1988).

Si bien los diferentes mecanismos sobre la acción hiper— 

glucemiante de los glucocorticoides, mencionados en párrafos 

anteriores, explican esta propiedad se ha comprobado, que la

intolerancia a los carbohidratos, se debe, en mayor medida a 

la poca utilización periférica de glucosa, más que a un aumen

to de su producción (Pagano G. y col. 1983). Esta insulino-
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una inhibición en la utilización periférica de ésta (Smith U.

1989). La adrenalina disminuye la sensibilidad y respuesta del 

organismo a la insulina (Sacca L. y col. 1980; Hamburg S» y 

col. 1980). También se comprobó que el efecto antagónico de la 

adrenalina sobre? la insulina, es más acentuado que su capaci

dad de producción de glucosa y que inhibe el aclaramiento pe

resistencia es debida, fundamentalmente a dos mecanismos; 

.1.) alteración del receptor de insulina y 2) alteración de los 

procesos post-receptor (Grunfeld C„ y col, .1.98.1; Keigo Yasuda 

y col.1982; Rizza R. y col» 1982; Me Mahon M. y col. 1988). Se 

suma a ésto el efecto inhibidor que poseen los glucocorticoi- 

des sobre ambas fases de la inducción de la secreción de insu

lina por la glucosa y la arginina (Basseghian G. y col. 1982).

Catecolaminas; Si bien el potente efecto que ejercen las 

catecolaminas, sobre el metabolismo de los hidratos de 

carbono, se conoce desde hace más de 50 años, solo 

recientemente se han comenzado a esclarecer sus mecanismos 

fisiológicos y fisiopatológicos. En forma suscinta, puede 

decirse que la epinefrina y norepinefriña estimulan la 

glucogenolisis, lipólisis, proteólisis y gluconeogénesis 

(Steiner K. y col. 1985).

L.as catecolaminas elevan la glucemia y, juntamente con el 

glucagon, representan las hormonas de emergencia que actúan en 

casos de hipoglucemia aguda severa (Clutter W. 1988). Este 

efecto de antagonismo insulínico es, en parte, debido a un 

efecto estimulante sobre la producción hepática de glucosa y a
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riférico de la misma en el perro normal independientemente 

del glucagon circulante (Gray D. y col. 1980).

Los mecanismos responsables de producción de hiperglucemia 

por la epinefrina son complejos, pudiéndose dividir, para su 

mejor entendimiento en los que actúan en forma directa e indi

recta (Clutter W. y col. 1988). Las acciones directas se basan 

en un efecto prolongado de restricción en la utilización de la 

glucosa y uno pasajero, en el que se estimula su producción 

(Altszuler N. 1967). Las acciones indirectas se hallan media

das a través del sistema alfa-adrenérgico, el cual se encarga 

de limitar la secreción de insulina (Bratusch-Marrain P. 1983) 

Esta disminución de la secreción de insulina trae aparejada 

una menor utilización de la glucosa y una estimulación en la 

producción de ésta, los que llevan a una sostenida hipergluce

mia. Se suma a este efecto la estimulación en la secreción de 

glucagon a través de los mediadores beta adrenérgicos.

En el perro, la glucogenolisis hepática ocurre mediante 

efectos alfa y beta adrenérgicos (Fain J. 1967). Los recepto

res beta-2~adrenérgicos pancreáticos al ser estimulados 

producen la secreción de insulina. Sobre el metabolismo 

lipídico, se caracterizan por producir liberación de ácidos 

grasos libres y cuerpos cetónicos (lipólisis). Los estados de 

estrés sufridos por pacientes diabéticos pueden llevar a un 

cuadro de cetoacidosis (Christensen N. 1979).

Hormona de desarrollo:

Su efecto biológico se ejerce en forma directa e indirecta
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En el hombre la GH es diabetógena, pero en el perro genera una 

diabetes insulino-resistente con tendencia a la cetosis (Reco

pilación de F'ress M. 1988).

Acciones indirectas» estas acciones son mediadas por un 

grupo de péptidos denominados somatomedinas o factores de 

sulfatación (Salmon W. y Danghaday W. 1957). No hace muchos 

años, cuando se conoció que sus estructuras eran semejantes a 

la proinsulina y sus acciones parecidas a la insulina, se los 

llamó "factores de crecimiento tipo insulina" (IGFs), aunque 

hoy se sigue utilizando el nombre de somatomedinas.

Las somatomedinas son producidas en el hígado bajo el

estímulo de la GH (Danghaday W. y col. 1976; Schimpff R. y 

col. 1976) y liberadas al torrente sanguíneo, para ejercer

acciones sobre el desarrollo, tales como estimulación de la 

síntesis de ácido desoxirribonucleico (ADN), incorporación de 

sulfatos a los proteog1icanos del cartílago, formación de la 

matriz de éste y estimulación de la reproducción y crecimiento 

celular en el cartílago y en otros tejidos. Además posee

ciertos efectos tipo insulina (Phillips L.S» y Vassilopoulou-

Sellin R. 1980), caracterizados por producir aumento del 

transporte de glucosa y de su oxidación , inhibir la lipólisis 

y estimular la síntesis de glucógeno, grasa y proteínas (Press 

M. 1988). No obstante, su potencia de acción es mucho menor 

que el de la insulina y no se les ha comprobado efecto hipo- 

glucemiante (Gordon P. y col. 1981).

-- Acciones directas» éstas a su vez pueden clasificarse en 

efectos tipo insulina y antiinsu1ina. También pueden dividirse
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según el momento de aparición de los mismos, en agudos y cro- 

n i eos.

A) Efectos agudos se relacionan fundamentalmente con el 

metabolismo de las proteínas, 1ípidos y carbohidratos (Merimee 

T. y Rabin D. 1973; Fineberg S» y Merimee T. 1974). Así, se ha 

observado que la administración de GH estimula la captación de 

aminoácidos por los músculos, captación de glucosa en el teji

do adiposo e inhibición de la lipólisis (Goodman H. 1970; 

Fineberg S. y Merimee T. 1974; Birnbaum R. y Goodman H. 1979) 

a los 30 minutos de aplicada. Estos efectos se revierten a las 

3 horas y media (Goodman H. 1970). También se comprobó "in 

vivo" e "in vitro" un breve período de estimulación de la 

síntesis de ácidos grasos libres, después del suministro de 

dosis farmacológicas de GH (Goodman H. 1970).

B) Efectos crónicos# se asocian con el estímulo del desarro

llo de muchos de los tejidos corporales. Para llevar a cabo 

esta acción, estimulan la síntesis y utilización de las 

proteínas (Danghaday W.H. 1984).

Los efectos crónicos de la GH también se relacionan con el 

metabolismo lipídico y de los carbohidratos. Sobre el primero 

actúa promoviendo la lipólisis (Metcalfe P. y col. 1981), lo 

que se acompaña con un aumento de los ácidos grasos libres y 

cuerpos cetónicos (Gerich J.E. 1976,a; Schade D.S. 1978). Esta 

acción lipolítica es rápidamente suprimida en presencia de 

insulina (Gerich J.E. y col. 1976, a).

En el metabolismo hidrocarbonado, la GH actúa disminuyendo 

la utilización periférica de glucosa y estimulando su produc 
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ción en el hígado (Levine R. y Luft R. 1964? Luft R. y Cerasi 

E.; 1967s Press M.; y col. 1986). Estas alteraciones van 

asociadas con una considerable elevación de los niveles 

séricos de insulina (Campbell J. y Krishna Sudha R. 1966, a? 

Pierluissi J. y Campbell L. 1980) y un estado de insulino- 

resistencia (Abrams R. y col. 1971? Renauld A. y col. 1971) 

ocasionados por una disminución de la afinidad de ésta al 

receptor y posiblemente, también por defectos post-receptor, 

que contribuyen a empeorar el estado de intolerancia a la 

glucosa (Bratusch-Marrain P.R. y col. 1982? Rizza R.A. y col. 

1982). Si bien el aumento de la insulinemia se debe, en parte, 

a un mecanismo compensador de la mayor producción hepática de 

glucosa se ha comprobado que ocurre también por estímulo 

directo de la 8H sobre los islotes pancreáticos en los cuales 

produce un aumento de la síntesis y liberación de insulina 

(Pierluissi J. y col. 1980? Nielsen J. 1982).

El estado de insulino-resistencia causado por la BH, puede 

llevar, con el tiempo, a producir diabetes, tal como se 

comprobó en los caninos, en forma espontánea (Broen J. y col. 

1964) o por la administración de esta hormona de origen bovino 

(Campbell J. y Krishna Sudha Rastagi 1966,a).

Los cambios pancreáticos, que presentan los caninos diabé

ticos por la administración crónica de BH, van desde la proli

feración metabólica de las células B, en un primer momento, 

(como mecanismo compensador de un mayor requerimiento de insu

lina), hasta la degeneración hidrópica y degranulación en un 

estadio intermedio. Por líltimo, estas alteraciones llevan a la
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hial .inización

diabetes (Volk

de los islotes y a la irreversibi1 idad de la

B. y Lazarus S. 1962; Press M. 1988).

Prolactina:

Desde los trabajos de Houssay B. y col. (1955) se conoce 

la acción diabetógena de la prolactina en perros y gatos.

Esta hormona, así como otras de la misma familia (GH y so- 

matomamotrofina) actúa modulando la función de las células B 

del páncreas (Malaisse W. y col. 1969; Landgrof R.y col. 1977? 

Sorenson R. y col. 1987) y, fundamentalmente, estimulando la 

síntesis de insulina (Nielsen J. 1982).

Las concentraciones elevadas de prolactina en sangre pue

den, de este modo, contribuir al desarrollo de hiperinsuline- 

mia (Gustafson A. y col. 1980? Johnston D. y col. 1980? Brelfe 

T„ y col. 1989). Esta hiperinsulinemia está asociada con un 

estado de insulino-resistencia, al parecer causada, al menos 

en parte, por una baja regulación de los receptores de 

insulina (Schernthoner G. y col.1985). Algunos autores tales 

como Renauld A. y col. (1973,a); Adler R. y Sokel H. (1982), 

concuerdan en que la prolactina no afecta los valores básales 

de insulina inmunorreactiva (IRI) sérica, ni la respuesta 

insulfnica a la sobrecarga de glucosa en tratamientos crónicos 

con la hormona. Esta aparente diferencia de efectos quizás 

pueda atribuirse al uso de hormonas heterólogas (Brelfe T.C. y 

col. 1989).
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Hormonas tiroideas:

Estas ejercen un efecto metabólico contrario a la produci

da por la insulina. Sus acciones pueden resumirse en los 

siguientes puntos:

(a) Metabolismo hidrocarbonado: aumento de la glucólisis¡, 

glucogenolisis y de la absorción de carbohidratos desde el 

intestino, (b) Metabolismo proteico: aumento en la síntesis 

y degradación de las proteínas. A dosis elevadas son catabóli- 

cas, mientras que, en el rango fisiológico son anabólicas, (c) 

Metabolismo lipídico: aumento en la síntesis y excreción 

biliar de colesterol. Al actuar juntamente con la norepinefri- 

na aumenta la lipólisis y consecuentemente se eleva el nivel 

sérico de ácidos grasos.

Se ha observado que la administración de triyodotironina o 

tiroxina pueden alterar un cuadro compensado de diabetes o 

bien llevar al desencadenamiento de la misma en caninos con 

lesión parcial del páncreas (Lenzen S. y 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. y col. 1975: Pechereau D. 1985).

En cuanto a la insulinemia, se hallaron en caninos valores 

bajos (Renauld A. y col. 1980) o normales (Orsetti A. y col. 

1970). Lenzen 8. y Bailey C. (1984) sugieren una disminución 

tanto de la capacidad, en la secreción de insulina, como en la 

sensibilidad del páncreas a la glucosa. Asociado con estas al

teraciones se halla también un estado de insu1ino-resistencia 

(Dimitriadis G. y col. 1985)



Estrógenos y progestrona:

En los animales de experimentación (rata, perro y mono) se 

ha observado, a semejanza de lo que ocurre en la mujer, que 

las hormonas sexuales femeninas ejercen una gran influencia en 

la aparición de la DM. Así por ejemplo, en estudios realiza

dos por Foglia V. y col. (1947) sobre ratas parcialmente pan- 

createctomizadas aloxonizadas o tratadas con estreptozotocina, 

mostraron una más rápida aparición de los signos de DM en 

machos que en hembras. La ovariectomía produce deterioro en la 

condición de tolerancia a la glucosa (Houssay B. y col. 1951, 

1954; Lenzen S. y Bailey C. 1984).

De estos hallazgos se desprende que el ovario ejerce una 

acción protectora sobre el desarrollo de la DM experimental. 

El reemplazo con estrógenos a animales diabéticos experimenta

les ovariectomizados, ha demostrado que esta hormona es la 

responsable de la mencionada acción protectora, tal como fue 

observado por Rodríguez R. (1950) en ratas machos y hembras 

diabéticas por pancreatectomía subtotal (Houssay B. y col. 

1946, 1954; DeBodo R. y Altszuler N. 1958). El mecanismo res

ponsable de esta acción es atribuido al mejoramiento del meta

bolismo hidrocarbonado, tal como se observó en ratas hembras y 

en monos (Lenzen S. y Bailey C. 1984). Se reconoce un efecto 

estimulador directo de los estrógenos sobre las células B pan

creáticas (Sutter-Dub M. 1976).

Se ha observado gran variabi1 idad, en cuanto a la influen

cia de los estrógenos gonadales, sobre el metabolismo de la 

glucosa en diferentes especies. Esta depende de la dosis, pe-
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de asteroides gonadales propios, especialmente en ratas

(Lenzen S,. y Bailey C. 1984). De este modo, si bien los es-

trógenos mejoran la tolerancia a la glucosa en ratas (Bailey

S. y Matty A. 1971, 1972), conejos (Taloot M. y col. 1965) y 

en perros (DeBodo R. y Altszuler N. 1958), se ha comprobado 

también que se comportan como diabetógenos (Renauld A. y col.

1983).

Los mecanismos más importantes que explican el mejora

miento en la tolerancia a la glucosa por efecto estrogénico se 

debe a que aumentan la insulinemia y disminuyen la gluconeogé- 

nesis hepática. También se ha comprobado que aumentan el depó

sito de glucógeno hepático y muscular (Matute M. 1973).

Por otro lado, sus acciones diabetógenas se hallarían me

diadas por la elevación del nivel de la GH y corticoides como 

se mencionó en párrafos anteriores y por elevación de la pro

lactina (Hirashi Nigasawa y col. 1973; Jones G. y Boyns A.

1976; Vician L. y col. 1979; Shupnik A. y col. 1979). La 

elevación de los niveles de prolactina se hallarían relacio

nados con la elevación de aquellos de la GH, debido a que 

ambas están asociadas filogenéticamente a una molécula ances

tral común en el perro (Eigenmann J. y Eigenmann R. 1981).

En cuanto a la progesterona, se ha observado que su admi

nistración produce elevación de los niveles de IRI sérica en 

respuesta a la sobrecarga de glucosa en el hombre (Kalhoff R. 

y Jacobson M. 1970; Spellacy W. y col. 1974; Tuttle S. y 

Turkington V. 1974); en monos (Beck P.1969); perro (Sloan J. y



1973; Ashby J. y colcol. 1975); ratas (Sutter-Dub M. y col.

1978, 1981) y conejo (Hamburger A. y col. 1975).

El aumento de IRI sérica se produce a consecuencia de su 

acción antiinsulina "in vitro" (Sutter-Dub M. y col. 1981, 

1982) e "in vivo" (Sutter—Dub M. y col.1973), en este último 

caso, sobre los tejidos periféricos (Ashby ¿J. y col. 1978), 

por disminución de la concentración de receptores de insulina 

(Olefsky ¿J. y col. 1975; Olefsky ¿J. 1976; Krauth M. y 

Schillinger E. 1977).

La administración prolongada de progesterona, a animales 

normales, produjo además de la alteración de la IRI sérica,

(Sutter-Dub M. y col. 1981).

¿Junto con la mencionada acción de insulino-resistencia, 

otros autores han hallado, que la administación de medroxipro- 

gesterona produce aumento en los niveles de GH, el cual lleva

ría a un estado de intolerancia a los hidratos de carbono en 

el hombre (Gershberg H. y col. 1969) y en caninos (Rinjberk y 

modificaciones en la curva de tolerancia a la glucosa en un 

primer momento (Yang M. 1970; Schillinger E. y col. 1974;

Tuttle S. y Turkington V. 1974; Eigenmann J. y Rinjberk 

A. 1981; Eigenmann J. 1986) y posteriormente manifestaciones 

propias de la DM en caninos y felinos (Sloan J. y col. 1975; 

Peterson M. 1987). Su administración produjo deterioro del 

cuadro diabético en animales (Yang M. y Kok S. 1974) y en el 

hombre (Tuttle S. y Turkington V. 1974). También se observó 

que los progestágenos producen un efecto antagónico a la 

insulina inyectada en forma endovenosa en ratas normales



col. 1980; Eigenmann J. 1981 a, b; Me Cann J. y col. 1987). En 

estos últimos se ha comprobado que el uso prolongado de 

medroxiprogesterona produce además de la elevación en el nivel 

de la GH sérica un cuadro de acromegalia, el que es revertido 

al suspender el progestágeno (Eigenmann J. 1983). Asimismo se 

observó en forma espontánea la coexistencia de DM con niveles 

elevados de GH y signos evidentes de acromegalia (Groen J. y 

col. 1964). La elevación de los niveles séricos de GH mediada 

por la acción de la progesterona puede explicarse . porque 

inhibe las gonadotrofinas hipofisiarias y por sus propiedades 

en la estimulación de la secreción de corticoides. No 

obstante, se ha afirmado que la medroxiprogesterona es un 

supresor no específico (Sheldon S. y col. 1967).

Es destacable la diferencia de respuesta observada en los 

hombres y en los caninos que reciben progestágenos. En el pri

mero se comprobó una mayor elevación de la prolactina que de 

la GH (Bohnet H. y col 1978), mientras que en los últimos la 

prolactina se mantuvo sin alteraciones y la GH se elevó 

(Concannon P y col. 1980). La medroxiprogesterona en forma de 

implantes en la "pars distalis" hipofisiaria de ratas, produjo 

hipertrofia de las células que elaboran la GH, sin modificar 

aquellas encargadas de producir prolactina, o bien les dismi

nuye el tamaño (Baker B. y col. 1973). Esta relación progestá- 

geno-GH y consiguiente alteración del metabolismo hidrocarbo- 

nado observado en perros en forma experimental, también se 

comprobó en forma espontánea en hembras adultas en el período 

de metaestro, las cuales mostraron altos niveles de progeste- 
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roña y falta de capacidad inhibitoria de la GH por la hiper™ 

glucemia (Smith M. y McDonald L. 1974; Eigenmann J. 1981,a).

La administración de estrógenos y progesterona en combina

ción, produce un efecto mejorador igual o menor de tolerancia 

a la glucosa que el observado en sus acciones por separado. 

Estas hormonas suprimen la gluconeogénesis hepática, promo

viendo el depósito en dicho órgano, esta acción depende de 

la proporción empleada de ambas (Matute M. 1973).

Sumado a los efectos mencionados producidos por estrógenos 

y progesterona, las hormonas sexuales juegan un importante pa

pel en el mantenimiento funcional de las células B pancreáti

cas "in vivo" (Haist R. 1965). Esto se comprobó al observar 

que la ovariectomfa en ratas producía disminución del número 

de células B y del contenido de insulina pancreática (Bailey 

M.1980), mientras que en los perros llevaba a la hipertrofia 

de los islotes de Langerhans y degranulación de las células B, 

pero sin producir la vacuolización de su citoplasma (Renauld 

A. y col. 1987).

Estas carácterísticas son revertidas con la administración 

de estrógenos y progesterona en perras normales (Renauld A. y 

col. 1983).

Fisiopatología de la diabetes mellitus:

Metabolismo de los hidratos de carbono:

La DM se caracteriza por hiperg1ucemia en ayunas. Esta al

teración resulta de la disminución de la captación de glucosa 



por parte de los tejidos periféricos (Levine R. 1966), entre 

ellos los músculos (Hoft D. y col. 1953) y el tejido adiposo 

(Crafford 0. y col. 1956), y por disminución de la glucógeno- 

génesis hepática (Hoft D. 1953; Crafford 0. y Renold A. 1956; 

Levine R. 1966; Insel P. y Lilfernquist J. 1975).

La insulina actúa sobre el tejido muscular y adiposo aumen

tando su permeabi1 idad a la glucosa. Una vez en la célula mus

cular, ésta es fosforilada a glucosa-6-fosfato y luego pasa a 

glucógeno. Si bien en estos tejidos la presencia de insulina 

es imprescindible para que la glucosa atraviese la membrana 

celular, en otros tales como hígado y sistema nervioso, su au

sencia no provoca modificaciones de importancia en la permea

bi 1 idad.

La glucogenolisis hepática tiene un paso limitante de la 

velocidad de reacción: aquél que implica la acción de la fos- 

forilasa, controlado por el AMP cíclico. En el hígado, éste 

último produce inactivación de la glucógeno-sintetasa por fos

forilación. Por ello el AMP cíclico es hiperglucemiante en el 

perro (Sutherland E. y Robinson G. 1966).

En la DM se suma a la incapacidad de penetración de la 

glucosa en los tejidos periféricos, la del sistema enzimático 

que cataliza la conversión de glucosa a glucógeno, ésto 

acentúa la hiperglucemia de los pacientes diabéticos. En 

ausencia de insulina existe también una elevada conversión de 

proteínas a glucosa. Este proceso se lleva a cabo en el hígado 

y deja como resultado un notable aumento en la producción de 

urea y catión amonio.
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Metabolismo lipídicos:

Los pacientes con DM se caracterizan por presentar hiper- 

lipemia producida por hipertrig1iceridemia e hipercolesterole- 

mia moderada, la que también contribuye a dicha alteración 

(Rogers W. 1977s Abrams J. y col. 1982; Kostner G. y Kavadi I. 

1988).

En el ser humano y en los caninos con diabetes, la sínte

sis de 1ipoproteín-1ipasa se halla anulada por falta de insu

lina. Debido a que esta enzima se encarga de la hidrólisis de 

En

grasos

estos pacientes las altas concentraciones de ácidos 

contribuyen a la producción de hiperglucemia por anta

gonizar el efecto de la insulina sobre el metabolismo hidro- 

carbonado (Randle P. y col. 1963). Asimismo, los animales que 

presentan DM sin control insulínico, muestran un marcado 

aumento de cuerpos cetónicos, debido a la incapacidad del hí

gado y músculo para incorporar la acetil-CoA (proveniente de 

la oxidación de los ácidos grasos) al oxalacetato, formar 

citrato y entrar en el ciclo de Krebs (Iglesias Cano F. 1980).

los triglicéridos y es responsable del aclaramiento sérico de 

los mismos, su ausencia motiva el aumento de los triglicéridos 

séricos, quilomicrones y 1ipoproteínas de muy baja densidad, 

(VLDL), que transportan trig 1icéridos. También se presenta 

hipertrigliceridemia como resultado del aumento en las concen

traciones de VLDL, que ocurre a consecuencia de la aumentada 

síntesis de VLDLs (triglicéridos endógenos) por el hígado 

(Zerbe C. 1996).
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La administración de glucosa endovenosa ocasiona 

principalmente una reducción del nivel de ácidos grasos séri

cos, pues produce una inhibición de la liberación de los 

mismos hacia la sangre desde los tejidos. La glucosa actúa 

promoviendo la reesterificación de los ácidos grasos libres 

séricos en el tejido adiposo, más que inhibiendo la lipólisis 

(Havel R. y Carlson L. 1963).

La insulina afecta el metabolismo con una finalidad esen

cialmente anabólica (Smith U. y Lager I. 1989), promoviendo la 

formación de triglicéridos en el hígado, músculo y tejido adi

poso. Por otro lado, las hormonas contrarregulatorias trans

forman el metabolismo de una forma anabólica en una catabólica 

(Smith U. y Lager I. 1989).

Otra variable relativa al metabolismo lipídico que se 

evalúa en esta tesis es el glicerol. Esta sustancia se consi

deró, durante las tres últimas decadas, prácticamente inerte 

dentro del organismo, desempeñando un papel de estructura quí

mica básica para la unión de los ácidos grasos no esterifica- 

dos. Actualmente se coincide en el importante papel metabólico 

como factor biomecánico, que participa en la biosíntesis de 

las grasas y en la gluconeogénesis. Se ha observado que el 

metabolismo del glicerol aporta el 107. de las calorías 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 única, pues puede provenir de los 

músculos o de los trig 1icéridos plasmáticos por acción de la 
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1ipoprote in-1 ipasa (Felts L. 1963). Si bien en el tejido adi

poso se liberan conjuntamente el glicerol libre y los ácidos 

grasos no esterificados, es el glicerol quien da la magnitud 

de la lipdlisis (no puede ser metabolizado porque el tejido 

adiposo carece de g1ícero-quinasa, enzima que lo activa), no 

así los ácidos grasos que pueden ser reesterificados (Shaw W.

y col. 1975).

La velocidad de recambio del glicerol está relativamente 

poco estudiada; existen pocos estudios en el hombre y en el 

perro diabético (Havel R. y Carlson L. 1963; Havel R. 1965). 

No obstante, se sabe que la concentración sérica en el hombre

y en varias especies animales (Britton H. 1962; Hagen J 1962;

Sim A. y col. 1964; Winkler B. y col. 1967) es sumamente baj a,

aumentando en el ayuno y en la DM

Lípidos totales.. del plasma hasta 1975 se sabía muy poco sobre

la significación, distribución o composición de las lipopro-

teínas en enfermedades caninas, asociadas con hiper1ipemia

(Rogers W y col. 1975) Actualmente se sabe que en el perro,

lo mismo que en otras especies de mamíferos los 1ípidos

totales del suero están constituidos por fosfolípidos,

trig 1 icéridos, colesterol y ésteres de colesterol (Rogers W

1977). Dichos lípidos, componentes básicos del plasma sanguí-

neo, circulan en ese medio formando parte de las 1ipoproteínas

El transporte de trig 1icéridos es el más importante, ya que

aporta combustibles a los tejidos. El colesterol y los fosfo

1ípidos son componentes estructurales de las 1ipoproteínas

(Rogers W. y col. 1975).



Los ácidos grasos son el mayor sustrato hepático para la 

biosíntesis de las lipoprotefnas plasmáticas. Esto constituye 

el mecanismo de aclaramiento de ácidos grasos séricos no 

esterificados y su transporte a los tejidos para su uso. Si 

este mecanismo falla, ocurre el desarrollo de hígado graso 

(Rogers W. y col. 1975), como sucede en la DM (Scaramal J. y 

col. 1986).

En la especie canina, los 1ípidos principales circulan en 

forma de lipoproteínas, constituidas por quilomicrones, VLDL, 

1ipoproteínas de baja densidad (LDL) y 1ipoproteínas de alta 

densidad (HDD, ésta última existe en dos formas HDL1 y HDL2 

(Rogers W. y col. 1975). La HDL y la LDL son cuantitativamente 

las mayores fracciones en el perro (Rogers W. y col. 1975).

La composición lipídica de estas 1ipoproteínas en los 

caninos se distribuye de la siguiente maneras los quilomicro

nes son transportadores importantes de trig 1 icéridos alimenti

cios hacia los tejidos, las LDL provienen del catabolismo de 

las VLDL y transportan triglicéridos y colesterol y las HDL 

son de origen hepático e intestinal (Rogers W. 1977) o se 

forman por catabolismo de los quilomicrones y las VLDL que 

pierden trig1 icéridos. Las HDL contienen más fosfolípidos y 

menos colesterol o trig 1 icéridos que las restantes lipoproteí- 

nas séricas (Rogers W. y col. 1975). De estas últimas, la más 

importante es la HDL1, que transporta colesterol y sus ésteres 

(Rogers W. 1977).
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En e.l perro normal, en ayunas, el nivel sérico medio de 

colesterol es de 110 mg por di, de triglicéridos 70 mg por di 

y de glicerol libre de 0,1 a 0,3 mg por di, valores éstos 

tomados como referencia en el presente trabajo. Aparentemente 

no existe diferencia sexual en lo que se refiere al nivel 

sérico de estas variables (Rogers W. y col. 1975).

En el ser humano, así como en el perro, la DM causa un 

aumento de la concentración de lípidos totales en sangre, con

siderándola como una hiperlipemia secundaria a la deficiencia 

absoluta o relativa de insulina (Havel R. 1969; Koppers L. y 

Palumbo P. 1972; Rogers W. y col. 1975).

En el canino con DM , el nivel de trig 1icéridos séricos 

promedio fue 4240 mg por di y el de colesterol de 236 mg por 

di (Rogers W. 1977).

El desarrollo de una intensa hiper1ipoproteinemia en 

perros diabéticos, similar a la hiperlipemia del humano diabé

tico, sugiere un modelo para el estudio comparativo de este 

fenómeno (Rogers W. y col. 1975).

Existe una influencia bastante importante del sexo y de 

las hormonas sexuales sobre los lípidos totales séricos o de 

algunos de sus componentes totales, transportados como lipo- 

proteínas. Las investigaciones relacionadas con el tema se han 

realizado por las modificaciones de los lípidos totales séri

cos, que surgen en la mujer durante la supresión fisiológica 

de la actividad ovárica por menopausia o durante la contracep™ 

ción oral (Demaker P. y col. 1982; Ahumada Hermer H. y col.

1985). No se han encontrado estudios sobre el tema efectuados 
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en caninos u otras especies de animales.

La administración de estrógenos influencia los niveles de 

1ípidos y lipoproteínas plasmáticas (Krauss R. y col. 1977; 

Schaefer E. y col. 1983).

Triglicéridosséricos: todos los tejidos, excepto el nervioso, 

pueden acumular grasa neutra, la que les sirve como sustrato 

para la combustión inmediata y como material de reserva(Ganong 

W. 1979; Best J. 1986). Los trig 1icéridos depositados se en

cuentran en equilibrio dinámico con ácidos grasos no esterifi- 

cados (AGNE), lo que es particularmente importante en el teji

do adiposo. Este equilibrio se desplaza en el sentido de la 

producción de AGNE, por la acción de la lipasa sensible a hor

monas, la que siendo una enzima tínica hidroliza triglicéridos, 

diglicéridos, monog1icéridos y ésteres de colesterol. En el 

tejido adiposo, su acción se complementa con la de la enzima 

monogl icérido-hidrolasa (Best ¿J. 1986). Las hormonas que acti

van esta lipasa sons las catecolaminas (Ganong W« 1979) y el 

glucagon (Best J. 1986). En cambio, el equilibrio triglicéri- 

dos-AGNE se desplaza en el sentido de generar triglicéridos 

por acción de la glucosa. La insulina actúa en igual sentido, 

no sólo favoreciendo la disponibilidad endocelular de glucosa, 

sino también por inhibición de la lipólisis, debido a la inac

tivación de la lipasa sensible a hormonas (Best J. 1986).

La capacidad hepática para producir trig 1icéridos es 

inhibida por la acción de la VLDL., ricos en ellos. Este sería 

un proceso fisiológico que actúa no solo en sujetos normales,



sino también diabéticos (Murthy V. y Shipp J. 1977, 1979,

1981). El hígado sintetiza VLDL activamente, vehiculizando así 

los trig 1icéridos hacia la sangre. Esta síntesis aumenta con 

el suministro de carbohidratos y está bajo control hormonal 

(Ganda 0. y col. 1985).

En el perro, la mayoría de los triglicéridos se transpor

tan como quilomicrones, VLDL y especialmente LDL (Rogers W. y 

col. 1977). Los quilomicrones, ricos en triglicéridos pueden 

en parte perderlos, por acción de la 1ipoproteín-1ipasa

circulante, generada en el endotelio capilar de los tejidos. 

De esta forma, se producen AGNE partiendo de los triglicéri- 

dosjlos cuales unidos a la albúmina se dirigen al tejido adi

poso y al hígado para su reesterificación y depósito. El resto 

del quilomicrón se dirige al hígado para su ulterior metabo

lismo (Ganong W. 1979). En cuanto a las VLDL, éstas suelen 

perder parte de sus triglicéridos de igual modo que los quilo

micrones, quedando un poco empobrecidas en proteínas y enri

quecidas en colesterol, se generan así 1ipoproteínas de densi

dad intermedia (IDL) (Ganda □. y col. 1985). La IDL se trans

forma en LDL en sangre, la que es captada por los tejidos y 

sus 1 íp idos utilizados (Best J. 1986).

Los trig 1icéridos de la VLDL o quilomicrones son tomados 

por los tejidos por acción de la 1ipoprotein-1 ipasa, la que 

genera AGNE, glicerol y monog1 icéridos. Estos últimos sufren a 

su vez una isomerización parcial originando glicerol y AGNE 

(Best J. 1986). Los AGNE circulantes son tomados ávidamente 

por el hígado donde siguen los siguientes caminos metabólicoss 



(1) oxidación total a anhídrido carbónico y agua; (2) oxida- 

ción parcial a cuerpos esténicos, los cuales serán llevados a 

los tejidos periféricos para su utilización? (3) esterifica- 

ción y transí urinación en triglicéridos, fosfolípidos y ésteres

de colesterol, que son retenidos en el hígado o salen a la

circulación sanguínea con las VLDL para ser metabolizados,

como se vió anteriormente en el tejido adiposo

Cuando la movilización en 1 os tejidos (especialmente el

adiposo) es rápida y excesiva, sobrepasando la capacidad

metabólica hepática, tal como se presenta en la DM, ocurres

(1) depósito de gran cantidad de triglicéridos en el hígado,

con posibilidad de producir infiltración grasa del órgano, (2)

aumento en la velocidad de formación de cuerpos cetónicos, que

lleva a la cetoacidosis, (3) producción de triglicéridos en

hígado en gran cantidad que, transportados como VLDL, sa 1 en

del mismo y causan hipertrigliceridemia, (4) inhibición en 1 a

captación de glucosa por los tejidos (Efecto Randle) y (5)

desacople de la fosforilación oxidativa mitocondrial

aumentando el consumo de oxígeno (Best J. 1986).

El metabolismo de los trig 1 icéridos y su transporte en

sangre está regulado no sólo por la insulina a través de la

1ipoproteín-lipasa, a la cual estimula, sino también por las

hormonas antiinsulínicas. El glucagon, en dosis farmacológi

cas, es hipertrigliceridemiante en sujetos normales (Ganda 0. 

y col. 1985). La GH estimula la síntesis y secreción de tri

glicéridos en el hígado de la rata (Ganda D. y col. 1985). Las 

catecolaminas aumentan la lipólisis, tal es así que una perfu-
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de triglicéridos y glicerol libre (Rogers W. y col. 1975).

La hipertrigliceridemia de los pacientes diabéticos puede 

ser debida a ¡ (1) aumento en la producción exógena de trigli

céridos y 1 .ipoproteínas que los transportan, en mamíferos de 

diversas especies (Woodside W. y Heinberg M. 1972; Kaufmann R. 

y col. 1975; Steiner G. y Murase T. 1975; Greenfield M. y col. 

1980) incluido el perro (Balasse E. y col. 1972; Steiner G. y 

col. 1975), (2) remoción defectuosa de trig 1 icéridos circulan

tes en varios mamíferos (Lewis B. y col. 1972; Brunzell J. y 

col. 1979; Dunn F. y col. 1980); extendiéndose dicha remoción, 

también a los quilomicrones (Abrams J. y col. 1982) y (3) am

bos factores en grados variables.

sión continua y prolongada de norepinefriña provoca hígado

graso (Steinerg D. 1966).

La anomalía lipídica más común en la Dl*l espontánea, tanto 

en la especie canina (Rogers W. y col. 1975; Rogers W. 1977) 

como en la humana (Albrink M. y col. 1963; Bagdade J. y col. 

1968; Nikkila E. y Kekki M. 1973; Albrink 1*1. 1974; Sosenko J. 

y col. 1980; Ganda 0. y col. 1985) es la hipertrig1iceridemia. 

En el perro, ésta es intensa y se acompaña o no de hipercoles- 

terolemia moderada (Rogers W. y col. 1975), poniéndose en 

evidencia por el enturbiamiento del suero sanguíneo o por la 

presencia de una capa cremosa al observarlo en el tubo 

(quilomicrocrones), luego de su centrifugación. Esta 

particularidad desaparece con el tratamiento insulínico del 

paciente en cuestión, debido a que normaliza la concentración



En los tres casos, la presencia o no de insulina juega un 

papel crítico, ya que esta hormona es lipogénica y anti 1ipolí~ 

tica en el tejido adiposo así como también en otros y es 

también estimulante de la 1ipoproteín-1ipasa, enzima limitante 

de la velocidad de aclaramiento plasmático de quilomicrones y 

triglicéridos transportados como 1ipoproteínas.

Dentro de lo que se sabe, la influencia del sexo y de las 

hormonas del eje hipotálamo-hipófiso-ovárico sobre el metabo

lismo y transporte en sangre de los triglicéridos, en el 

curso de pruebas de hiperglucemia provocada y de hipoglucemia 

insulfnica, no han sido estudiadas en los caninos normales y 

menos aún en los diabéticos. No obstante, ciertos aspectos de 

esa influencia se han investigado en otras especies. Algunos 

resultados, se consignan a continuación porque servirán en la 

discusión 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. 1971; Olefsky J. y 

col. 1974). Asimismo se demostró que el metabolismo de los 

AGNE se halla influenciado por el sexo (Elam M. y col. 1988); 

la velocidad de esterificación, para generar trig 1icéridos, 

cliglicéridos, fosfol ípidos y ésteres de colesterol, es mayor 

en las mujeres que en los hombres. En las primeras, mayores 

cantidades de AGNE generan trig 1icéridos (Soler—Arcilaga V, y 

Heimberg M. 1976) y mayores cantidades de éstos son volcados 

al torrente sanguíneo (Patch W. y col. 1980).

En la rata macho, la castración aumenta la producción hepa 



tica de trig 1icéridos (Elam M. y col. 1986); por eso, la dife

rencia sexual en dicha producción (que requiere la presencia 

de la hipófisis) se atribuyó a una acción inhibitoria de los 

andrógenos (Gustafson J. y Stenberg A. 1976). También se culpó 

por eso al menor nivel de GH circulante existente en los ma

chos (Edem S» 1970).

La relación del ciclo menstrual con la concentración de 

1ípidos en la mujer está siendo estudiada desde hace más de 

cuatro décadas (Oliver M. y Boyd C. 1953; Barclay M. y col. 

1965),, hallándose al principio resultados inconsistentes y 

contradictorios (De Mendosa S. y col. 1979). Demaker P. y col. 

(1982) demostraron que el nivel de trig 1icéridos totales 

séricos se mantiene constante durante las fases estrogénica y 

luteal. De Mendoza S. y col. (1979) hallaron que los triglicé

ridos totales plasmáticos son más elevados en la fase estrogé

nica que en la luteal. Según Woods M. y col. (1987), la 

concentración de triglicéridos plasmáticos totales o transpor

tados como VLDL, aumentan en la fase ovulatoria, siendo 

semejantes en la fase estrogénica y luteal. Los niveles de 

otras 1ipoprotefnas plasmáticas (LDL y HDL) no varían durante 

el ciclo. El aumento de trig 1icéridos y VLDL, que se observa 

en la fase ovulatoria se supone debido a que en ese momento se 

alcanzan niveles máximos de estrógenos circulantes. Estos 

pueden afectar las lipoproteínas ricas en trig 1icéridos de 

corta vida media en circulación (Woods M. y col. 1987). Según 

estos últimos, los primeros trabajos sobre el tema (Oliver M.

y Boyd C. 1953; Barclay M. y col. 1965) no resultan concluyen 
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tes, pues no respetan el control dietético. Otros investigado

res hallaron que el nivel de trig 1icéridos en el suero total o 

sus fracciones 1ipoproteicas (LDH y HDL) no varía durante el 

ciclo menstrual; la concentración de triglicéridos como la 

fracción VLDL sí lo hace, alcanzando un nivel máximo durante 

la fase luteal inicial (días 15 al 19 del ciclo), lo que 

implica una asociación con el nivel de estradiol circulante 

medido en ese momento y llegando a un mínimo durante la fase 

luteal tardía (días 25 al 28 del ciclo) relacionado con el 

nivel de progesterona medido simultáneamente. Asimismo, existe 

alguna conexión sexo-diabetes en la regulación de la triglice- 

ridemia en la especie humana.

Por la acción de la diabetes, el nivel de triglicéridos 

totales aumenta tanto en las mujeres como en los varones, pero 

el mayor aumento se presenta en las primeras (Walden C. y col.

.1994) .

Colesterol_ sérico; el metabolismo y transporte del colesterol

en el organismo ha sido bastante estudiado en diversas espe

cies de animales y especialmente en el hombre.

Se acepta hoy en día que el colesterol en el organismo 

tiene dos orígenes! exógeno y endógeno. El colesterol exógeno 

se absorbe junto con los triglicéridos en el intestino. El co- 

lesterol endógeno se sintetiza en casi todos los tejidos, es

pecialmente en el hepático; allí se generan las HDL que lo 

contienen, luego pasan a circulación y desde ésta actúan en la 

remoción del colesterol tisular. En el hígado se generan tam

bién las VLDL, que contienen trig 1 icéridos y gran proporción 
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de colesterol. Por la acción de la 1ipoproteín-1ipasa ellos 

pierden parte de sus trig 1icéridos constitutivos generando LDL 

que poseen gran proporción del colesterol que es transportado 

en el plasma.

En las células de los tejidos,, no sólo se sintetiza coles

terol, sino que reciben el transportado por las LDL. Cuando en 

el interior de las células se acumula un exceso de éste, sale 

de las mismas y se une a las HDL que lo llevarán al hí

gado. Este órgano contribuye a eliminar colesterol del orga

nismo, dejándolo escapar por bilis una vez transformado en 

ácidos biliares (Ganong W. 1979; Marble A. y col. 1985). En el 

perro las fracciones lipoproteicas que transportan la mayor 

parte del colesterol plasmático son la LDL y HDL1 (Rogers W. y 

col. 1975).

La DM no tratada en caninos, ocasiona un aumento del nivel 

de colesterol de leve a moderado, así como de las -fracciones 

1ipoproteicas plasmáticas que lo transportan (Rogers W. 1977). 

No se ha encontrado más información bibliográfica al respecto.

En los seres humanos diabéticos el colesterol sérico tien

de a elevarse, no obstante la velocidad de biosíntesis del 

mismo está deprimida en esas condiciones (Frier B. y Saudek C. 

1979) y se normaliza con la insulinoterapia (Frier B. y Saudek 

C. 1979).

No se han encontrado, en la bibliografía, estudios sobre 

la influencia del sexo o de las hormonas sexuales en la regu- 

gulación de la col estero1emia en caninos. En cambio existen 

muchas publicaciones sobre el tema en otras especies, particu
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También existe una diferencia sexual en cuanto al nivel de

HDL-colesterol circulante en sangre. En la mujer, cualquiera 

sea su edad, ese nivel es mayor que en el hombre (Anderson D. 

y col. 1978), debido a una mayor concentración de estrógenos 

circulantes en ese medio (Nichol A. 1967; Anderson D. y col. 

1978; Heiss B. y col» 1980).

Los primeros estudios sobre la posible influencia del ci

clo menstrual espontáneo en la mujer, fueron conflictivos 

(Oliver M. y Boyd C. 1953; Barclay M. y col. 1965; De Mendoza 

S. y col. 1979; Kim H.; Kalhoff R. 1979) y arrojaron resulta

dos contradictorios (Demacker P. y col. 1982; Woods M. y col.

1987). Woods M. y col. (1987) consideran también que es impo

sible la ocurrencia de variaciones del nivel de HDL-colesterol 

durante la fase ovulatoria, porque esa porción plasmática tie

ne una prolongada vida media en circulación, no llegando a ser 

afectada por el corto pico de estrógenos que se produce en esa 

fase

larmente la humana. La síntesis "in vivo" de colesterol es muy 

activa en la rata macho, lo que se aprecia en los tejidos 

Bxtrapancreáticos y extraintestinales, especialmente en la 

piel (Feingold K. y col. 1983). Dicha particularidad es 

debida a la acción de las hormonas gonadales, porque la admi

nistración de testosterona a ratas hembra castradas, les 

aumenta la síntesis de colesterol, mientras que el tratamiento 

con estrógenos a ratas macho castradas les reduce la misma 

(Feingold K. y col. 1983).
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Metabolismo.. proteico:

En los mamíferos los aminoácidos que penetran al organismo 

pueden ser empleados en la biosíntesis de proteínas y si son 

glucogénicos pueden desaminarse y generar glucosa en ciertos» 

tejidos (Rico A. y col. 1985). La ausencia de insulina lleva 

al paciente diabético a un estado catabólico, que se demuestra 

por aumento en la excreción de nitrógeno y de la concentración 

sanguínea de aminoácidos. En estos pacientes predomina la de

gradación sobre la síntesis. Los sitios principales donde se 

llevan a cabo estos mecanismos son el músculo esquelético y el 

hígado. En el primero de ellos, la falta de insulina produce 

disminución en el número de ribosomas y su capacidad de sínte

sis de proteínas específicas para ser eliminadas hacia la san

gre, muy especialmente de la albúmina, afectándose las proteí

nas estructura1 es (Jefferson L. 1980). Se destaca que este te

ma no fue tratado en extenso pues no integra esta investigación,

En la especie canina no existen, dentro de la bibliografía 

consultada, estudios sobre interacción diabetes-condición 

sexual, en la regulación del metabolismo y/o transporte del 

colesterol del plasma. Existe una diferencia sexual, en lo que 

se refiere a alteraciones de los 1ípidos transportados por la 

corriente sanguínea, debidos a la diabetes. Las mujeres diabé

ticas presentan una mayor disminución en las HDL plasmática 

frente a sus controles normales, que la de los hombres diabé

ticos respecto, a sus controles no diabéticos (Gordon T. y 

col. 1977; Ganda 0. y col. 1979; Beach K. y col. 1979).
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MATERIALES Y METODOS:

Generalidades:

En este trabajo se emplearon caninos hembras, con DM

espontánea y normales (no diabéticas) En ambos grupos se

evaluaron las siguientes variables» glucemia, insulinemia,

1ípidos totales séricos, colesterol sérico, triglicéridos

séricos , ácidos 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 la fase estrogénica, 

conjuntamente al proestro y estro del ciclo sexual, pues 

existen en ellas un predominio de estrógenos circulantes. En 

el comienzo de esta fase los estrógenos ascienden hasta que la 

hormona luteinizante (LH) hace su pico máximo o sea en el 

momento de la primera aceptación del macho (estro) y desciende 

a valores básales (2-10 pg/ml), 5-8 días después (Concanonn 

P. y col. 1975). La fase luteal (diestro), en la cual predomi

na la progesterona comprende el período que va desde el primer 

clía en que la hembra rechaza al macho (final del estro) y se 

continúa durante el tiempo de secreción de la progesterona por 

el cuerpo lúteo. Esta hormona comienza su ascenso, ya desde 

los últimos días del estro, hasta el día 15 al 21 del diestro. 

Una vez alcanzado su nivel máximo se mantiene en forma de 

meseta 1-2 semanas, para caer en las siguientes 5-6 semanas 

gradualmente (Smith M. y Me Donald L. 1974). En la fase de 

anestro se observa un estado de quietud o descanso del aparato 
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reproductor, no existe en este período, predominio de 

estrógenos ni de progesterona.

La identificación de los mencionados estadios se efectuó a 

través de la citología vaginal exfoliativa.

Materiales utilizados:

Se formaron dos grupos!

1) Grupo de animales enfermos, integrado por cinco caninos de 

diferentes razas y un peso corporal aproximado de 15 kilo

gramos, que presentaban Dl*l espontánea.

Estos pacientes fueron seleccionados en los consultorios 

externos del Hospital Escuela de la Facultad de Ciencias 

Veterinarias de la Universidad de Buenos Aires.

2) Grupo testigo normal, integrado por cinco caninos adultos 

hembra, raza indefinida y un peso corporal aproximado de 15 

kilogramos. Estos animales fueron mantenidos en caniles de 

4,5 metros cuadrados de superficie, con agua "ad libitum" y 

alimentados con productos balanceados para caninos, sumi

nistrados una vez al día. Cabe aclarar que dichos caniles 

presentaban una parte techada y una libre, ésto permitía 

un contacto directo de los animales con el medio ambiente. 

Este hecho es de importancia para el desencadenamiento en 

forma espontánea del ciclo ovulatorio.

Ambos grupos de animales fueron examinados clínicamente se 

les realizaron estudios rutinarios de laboratorio (hemograma, 

bioquímica, etc) y también fueron desparasitados. Esto permi

tió descartar aquellos caninos que presentaban afecciones com- 
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pilcantes, las cuales interferirían con la experiencia.

La determinación de las diferentes fases del ciclo sexual 

se realizó por medio del estudio de la citología vaginal 

exfoliativa (ver apartado correspondiente).

Con respecto a la alimentación se optó por indicar alimen

to balanceado seco a todos los animales, debido a las diferen

cias encontradas en la curva de tolerancia a la glucosa y de 

sensibilidad a la insulina cuando se les daba alimentación 

variada (Holste L. y col. 1989).

Es importante destacar además, que la conformación del 

grupo de animales enfermos resultó de la selección de un gran 

número de pacientes, descartándose aquellos que se presentaban 

en la primer consulta con un franco deterioro de su condición 

física, ya sea por la alteración de su medio interno o bien 

por un mayor grado de compromiso general, tal el caso de los 

cuadros de cetoacidosis. Así pudo comprobarse la presencia de 

diferentes afecciones complicantes tales cornos lipidosis 

hepática, insuficiencia renal, cataratas, infecciones de 

variada localización, etc, a semejanza de lo descripto en los 

trabajos sobre el tema (Ricketts H. y col. 1953, 1959; Dixon 

J. 1962; Berkow J. y Ricketts R. 1965; Cotton R. y col. 1971; 

Pages J. y Trouillet J. 1985; Scaramal y col. 1986) que en 

muchos de ellos comprometían su vida (Wood P. 1981).

La presencia o no de afecciones complicantes fue descarta

da mediante un prolijo examen clínico y pruebas de laboratorio 

(hemograma completo, uremia, creatininemia, hepatograma com

pleto, urocultivo, urianálisis, calemia, natremia, reserva al 
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calina, etc), pues éstas en su mayoría llevan a severos cua

dros cetoacidóticos secundarios a insulino-resistencia (Barret 

M. y col. 1984; Wolfsheimer K. 1989).

Los pacientes sin afecciones complicantes serias, previa 

estabi1ización de su cuadro clínico fueron seleccionados para 

conformar los grupos de estudio. También se tuvo en cuenta de 

no utilizar animales con un tratamiento previo y prolongado 

con insulina, para evitar de este modo aquellos que posible

mente presentaran anticuerpos contra dicha hormona.

El reemplazo hormonal se realizó con insulina neutra pro- 

tamina de Hagerdorn (NPH), altamente purificada, a una concen

tración de 40 UI por mililitro, administrada en dosis de 1 UI 

por kilogramo de peso corporal, vía subcutánea cada 24 horas y 

ajuste de la dosis diaria mediante control de la glucosuria 

(Ling G. y col. 1977; Feldman E. 1980; Church D. 1983; 

Chastain C. 1984; Pechereau D. 1985; Nelson R. y Feldman E. 

1986). Asimismo, se indicó conjuntamente una dieta reducida en 

1ípidos, con una base proteica normal e hidratos de carbono de 

lenta digestión (Bantie J. 1963; Paragon B. y Grandfean D.

1985; Feldman E. y Nelson R. 1987; Nelson R. 1989). Esta se 

distribuyó una tercera parte por la mañana después de 

administrar la insulina y los restantes dos terceras partes 8 

horas posteriores (o sea 1 a 2 horas antes del mayor efecto 

hipoglucemiante de la insulina (NPH) (Church D. 1981).

Los animales con diabetes cetoacidótica se presentaron a 

consulta deshidratados, débiles, deprimidos y con respiración 

acidótica, no fue raro también, comprobar la presencia de vó
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mitos y diarrea. Estos pacientes mostraron una glucosuria y 

cetonuria intensa (Felig P. 1974$ Cano Iglesias F. 1980$ 

Morgan R. 1982$ Hoening M. 1986).

Es importante destacar que algunos de los animales sólo 

mostraban cetonuria, en ausencia de signos clínicos propios de 

la acidosis o sea presentaban un cuadro de cetosis, que por 

ser incipiente, no había llegado a alterar el equilibrio 

ácido-base. Es por ello que estos pacientes no requirieron un 

tratamiento insulínico e hidroelectrolítico prolongado para su 

compensación, pudiendo recibir insulina neutra protamina de 

Hagerdorn (NPH) casi desde un primer momento.

A los que presentaron un compromiso mayor, se les realizó 

tratamiento de acuerdo con el siguiente esquemas

(a) Administración de adecuada cantidad de insulina para nor

malizar el metabolismo intermedio.

(b) Restauración de las pérdidas de agua y electrolitos.

(c) Corrección de la acidosis metabólica.

(d) Identificación de los factores precipitantes de esta 

afección.

En referencia al punto (a) los pacientes recibieron insu

lina corriente neutra en dosis de 1 a 2 UI por kilogramo de 

peso corporal cada 4 horas, una tercera parte endovenoso y las 

restantes intramuscular, también se empleó en otros animales 

el método de las minidosis de insulina (0,1 UI por Kg de peso 

corporal, intramuscular, cada hora, hasta la corrección del 

cuadro de cetoacidosis), (Feldman E. 1980s Chastain C. 1981$

Hoening M. 1986$ Feldman E. 1987). A todos los pacientes se 
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les colocó una sonda uretral en forma permanente durante el

tratamiento. Esto permitió 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 deshidratación de moderada a severa a consecuencia de 

la poliuria y al arratre secundario de agua y sodio se indicó 

inicialmente la administración de una solución fisiológica de 

cloruro de sodio. En aquellos, en que se comprobó un aumento 

notable de la osmolaridad sérica se prefirió la administración 

de la solución de cloruro de sodio a la mitad de la concentra

ción fisiológica, durante la primer hora de tratamiento. Pos

teriormente se pasó a la concentración fisiológica, lo cual 

fue útil para mantener una vía permeable.

La corrección del equilibrio ácido-base se realisó de 

acuerdo con los hallazgos obtenidos en los estudios de 

laboratorio (Pages J. y Trouillet J. 1985; Feldman E. y Nelson 

R. 1987).

Una vez corregido el cuadro de cetoacidosis, se cambió a 

la administración de insulina neutra protamina de Hagerdorn 

(NPH), la cual fue administrada como se indicó en párrafos 

anteriores.

HORMONAS USADAS:

Las hormonas usadas fueron las endógenas de cada animal,

debido a que se estudiaron las diferentes fases del ciclo 

sexual.



47

La única hormona exógena que se utilizó -fue aquella que se 

les inyectó a los animales durante la prueba de tolerancia a 

la insulina. El preparado fué insulina corriente neutra puri

ficada por cromatrografía, de origen bovino y en una concen

tración de 40 Ul/ml, elaborada por el laboratorio Lilly, de 

Argentina.

La muestra de insulina usada como testigo para la 

determinación de insulina sérica inmunorreactiva, fue la de 

origen porcino o bovino de los preparados radioinmunológicos 

para esa determinación, de laboratorio Hoescht o bien de la 

Comisión Nacional de Energía Atómica (C.N.E.A.).

METODOS:

Prueba de tolerancia a la glucosa por vía endovenosa:

Esta prueba se basa en provocar una hiperglucemia, por 

medio de la administración de una determinada cantidad de 

glucosa por vía endovenosa y observar la respuesta glucémica 

del organismo frente a ella (Torben 0. y Anderson N. 1973).

Para su realización en un animal en tratamiento, debe 

suspenderse la administración de insulina NPH, 3 días antes, 

continuándose con insulina cristalina cada 8 horas hasta 24 

horas previas a la prueba. Esta precaución previene interfe

rencias con la insulina remanente del tratamiento.

Técnica: Se realizó en perros despiertos, evitando las posi

bles causas de estrés ya que la descarga de adrenalina inter

fiere con la correcta evaluación de la prueba. Pasos a seguir;
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(1) Determinar la glucemia en ayunas (el ayuno no debe ser 

inferior a 16 horas.

(2) Administrar en vena cefálica del antebrazo 1 gramo de glu

cosa al 507. por kilogramo de peso corporal, en forma lenta 

durante 2 a 3 minutos.

(3) Extraer las muestras sucesivas de sangre de la vena yugu

lar en los siguientes tiempos! 5, 15, 25, 45, 60 minutos 

respecto a la sobrecarga de glucosa.

Las muestras se conservaron incoaguladas con fluoruro de 

sodio y se diluyeron en agua destilada, en una proporción de 

0,2 mi de sangre y 3,8 mi de agua.

Todas las muestras se procesaron mediante Autoanalizador 

Technicon de 1 canal, con la modificación de la técnica 

original por Renauld A. y col. (1975).

Los resultados obtenidos se volcaron en coordenadas semi- 

logarítmicas (logaritmo simple), donde el tiempo de media vida 

de glucosa en circulación (t 1/2), es aquel requerido para que 

la concentración de glucosa en sangre caiga a la mitad. Este 

se calculó entre los 15 a 45 minutos post-infusión.

La tasa de desaparición de la glucosa o valor K de la 

glucosa o simplemente K glucosa, puede ser calculada por la 

siguiente fórmulas

El t 1/2 normal es de 25 ±8 minutos? valor K es 2,75 ± 0,91 7.

por minuto. (Kaneko J. y col. 1977).
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Prueba de sensibilidad a la insulina:

Esta 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 acción de 

esta hormona (Pages J. 19S3)

En el caso de ser requerido, una vez que el tratamiento 

insulínico haya comenzado, la hormona (insulina neutra prota- 

mina de Hagerdorn) debe suspenderse 3 días antes de su reali

zación y continuarse con insulina corriente neutra hasta 24 

horas antes; esta precaución evita la interferencia con la 

insulina remanente del tratamiento.

Técnicas Se determina la glucemia en ayunas (no menor de 16 

horas), seguida de la administración endovenosa de 0,25 Ul/kg 

de peso corporal, de insulina corriente neutra.

Las glucemias sucesivas se evalúan en los siguientes 

tiempos de extracción: 15, 20, 25, 35 y 40 minutos (el período 

Fundamenten en las perras normales, el pico máximo de glucemia

se obtiene inmediatamente post-infusión y retorna a su nivel

basal entre los 60 y 90 minutos.

En los pacientes diabéticos, el descenso de la glucemia a 

los valores básales se ve prolongado, permaneciendo al cabo de 

los 90 minutos superior a éste.

Con respecto al t 1/2 en estos animales, aumentó y el 

valor K disminuyó (este criterio también fué utilizado en el 

caso de la prueba de tolerancia a la glucosa por vía 

endovenosa).
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que va desde la sobrecarga de insulina y la primera toma de

sangre, se considera necesario para la mezcla y distribución

de la hormona inyectada).

Las muestras de sangre se conservaron incoagulables con 

fluoruro de sodio y se diluyeron en agua destilada, en una 

proporción de 0,2 mi de sangre y 3,8 mi 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 15 a 30 minutos, que siguen a la aplicación, 

con un descenso del orden de los 507. o hasta el 707. a BOX en 

alguno de ellos.

En los pacientes diabéticos insulino-sensibles, el 

descenso de la glucemia no es tan pronunciado y el retorno a 

los valores normales es más lento.

Por el contrario en los pacientes diabéticos insulino- 

resistentes, la acción hipoglucemiante es insignificante.

Determinación de la glucemia: (Andrade L. y col. 1973)

Las muestras de sangre a valorar fueron extraídas de los 

animales en estudio durante la prueba de tolerancia a la 

glucosa endovenosa y la prueba de sensibilidad a la insulina. 

Inmediatamente después, se le agregó fluoruro de sodio en 

polvo, aproximadamente 3 mg/ml, como anticoagulante y 

antiglucol ítico, diluyéndoselas al 57. en agua destilada. De 

esta forma pudieron ser conservadas a -30® C hasta 1 semana, 

antes de su determinación.
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La glucemia se valoró con un Autoanalizador Technicon de

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

Determinación.. de la insulinemia:

Fundamento; esta prueba radioinmunológica para la determina

ción de la insulina sérica se basa en la competición entre un 

antígeno y su forma radioisotópicamente marcada (trazador) por 

los sitios de unión de un anticuerpo altamente específico (ver 

figura Nro 3). Su determinación se llevó a cabo utilizando el 

equipo comercializado por la Comisión Nacional de Energía 

Atómica (C.N.E.A.).

FIGURA Nro 3- Esquema de la reacción inmunológica en que se 

basa la determinación de la insulinemia.

Determinación de la trioliceridemia:

Para la determinación de los trig 1 icéridos séricos se 

empleó el equipo comercial del Laboratorio Wiener.
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Determinación..de la qlicerolemia:

Para la determinación de esta variable se empleó la técni

ca adaptada por Renauld A. y Gómez N. (1990).

Determinación de la colesterolemia:

En la determinación de esta variable se empleó el equipo 

comercial del Laboratorio Wiener (método enzimático).

Determinación de la concentración de ácidos grasos libres

séricos:

Para la determinación de esta variable se empleó la 

técnica de Itaya K. y Ui M. (1965)»

Determinación de la lipemia:

Para la determinación de esta variable se empleó el equipo 

comercial del Laboratorio Wiener.

Citología vaginal exfoliativa en.. caninos:

Esta permite determinar con aproximación los cambios celu

lares que ocurren en la mucosa vaginal de los caninos, debido 

a la acción predominante de cada una de las hormonas sexuales. 

Para ello se siguieron las técnicas de Olson P. y col. (1984).
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ANIMALES USADOS:

1.-  Insulinemia.

2. " Glucemia.

3. - Acidos grasos no esterificados séricos.

4. - Trigliceridemia.

5. - Glicerolemia.

Además con las muestras obtenidas en tiempo cero (básales) 

se determinaron 1ípidos totales séricos y colesterolemia. Se 

calculó el espacio de distribución de la insulina y la media 

vida de la misma para ambos grupos y en las tres fases del 

ciclo sexual

Los grupos 1 y 2 estuvieron integrados por cinco caninos 

cada uno.

Se determinó en ellos la fase del ciclo estral en que se 

hallaban (fase estrogénica, luteal y anestro), por medio del 

estudio de la citología vaginal.

En cada una de ellas y 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 vez en cada una de estas pruebas se tomaron muestras 

de sangre en los tiempos establecidos (ver descripción de las 

mismas), efectuándose con ellas las siguientes determinacio

nes :
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ESTUDIO ESTADISTICO: (Lison L. 1976; Bancroft H. 1979)

Este consistid en análisis de variancia de tres entradas

(fase, grupo, tiempo), con interacciones dobles y triples, por 

computación (Steel R. y Torrie J. 1985; Winer B. 1971).

En la prueba de tolerancia a la glucosa se calculó la 

siguiente recta de regresión; logaritmo natural (ln) 

glucemia = A - K x t. Esta se calculó en cada perra refirién

dose luego a cada grupo en cada fase.

Durante la prueba de insulina se calculó la siguiente 

ecuación: ln insulina sérica inmunorreactiva = A' - K' x t 

donde A' es una constante y K' es la pendiente de la recta 

respectiva.

Sobre la base de estas ecuaciones se calculó en cada perro 

el espacio de distribución de la glucosa y de la insulina y el 

tiempo de media vida (t 1/2: tiempo de desaparición del 50 7. 

de la insulina de la circulación sanguínea), hallándose los 

valores de los grupos en cada fase.

El espacio de distribución de glucosa e insulina expresan 

la dilución de ambas sustancias en el cuerpo, considerando al 

animal como 100 7. de volumen volumen líquido.
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RESULTADOS:

GLUCEMIA:

Los resultados de la medición de los niveles de glucemia, 

hallados durante la prueba de glucosa en perras normales y 

diabéticas espontáneas en anestro, fase estrogénica y fase 

luteal de su ciclo sexual, se muestran en el Gráfico I y en la 

Tabla I.

En la Tabla II se muestran los resultados del análisis de 

variancia (ANOVA), de los logaritmos de dichas observaciones. 

Hay un efecto significativo del tiempo, grupo y fase (P<0,01) 

ejercido sobre esta variable. Su interacción Grupo x Fase es 

significativa (P<0,05), lo cual quiere decir que el efecto de 

la fase es distinta en los grupos de perras normales y 

diabéticas, o sea que se comportan de diferente modo. La 

interacción Grupo x Tiempo es significativa (P<0,01), lo cual 

indica que a lo largo del tiempo, las perras normales y 

diabéticas se comportan de diferente modo. La interacción Fase 

x Tiempo es no significativa (P>0,05), lo cual quiere decir 

que las curvas de glucemia en función del tiempo para las 

diferentes fases son paralelas; no son iguales porque existe 

un efecto significativo de la fase (P<0,01).

Se analizó la acción 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 demostró que: 1) en las perras normales, las glucemias 

medias hasta los 45 minutos son significativamente mayores que 

la basal (P<0,01), no habiendo diferencia significativa 

(P>0,05) entre la glucemia media a los 60 minutos y la basal;

2) en las perras diabéticas, las glucemias medias en todos los 

tiempos (5 a 60 min.) son significativamente mayores que la 

basal (P<0,01). Analizando la influencia de la fase en cada 

grupo de perras se halló ques 1) en las normales la curva de 

glucemia en anestro difiere de la observada en la fase 

estrogénica y en la luteal (P<0,01), los cuales difieren entre 

sí y 2) en las diabéticas espontáneas, la fase luteal difiere 

de la fase estrogénica (P<0,05), no encontrándose otras 

diferencias significativas.

En el Gráfico II se encuentran los resultados medios del 

cálculo del espacio de distribución de glucosa, en las perras 

normales y diabéticas espontáneas en anestro, fase estrogéni- 

ca y fase luteal de su ciclo estral E1 análisis estadístico

correspondiente, previa transformación logar ítmica {I figura en

la Tabla III. Se ve que, el espacio de distribución de glucosa

en las perras normales y diabéticas difiere (P<0,01),

existiendo una diferencia significativa (P<0,01) entre las

fases. La interacción Grupo-Fase (G x F) fue significativa

(P<0,01) Por lo tanto se estudió el espacio de distribución

de glucosa en normales y diabéticas por separado y en cada

fase. En las perras normales se halló que el espacio de

distribución de la glucosa observado en anestro difiere
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luteal, que a su vea no difieren entre sf (P>0,05). Según se 

indica el Gráfico II, en momentos del ciclo estral, este 

espacio está agrandado respecto de lo que se observa en el 

anestro. En el grupo de perras diabéticas, no se hallaron 

diferencias signif icativas (P>0,05) entre los espacios de 

distribución de la glucosa de las perras en anestro y de las 

perras ciclantes (ambas fases). Sin embargo, se llegó a 

detectar una diferencia en el espacio de distribución de 

glucosa, en las perras en fase estrogénica y en las que 

estaban en fase luteal, pequeña y en el borde de la 

significación estadística (P<0,05).
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GRAFICO I- Niveles de glucemia durante la prueba endovenosa de
glucosa en perras normales y diabéticas espontáneas en anestro
fase estrogénica y luteal del ciclo sexual.
Dosis de glucosa: 1 g/kg de peso corporal, a tiempo 0 (cero), 
en vena periférica. La glucemia se midió en vena periférica 
con ftutoanalizador Technicon. Se indican las medias 
aritméticas. Número de animales por grupo: 5 (cinco).
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TABLA I- Niveles medios..de glucemia durante___la__prueba endo

venosa de glucosa en perras normales y diabéticas espontá

neasen  anestro y en fase estroqénica y luteal de sus ciclos 

sexuales.

Dosis de glucosas 1 g/kg de peso corporal a tiempo 0 (cero) en 

vena periférica. La glucemia se midió en vena periférica con 

Autoanalizador Technicon. Número de animales por grupos 5 

(cinco). Se indican las medias aritméticas.

GLUCEMIA - PRUEBA ENDOVENOSA DE GLUCOSA

NORMALES Tiempos (minutos)

0 5 15 25 45 60

Anestro SO "TOO .tU .tU 219 179 127 105
Fase estrogénica 28 121 68,8 56„6 35 26
Fase luteal 47 154 128 108 68 51

DIABETICAS Tiempos (minutos)

0 5 15 25 45 60
——--------— ------------------------—-------------- --..  -—

Anestro 501 450 406 357 331
Fase estrogénica 191 430 358 356 300 259
Fase luteal 355 6> .1S 571 516 492 443
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TABLA II- Análisis de varíamela de las resultados de las glu

cemias durante la prueba endovenosa de glucosa__ en perras_ nor

males y diabéticas espontáneas_ .(.grupa..)-__®n........an.es±ro..__x......en..... fase 

estrogénica y luteal de su ciclo estral (fase).

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

este análisis se utilizó la transformación logarítmica.

TOTAL

+ , ++ Niveles de significación de F (P<0,05 y 0,01 respectiva
mente) .

SC: suma de cuadrados
g.l.s grados de libertad.
CM: cuadrados medios»
F: Fischer.
Suj.: sujetos.

Fuente de variación SO g. 1 . CM F

Entre sujetos 25,477 29
(3RUP0 18,075 1 18,075 167,49 4-4-

FASE 3,385 2 1,693 15,68 ++
GRUPO x FASE 1,426 O 0,713 6,61 4-4-

SUJETOS ENTRE GRUPOS 2,590 24 0,108

Dentro de sujetos 6,248 150
TIEMPO 4,465 5 0,893 107,20 4- 4-

GRUPO x TIEMPO 0,635 5 0,127 15,24 4-4-

FASE x TIEMPO 0,110 10 0,011 1,32
GRUPO x FASE x TIEMPO 0,039 10 0,004 0,46
TIEMPO x SUJ.DENTRO G. 0,100 120 0,008

31,725 179
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TABLA III” Análisis de variancia.. sobre el...espacio_ de..... distri

bución de...la...glucosa.. en...perras normales y..... diabéticas...espontá

neas en anestro,___fase.....estrogénica__ y.__ fase luteal..... del ciclo 

sexual.

Datos obtenidos durante una prueba endovenosa de glucosas

1 g/kg de peso corporal, transformación logarítmica. Se cal

culó la recta de desaparición de la glucosa en sangre en fun

ción del tiempo transcurrido desde la administración 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. Análisis de variancia (ANOVA) de 2 factores (grupo, 

fase) con 5 observaciones por casilla; G x Fs interacción

Grupo x Fase.

SC g. ] CM

i 
1

1 
1

1 
1

1 
1

1 
ü. 

1

1 
1

I 
1

i 
1

Entre Grupos 74401,2 1 74401,2 105,96 +-+

Entre Fases 19137,9 2 9568,9 13,62 ++

G x F 9850,4 O X. 4925,2 7,01 +■+•

Error 16852,4 24 702,18

•+•, ++ Niveles de probabilidad de F (P<0,05 y 0,01 respectiva
mente) .
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GRAFICO II- Espacio de distribución de la glucosa en perras

normales y diabéticas espontáneas en anestro, fase estrogénica

(F.E.) y fase luteal (F.L.) del_ ciclo sexual.

Datos obtenidos durante la prueba endovenosa de glucosas i 

g/kg de peso corporal, transformación logarítmica. Se calculó 

la recta de desaparición de la glucosa sanguínea en función 

del tiempo transcurrido desde la administración de glucosa, 

E (espacio de glucosa) = 10.000/a, en porcentaje de peso 

corporal! ¿^intersección del eje de ordenadas medio del grupo. 

Número de animales por grupos 5 (cinco). Se indican valores 

medios del grupo.



Los resultados de la medición de los niveles de glucemia 

hallados durante la prueba endovenosa de insulina en perras 

normales y diabéticas espontáneas en anestro, fase estrogénica 

y fase luteal de su ciclo sexual, se muestran en la Tabla IV, 

V y en el Gráfico III.

En la Tabla V se muestran los resultados del análisis de 

variancia de los logaritmos de las observaciones individuales. 

Como se puede ver hubo un efecto significativo del grupo 

(P<0,01) y del tiempo (P<0,01), pero no de las fases (P>0,05), 

lo mismo que la de Grupo x Tiempo, no así la Fase x Tiempo 

(P>0,05).

Analizando la acción del Grupo x Tiempo en cada grupo, se 

observó s

1) en las perras normales, las glucemias medias en todos los 

tiempos (.15 a 40 minutos) son significativamente menores que 

la basal (P<0,01), mientras que 2) en las perras diabéticas 

espontáneas, las glucemias medias sólo a partir de los 25 

minutos son menores que la basal (P<0,05); las glucemias 

medias observadas a los 15 y 20 minutos no difieren 

significativamente de la basal.

Analizando la acción del grupo en cada fase, se apreció 

que la glucemia media en las diabéticas difiere de la 

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



TABLA IV- Niveles glut cárnicos durante..  la.. prueba.. endovenosa de 

insulina en perras normales y diabéticas espontáneas,„jen......an es

tro y en fase estrogénica y luteal.. de sus ciclos sexuales.

Dosis de insulinas 0,25 Ul/kg de peso corporal a tiempo 0 

(cero) en vena periférica. Determinaciones en Autoanalisador 

Technicon sobre muestras tomadas en vena periférica. Se dan 

los valores medios. Número de animales por grupos 5 (Cinco).

GLUCEMIA - PRUEBA ENDOVENOSA DE INSULINA

NORMALES Tiempos (minutos)

0 15 20 U.' 30 35 40

Anestro 80 34 35 48 45 41 47
Fase estrog. 34 o 20 26 1 it*ii *•••*
Fase luteal 50 31 24 17 26

Tiempos (minutos)DIABETICAS

0 15 20 25 30 35 40

Anes tro 240 245 205 202 184 169 167
Fase estrog. 286 269 273 268 ..;I. 252
Fase luteal 206 192 147 151 141 118 133
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GRAFICO III- Niveles de glucemia durante la prueba endovenosa
de insulina en perras____normales y_ diabét_i_cas__ espontáneas en
anestro, fase estrogénica y luteal del ciclo sexual.
Dosis de insulinas 0,25 Ul/kg de peso corporal, a tiempo 0 
(cero) en vena periférica. La glucemia se midió en vena 
periférica con Autoana1 izador Technicon. Ge indican las medias 
aritméticas. Ndmero de animales por grupos 5 (cinco).
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TABLA V- Análisis de..variancia..de...los..resultados de... la.. gluce

mia durante la prueba endovenosa de insulina en perras_ norma

les..y......diabéticas espontáneas..en...an.estro,......fase..estrogénica ...y. 

luteal del ciclo estral...( fase).

Los datos usados en este análisis sufrieron transformación 

logarítmica para homogeneizar las variancias; se usaron prue

bas conservativas. Los datos faltantes se estimaron según 

Steel R. y Torrie J. (1985).

Fuente de variación SC g . .1 . CM F

ENTRE SUJETOS 41,087 29
GRUPO 33,407 1 33,407 151,93
FASE 1,237 2 0,618 2,81
GRUPO X FASE 1,607 2 0,803 3,65
SUJ. DENTRO GRUPOS 4,838 22 0,220

DENTRO DE SUJETOS 3,57 180
TIEMPO 1,058 6 0,176 16,86
GRUPO x TIEMPO 0,327 6 0,055 5,21
FASE x TIEMPO 0,295 12 0,024 2,35
GRUPO x FASE x TIEMPO 0,153 12 0,013 1,22
TIEMPO x SUJ.DENTRO G. 1,423 .136 0,010

TOTAL 44,344 209

+ , ++ Niveles de significación de F (P<0,05 y 0,01 respectiva
mente) .

SC: suma de cuadrados
g.l.s grados de libertad
CMs cuadrados medios
F: Fischer
Suj.í sujetos
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GRAFICO IV- Media vida (t 1/2) de la glucosa en circulación de

perras normales y diabéticas espontáneas en anestro y en fase 

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

Datos obtenidos durante la prueba endovenosa de g 1 ucosa i

1 g/kg de peso corporal , previa transformación inversa, em

pleando como variable K x 1000. Se calculó la recta de desa-

parición de la glucosa en sangre en función del tiempo trans-

currido desde la administración de glucosa, t 1/2 = 0,96/k,

en minutos; k pendiente de la recta calculada como media del

grupo. Número de animales por grupo! 5 (cinco). Se indican los

valores medios del grupo.

En el Gráfico IV se encuentran los resultados medios del

cálculo de la media vida (t 1/2) de la glucosa en circu1 ación

de las perras normales y diabéticas espontáneas en anestro y



68

fase estrogénica y luteal de su ciclo estral. El análisis es

tadístico correspondiente, previa transíormación inversa figu

ra en la Tabla VI. Se ve que la t 1/2 en los animales normales 

y diabéticos difiere (P< 0,01) lo mismo que en anestro, fase 

estrogénica y luteal (P<0,05). Sin embargo, analizando las 

diferencias entre las fases, tanto para normales como diabéti

cas, por la prueba de Tukey (Winer B. 197.1) se observó que no 

difieren significativamente.

TABLA VI~ Datos estadísticos sobre el tiempo de..media vida de.. 

la..glucosa en sangre de perras normales y__ diabéticas espontá

neas en anestro y en.. fase estrogénica y.... luteal del......ciclo.. es

tral .

SC g . 1 . CM

I 
1

I 
1

1 
1

i 
1

I 
1

1 
U

. 
1

1 
1

1 
i

l 
i

1 
1

Entre Grupos •j k: O ce /
JU u.1 .tU .tú. •£■ n O .1 •1 Kí K2 Av.1 .iL .iU w v.’ LJ 69.20 ++

Entre Fases 1548,26 o 774,13 3,52 +
G x F 177,92 o 88,96 0,40
Error 5279,8 24 219,90

Datos obtenidos durante la prueba endovenosa de glucosas

.1 g/kg de peso corporal . Transíormación inversa, tomando como 

variable K x 1000. Se calculó la recta de desaparición de la 

glucosa en sangre en función del tiempo transcurrido desde la 

administración de glucosa t 1/2 = 0,96/k, en minutos,

k. - dependiente de la recta. Análisis de variancia de 2 facto

res (Grupo, Fase), G x F interacción Grupo-Fase, con 5 obser

vaciones por casilla.
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INSULINA SERICA INMUNOREACTIVA:

Los resultados de la medición de la insulina inmunorreac- 

tiva(IRI) sérica hallados durante la prueba endovenosa de glu

cosa en perras normales y diabéticas espontáneas en anestro, 

fase estrogénica y fase luteal de su ciclo estral, correspon

dientes a los valores de glucemia presentados en el punto 

"Glucemia", se muestran en el Gráfico V y en la Tabla VII.

En la Tabla VIII, se muestran los resultados del análisis 

de variancia (ANOVA) de los logaritmos de las observaciones 

individuales de IRI sérica en ambos grupos de perros. Hay un 

efecto significativo del grupo (P<0,05), fase (P<0,01) y 

tiempo (P<0,01). La interacción Grupo-Fase no es significati

va, lo cual significa que el efecto de la fase es igual en 

perras normales y diabéticas. La interacción Grupo-Tiempo es 

significativa (P<0,05), lo cual indica que a lo largo del 

tiempo las perras normales y diabéticas se comportan de dife

rente modo. La interacción Fase x Tiempo no es significativa 

lo cual quiere decir que las curvas de IRI sérica en función 

del tiempo para cada fase son paralelas? no son iguales porque 

existe un efecto significativo de la fase (P<0,01). La inter

acción triple G x F x T (Grupo x Fase x Tiempo) resultó signi

ficativa (P<0,05).

Se estudió separadamente cada curva de IRI sérica, 

comparándose las respuestas de IRI sérica en cada grupo de 

animales con el valor basal por la prueba de Dunnet (Winer B. 

1971). Así, 1) en las perras normales, en anestro, la curva de 

IRI sérica resultó plana, porque no se encontró efecto del
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tiempos 2) en las perras normales, en fase estrogénica, la IRI 

sérica media hallada a los 5, .1'5, 25 y 45 minutos fue signifi- 

tivamente mayor que la basal (P<0,05); no hubo diferencia 

significativa entre las respuestas a 0 y 60 minutos (P<0,05);

3) en perras normales, en la fase luteal la respuesta de IRI 

sérica media a los 45 minutos es significativamente mayor que 

la basal (P<0,05); 4) en las perras diabéticas, en anestro la 

respuesta a los 5 y 15 minutos es significativamente mayor que 

la basal (P<0,01); en los restantes tiempos no hubo diferen

cias significativas con la línea de base (P>0,05); 5) en las 

perras diabéticas, en fase estrogénica o en fase luteal, no 

existió efecto significativo del tiempo (P>0,05), observándose 

curvas planas, equivalentes a ausencia de respuesta a la 

hiperg 1ucemia.



71

GRAFICO V ~ h)iveles de IRI sérica durante la prueba endovenosa 
de glucosa en perras normales y diabéticas espontáneas en 
anestro, fase estrogénica y luteal del ciclo sexual.
Dosis de glucosas 1 g/kg de peso corporal a tiempo 0 (cero), 
en vena periférica por radioinmunoensayo. Se indican las 
medias aritméticas, de los datos estimados debido a datos 
faltantes. Número de animales por grupoi 5 (cinco).
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TABLA VII- Niveles medios de IRI sérica durante la prueba de 

g 1ucosa en perras normales y diabéticas espontápeas en anestro 

v en fase estrogénica y luteal de sus ciclos sexuales.

Dosis de glucosas 1 g/kg de peso corporal a tiempo 0 (cero) en 

vena periférica. La IRI sérica se midió por radioinmunoensayo. 

Número de animales por grupo: 5 (cinco). Se indican las medias 

aritméticas de datos estimados con programa de datos faltantes

INSULINENIA - PRUEBA ENDOVENOSA DE GLUCOSA

NORMALES Tiempos (minutos)

0 5 15 25 45 60

Anestro 14 44 39 24 16 14
Fase estrogénica 15 74 110 78 39 24
Fase luteal 7 29 30 52 17

DIABETICAS Tiempos (minutos)

0 5 15 25 45 60

Anestro 3 69 68 31 29 25
Fase estrogénica 23 25 27 26 25 22
Fase luteal 8 7 5 4 5 12



T&g|_A VI11= Análisis de variancia de los resultados de la me

dición de IRI...sérica__durante la prueba endovenosa de glucosa 

en perras normales y diabéticas espontáneas (grupo) en anestro 

y en fase estrogénica y luteal__( fase)■

Las medias de los datos originales figuran en el Gráfico V y 

Tabla VII. Se utilizó transformación logarítmica, datos esti

mados con programas de datos faltantes.

Fuente de variación SC g. 1 . CM F

ENTRE SUJETOS 42,557 29
GRUPO 7,147 1 7,147 7,38 +
FASE 11,100 Q 5,590 5,78 ++
GRUPO x FASE 1,004 oX. 0,502 0,52
SUJETOS DENTRO GRUPOS 23,230 24 0,968

DENTRO DE SUJETOS 27,730 150 0,96S
TIEMPO A q A O 4 5 0,881 6,45 ++
GRUPO x TIEMPO 1,664 5 0,333 2,43 +
FASE x TIEMPO 2,609 10 0,261 1,91
GRUPO x FASE x TIEMPO 2,649 10 0,265 1,94 +
TIEMPO x SUJ.DENTRO G. 16,399 120 0,137

TOTAL 70,282 179

+ , ++ Niveles de significación de F (P<0,05 y 0,01 respectiva
mente ) .

SC: suma de cuadrados
g.l.s grados de libertad
CM: cuadrados medios
F: Fischer
Suj.: sujetos
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Los resultados de la medición de la IRI sérica durante la

prueba de insulina en las perras normales y diabéticas

espontáneas en anestro, fase estrogénica y fase luteal de su

ciclo estral se muestran en el Gráfico VI y en la Tabla IX.

En la Tabla X, se muestran los resultados del ANOVA del 

estudio de datos individuales de IRI sérica durante la prueba 

de insulina, previa transformación logarítmica. Se realizó un 

análisis de variancia (ANOVA) de 3 factores con medidas 

repetidas.

Los datos perdidos se estimaron con el procedimiento 

indicativo para bloques (Steel R. y Torrie J. 1985). Hubo 

efecto significativo de los grupos (P<0,01), de las fases 

(P<0,05) y de los tiempos (PÍO,01), no hubo interacción 

significativa para Grupo x Fase, ni para Grupo x Tiempo, pero 

sí en la interacción Fase x Tiempo. La interacción triple 

Grupo x Fase x Tiempo fue muy significativa (P< 0,01), por lo 

que se estudió el efecto individual de cada variable.

Analizados los efectos simples se obtuvo ques 1) en las 

perras normales, para las 3 fases, la IRI sérica observada en 

todos los tiempos es significativamente (P<0,01) mayor que la 

basal; su interacción Fase x Tiempo no fue significativa,

2) en las perras diabéticas, la interacción F x T fue 

significativa (P<0,01), lo que significa que la curva de IRI 

sérica en las distintas fases difiere. Por eso se estudió 

separadamente la curva de cada grupo, utilizándose la prueba 

de Dunnet (Winer B. 1971). Se observó que en las perras!

(1) Diabéticas en anestro las respuestas medias en todos los 
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tiempos son significativamente (P<0,05) mayores que la basal;

2) Diabéticas en fase estrogénica, las respuestas medias entre 

los 15 y 35 minutos, inclusive, son más elevadas que 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 

difieren del valor basal (curva aproximadamente plana).
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GRAFICO VI ~ Niveles de IRI sérica durante la prueba endovenosa
de insulina en__ perras normales__ y diabéticas espontáneas en
anestro, fase estrogénica y luteal de su ciclo sexual.
Dosis de insulinas 0,25 Ul/kq de peso corporal a tiempo 0 
(cero), en vena periférica. Se indican las medias aritméticas.' 
Número de animales por grupos 5 (cinco).
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TABLA IX- Niveles de IRI sérica durante la prueba endovenosa 

de insulina en perras normales y__ diabéticas espontáneas en

anestro, fase estrogénica y luteal de sus ciclos sexuales. 

Dosis de insulina: 0,25 Ul/kg de peso corporal, en vena peri 

féricas. La IRI sérica se midió por radioinmunoensayo. Se dan 

valores medios de datos estimados por datos faltantes. Número 

de animales por grupo: 5 (cinco).

INSULINEMIA - PRUEBA ENDOVENOSA DE INSULINA

Anestro 20 308 209 166 136 87 70
Fase estrog. 21 164 108 111 61 45 37
Fase luteal 23 146 120 90 QO OX 58 43

DIABETICAS Tiempo (minutos)

0 15 20 25 30 35 40

Anestro 28 162 109 85 59 50 48
Fase estrog. 6 114 84 52 34 24 16
Fase luteal 9 35 •^r **5f 18 22 19 16

NORMALES Tiempo (minutos)

0 .15 20 25 30 35 40
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TABLA X- Análisis de variancia de los resultados__ de la medi

ciónde IRIsérica durante la prueba endovenosa de insulina en 

perras normales y diabéticas en anestro,__ fase estrogénica__ y

luteal del..ciclo estral .

Los datos usados en éste análisis sufrieron la transformación 

logarítmica para homogeneizar las variancias. Los datos se es

timaron según metodología de bloques (Steel R. y Torrie J. 

1985).

ENTRE SUJETOS 50,448 29
GRUPO 1 (") O OJu if ai.. uL •-.* 1 10,223 8,36 ++

FASE 10,710 *7 5,355 4,38 •+*

GRUPO x FASE 2,608 2 1,304 1,07
SUJETOS DENTRO GRUPOS 26,907 22 1,223

DENTRO DE SUJETOS x.. O q x.. JL Cí 180
TIEMPO 16,025 6 2,671 62,64 ++

GRUPO x TIEMPO 0,212 6 0,035 0,83
FASE x TIEMPO 1,758 12 0,146 3,44 ++

GRUPO x FASE x TIEMPO 1,211 12 0,101 2,37 4-4*

TIEMPO x SUJ.DENTRO G. 6,012 141 0,043

TOTAL 75,666 209

+ , ++ Niveles de significación de F (P<0,05 y 0,01) respecti
vamente )

SC: Suma de cuadrados
g.1s grados de libertad
CM5 cuadrados medios
F: Fischer
Suj. ; suj etos

Fuente de variación SC g. 1. CM F
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valor de esta variable entre los 2 grupos (P<0,05); hay efecto 

significativo de las fases; la interacción Fase x Grupo (FxG) 

es significativa (P<0,05).

Se estudió entonces el efecto de la fase en perras 

normales y diabéticas por separado, hallándose que¡ 1) en el 

grupo normal no hay efecto significativo de la fase sobre el 

espacio de distribución de la insulina, mientras que en las 

perras diabéticas sí lo hubo (P<0,01). Este último grupo se 

analizó por la prueba de Tukey (Winer B. 1971), observándose 

que dicho espacio es similar en el anestro y en la fase 

estrogénica pero difiere respecto de estas fases durante la 

fase luteal«

En el Gráfico VIII se encuentran los resultados del 

cálculo del tiempo de media vida (t 1/2) de la insulina 

circulante en sangre de perras normales y diabéticas 

espontáneas en anestro, fase estrogénica y luteal de su ciclo 

estral. El análisis estadístico correspondiente figura en la 

Tabla XII. Se realizó un análisis de variancia de 2 factores 

con 5 observaciones por casilla sobre la variable K x 1000.
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Se ve que la tl/2 de insulina circulante no difiere en perras 

normales y diabéticas (P>0,05). Existe una diferencia 

significativa por las fases (P<0,01) y la interacción G x F 

no tiene efecto significativo. Se estudió el efecto de la fase 

en normales y diabéticas por separado y se obtuvo que: 1) en 

normales no hubo efecto significativo (P>0j,05) de la fase 

sobre el t 1/2 de insulina circulante; 2) en diabéticas sí lo 

hay (P<0,01).
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GRAFICO VII— Espacio de distribución de_ la_ insulina en perras

normales y_ diabéticas espontáneas en anestro, fase estroqénica

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

Datos obtenidos durante la prueba endovenosa de insulina, 0,25 

Ul/kg de peso corporal, en vena periférica. Se usó 

transformación logarítmica. Se calculó la recta de 

desaparición de la insulina del suero en función del tiempo 

transcurrido desde su administración. Espacio de distribución 

de insulina = 10000/a en porcentaje del peso corporalt

a:interacción del eje de ordenadas medio del grupo.

Número de animales por grupos 5 (cinco). Se indican valores 

medios del grupo.
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TABLA XI- Datos estadísticos correspondientes al estudio del 

análisis de variancia__sobre el... espacio de__ distribución de la

insulina en perras_ normales y diabéticas.. espontáneas en anes

tro y fase estrogénica y luteal del ciclo estral.

Datos originales, fueron obtenidos durante una prueba endove

nosa de insulina, 0,25 Ul/kg de peso corporal, previa trans

formación logarítmi ca. Se calculó la recta de desaparición de 

la insulina del suero en función del tiempo transcurrido desde 

la administración de la insulina exógena» Espacio de distribu

ción de insulina, en porcentaje del peso corporal = 10000/a; 

a - lugar del eje “y" interseptado por la recta. Estudio 

estadístico del análisis de variancia; interacción Grupo (G)

Fase (F).

SC g. 1 . CM F

Entre Grupos 1241,63 1 1241,63 7,42 +
Entre Fases 2570,87 r? 1285,43 7,68 ++
G x F 1251,66 625,83 3,74 +
Error 4014,80 24 167,28

+ , ++ Niveles de significación de F (P<0,05 y 0,01 respectiva
mente) .

SC: suma de cuadrados
g.l.s grados de liberatd
CM: cuadrados medios
F: Fischer



GRAFICO VIII- Tiempo de media vida (t 1/2) de la__ insulina en

circulación de perras normales y diabéticas en anestro y fase 

estrogénica (F.E.) y_ Lútea. 1__ .(.F_._L._iJ_ de_l_ ciclo estral .

Datos obtenidos durante la prueba endovenosa de insulina, 0,25 

Ul/kg de peso corporal, previa transíormación inversa, usando 

como variable k x 1000. Se calculó la recta de desaparición de 

la insulina en sangre en función del tiempo transcurrido desde 

la administración de insulina exógena. t 1/2 = 0,69/k, en 

minutos. Número de animales por grupoi 5 (cinco).



TABLA XII- Datos estadísticos correspondientes al estudio so

bre el tiempo de media vida_ (t 1/2) de insulina en circulación

de perras normales y diabéticas__espontáneas en anestro, fase

estrogénica y luteal del ciclo estral.

Datos obtenidos durante la prueba endovenosa de insulina,

0,25 Ul/kg de peso corporal, previa transformación inversa, 

usando como variable k x 1000. Se calculó la recta de desa

parición de la insulina en sangre en función del tiempo trans

currido desde la administración de insulina exógena. Número de 

animales por grupos 5 (cinco).

SC g. 1 . CM F

Entre Grupos 270,00 1 270,00 0,30
Entre Fases 10357,6 rn X 5178,5 5,83 ++
G x F 5343,2 'p 2671,6 3,01
Error 21301,20 24 887,55

++ Nivel de significación de F (F'<0,01) 
SC: suma de cuadrados
g.l.s grados de libertad
CMs cuadrados medios
Fs Fischer
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ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS SERICOS:

Los resultados de la medición de estos ácidos, durante la 

prueba endovenosa de glucosa, en las perras normales y 

diabéticas en anestro, en fase estrogénica y luteal de sus 

ciclos sexuales, se muestran en el Gráfico IX y Tabla XIII.

En la Tabla XIV se encuentra el estudio de la variancia 

de estos resultados. Allí se observa la respuesta de los 

animales diabéticos y normales es distinta, es decir, que 

existe un efecto significativo del Grupo (P<0,01); no existe 

un efecto significativo de la Fase (F'>0,05), pero sí del 

Tiempo (P<0,01). Analizados los efectos simples y aplicándose 

la prueba de Dunnet (Winer B. 1971), se obtuvieron los 

siguientes resultados: 1) en las perras normales, los AGNE son 

significativamente más bajos que a tiempo cero, entre los 25 y 

60 minutos inclusive; 2) en las perras diabéticas, los AGNE, 

en todos los tiempos de la prueba (5-60 min.) fueron menores 

que el nivel basal (F'<0,01).

Los resultados de la medición de estos ácidos durante la 

prueba de insulina en las perras normales y diabéticas en 

anestro, en fase estrogénica y en fase luteal de su ciclo 

sexual se encuentran en el Gráfico X y en la Tabla XV. El 

estudio estadístico, por análisis de variancia de 3 factores 

con medias aritméticas, (ver Tabla XVI), considera la variable 

en mEq/1 de resultados según dato/1000, la interacción triple 

Grupo x Fase x Tiempo, fue significativa (P<0,01). Se estu

diaron estonces por separado los resultados de las perras



normales y diabéticas. Se halló que, en las normales no hay 

efecto significativo en el Tiempo, ni en la Fase; ésto 

significa que las curvas de los AGNE resultan planas y 

similares en las 3 fases al estudiarlas en función del tiempo. 

En las diabéticas, la interacción Fase x Tiempo fue 

significativa (P<0,01); se ve en el Gráfico X que el perfil de 

estos ácidos es descendente en este grupo. En cambio, ni en la 

fase estrogénica ni en la luteal existieron efectos 

significativos del tiempo, lo que significa que las curvas de 

ácidos grasos en perras diabéticas en estas fases (Gráfico X) 

son prácticamente planas. Utilizando el método de Tukey (Winer 

B. 1971), se comprobó que en las perras diabéticas en anestro, 

los niveles de AGNE durante toda la prueba difirieron 

significativamente del valor basal (P<0,01) pero no difirieron 

entre si.

86
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GRAFICO IX- Niveles de ácidos grasos no esterificados séricos
durante la prueba endovenosa_ de_ glucosa en perras normales y
diabéticas espontáneas en anestro, fase estrogénica y luteal
del ciclo sexual.
Datos de glucosa» 1 g/kg de peso corporal, a tiempo 0 (cero), 
en vena periférica. El nivel de ácidos grasos no esterificados 
séricos se midió en vena periférica, por el método espectrofo- 
tométrico de Itaya K. y Ui M. Se indican las medias aritméti
cas. Número de animales por grupo» 5 (cinco).
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AGNE - PRUEBA ENDOVENOSA DE GLUCOSA

NORMALES Tiempos (minutos)

0 5 15 o 45 60

Anestro
Fase estrog.
Fase luteal

0 , 492
0,608
0,792

0374
0,408
0,654

0,294
0,294
0,726

0,186
0,267
0,540

0,186
0,307
0 ¡i

0,210
0,264
0,510

DIABETICAS Tiempos (minutos)

0 5 15 O Kt X. V-’ 45 60

Anestro
Fase estrog.
Fase luteal

2,346
1,412
1,422.

2.040
1,176
1,020

1,812
0,810
1,124

2,094
0,846
0,996

0,976
0,822 
X ¡i X X ós

1,878
0,900
1,206



g. 1 .Fuente de variación SC CM F

ENTRE SUJETOS
GRUPO 41,664 1 41,664 19,22 ++
FASE 7,023 3,5.11 1,62
GRUPO x FASE 13,509 6,754 *1 q
SUJETO DENTRO DE GRUPOS 52,035 24 2,268

DENTRO DE SUJETOS
TIEMPO -.r i 5 0,625 0,50
GRUPO x TIEMPO 0,41.4 5 0,082 1,13
FASE x TIEMPO 0,383 10 0,038 0,52
GRUPO x FASE x TIEMPO 0,382 10 0,038 0,52
TIEMPO x SUJ.DENTRO G. 8,829 120 0,073

TOTAL 127,364 179

++ Nivel de significación estadística de F (P<0,01) 
SC: suma de cuadrados
g.l.s grados de libertad
CM: cuadrados medios
F: Fischer
Suj.: sujetos

TABLA XIV- Análisis de variancia de los resultados de las áci

dos grasosno..esterificados__ séricos durante la prueba endove-

sa__ de__ glucosa en perras__ normales__ y__ diabéticas espontáneas

(grupo) en anestro, fase estrogénica y fase luteal del ciclo 

astral (fase).

Las medias de los datos originales se encuentran en el Gráfico

IX y Tabla XIII. Los resultados de esta tabla corresponden a 

la variable en Eq/1.
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GRAFICO X- Niveles de__ ácidos qrasos no esterificadps__ séricos
durante la prueba de insulina en perras normales y diabéticas
espontáneas en anestro, fase estrogénica y luteal del ciclo
sexual.
Dosis de insulinai 0,25 UI/kg de peso corporal, a tiempo 0 
(cero) en vena periférica. El nivel de AGNE se determinó por 
el método de Itaya K. y Ui M. (1965), en sangre de vena 
periférica. Se indican las medias aritméticas^ transformación 
de resultados (mEq/1): datos/1000. Número de animales por
grupos 5 (cinco).
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TABLA XV- Niveles de ácidos no esterificados__ séricos durante

la prueba endovenosa de insulina en perras normales y diabé

ticas espontáneas en anestro, fase estrogénica y luteal de su 

ciclo sexual.

Dosis de insulinas 0,25 UI/kg de peso corporal, a tiempo 0 

(cero) en vena periférica. Determinaciones de ácidos grasos 

no esterificados séricos por el método de Itaya K. y Ui M. 

(.1965) en sangre periférica. Se dan los valores medios. Número 

de animales por grupos 5 (cinco).

AGNE - PRUEBA ENDOVENOSA DE INSULINA

NORMALES Tiempos (minutos)

0 15 20 25 30 35 40

Anestro 0,82 0,77 0,94 1,03 1,14 1,17 1,23
Fase estrog. 1,08 0,81 0,74 0,60 0,72 0,87 0,88
Fase luteal 0,77 0,59 0,6.1 0,75 0,67 0,66 0,89

DIABETICAS T iempos (minutos)

0 15 20 25 30 35 40

Anestro 2,42 1,28 0,91 0,88 0,92 0,91 0,96
Fase estrog. 0,91 0,50 0,53 0,43 0,50 0,43 0,50
Fase luteal 1,08 1,30 1,14 0,96 0,89 0,96 0,95
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TABLA XVI- Análisis__ de__ variancia__ de los__ ácidos__grasos....no

esterificados séricos durante_ la...prueba endovenosa de insulina

en.. perras.. normales y diabéticas.. espontáneas__ (grupo) en anestro

y en fase.. estrogénica..y_ luteal...del ciclo..sexual_ (fase).

Los datos de esta Tabla resultan de considerar la variable en 

mEq/1. Análisis de variancia de 3 factores con medidas repeti

das sobre un factor (tiempo).

Fuente de variación SC g. 1. CM F

GRUPO 0,304 1 0,309 0,33
FASE x GRUPO 6,220 3,110 TT ~T'1‘
SUJ.DENTRO DE GRUPOS 3,438 o 1,719 1,83
DENTRO DE SUJETOS 22,515 24 0,938

TIEMPO 3,418 6 0,569 6,44
GRUPO x TIEMPO 3,418 6 0,569 6,44 ++•
FASE x TIEMPO 1,501 12 0,125 1,41
GRUPO x FASE x TIEMPO 4,530 12 0,377 4,27 +-+
TIEMPO x SUJ.DENTRO G. 12,739 144 0,884

TOTAL 209

++ Nivel de significación de F (P<0,01) 
SC: suma de cuadrados
g.l.s grados de libertad
CM: cuadrados medios
F: Fischer
Suj.: sujetos
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GLICEROL..SERICO:

Los resultados medios de la determinación de esta variable 

durante la prueba endovenosa de glucosa en perras normales y 

diabéticas espontáneas en anestro y en la fase estrogénica y 

luteal de sus ciclos sexuales se muestran en el Gráfico XI y 

en la Tabla XVII.

En la Tabla XVIII se muestra el análisis de variancia de 

los resultados originales correspondientes. Se empleó para 3 

factores (Grupa, Fase, Tiempo) con medidas repetidas sobre uno

de ellos (Tiempo). Se observaron los resultados que se indican 

a continuación. Hubo efectos significativos del grupo, fase y 

tiempo con alta significación estadística para los 3 (P<0,01).

El efecto significativo del 

globalmente la glicerolemia de 

significativamente de aquellas 

las fases se analizó utilizando

grupo indica que, considerada 

las perras diabéticas difiere 

normales. El efecto global de 

la mínima diferencia signifi

cativa . Se obtuvo que, la glicerolemia de las perras en

anestro difiere de aquellas en la fase luteal, no encontrándo

se significación en las diferencias para las restantes compa

raciones. Finalmente, como la interacción Grupo Tiempo

resultó significativa (P<0,01), ver Tabla XVIII, se estudió 

separadamente en cada grupo. Se obtuvo que, en las perras 

normales, en todas y en cada una de las fases, la g1icerolemia

media en todos los tiempos es mayor que la basal (P<0,01). En

las diabéticas, en todas y cada una de ellas, no hubo efecto

significativo del tiempo sobre esta variable, lo cual signifi

ca que las curvas de glicerolemia son planas, ver Gráfico XI.
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En el Gráfico XII y en la Tabla XIX se muestran los 

resultados de la medición de la misma variable durante pruebas 

de insulina en las perras normales y diabéticas espontáneas en 

anestro y en la fase estrogénica y luteal de sus ciclos 

sexuales. Los resultados del análisis estadístico de los datos 

originales no promediados se muestran en la Tabla XX. Se 

empleó un análisis de variancia de 3 factores con medidas 

repetidas sobre uno de ellos. Los efectos del grupo y tiempo 

fueron significativos (PÍO,OI). Las interacciones Grupo x 

Tiempo fueron significativos (PC 0,01). Las interacciones 

Grupo x Fase (PC0,05) y Grupo x Tiempo (PC 0,01) fueron 

significativas, pero Fase x Tiempo no (PC0,05).

Se estudiaron los correspondientes efectos simples. Así, 

en las perras normales no hubo diferencias significativas 

entre las fases (P>0,05). En las diabéticas sí las hubo 

(P<0,05). Por el método de Tukey se obtuvo que no hay 

diferencias significativas entre las g1icerolemias del anestro 

y fase estrogénica y luteal (P>0,05), pero sí la hubo entre la 

fase estrogénica y la luteal (P<0.,05).

Estudiando los efectos del tiempo en cada grupo por el 

método de Dunnet se obtuvo que 1) en las perras normales, la 

respuesta g1icerolémica media a los 15 y 20 minutos es

significativamente mayor que la basal (F‘C0,01), la respuesta a 

los tiempos 25, 30 y 35 minutos no difiere significativamente 

de la basal (PC0,05); 2) en las perras diabéticas, la respues

ta media a los 35 minutos es significativamente menor que la 

basal (P<0,01), pero las respuestas medias en todos los otros 
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tiempos (15, 20, 25 y 30 minutos) no difieren del basal signi

ficativamente (P >0,05).

Como no hubo interacción significativa Fase x Tiempo, no se 

estudiaron los efectos individuales de las distintas fases a 

lo largo del tiempo.
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GRAFICO XI- Niveles de glicerol sérico durante la prueba endo- 
venosa de glucosa en perras normales y diabéticas espontáneas 
en anestro y en la fase estrogénica y luteal de su ciclo 
sexual.
Dosis de glucosa» 1 g/kg de peso corporal, a tiempo 0 (cero), 
en vena periférica. El nivel de glicerol sérico se midió en 
muestras de sangre periférica también empleando el equipo del 
laboratorio Wiener, suprimiendo la etapa de transesterifica— 
ción. Se indican las medias aritméticas. Número de animales 
por grupo» 5 (cinco).
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TABLA XV11~ Niveles..medios de glicerol sérico durante la prue

ba endovenosa de glucosa en perras normales y__ diabéticas en

anestro.. y... en fase estrogénica y... luteal de su ciclo sexual.

Dosis de glucosas 1 g/kg de peso corporal a tiempo 0 (cero), 

en vena periférica. El glicerol sérico se midió en muestras de 

sangre periférica con el equipo de laboratorio Wiener supri

miendo la etapa de transesterificación. Número de animales por 

grupo: 5 (cinco). Se indican las medias aritméticas, expresa

das en g/1.

GLICEROL SERICO - PRUEBA ENDOVENOSA DE GLUCOSA

DIABETICAS Tiempo (minutos)

0 5 15 25 4 5 60

Anestro 0,442 0 , 524 0,552 0,528 0,592 0,432
Fase estrog. 0,680 0 , 740 0,754 0,710 0,688 0,680
Fase luteal 0.766 0 , 760 0,784 0,808 0,732 0,750

NORMALES Tiempo (minutos)

0 5 15 r? *5 45 6©

Anestro 0 ,216 0 , 296 0,604 0,534 0,406 0,372
Fase estrog. 0 , 264 O ,496 0,546 0,510 0,452 0,314
Fase luteal 0 0,536 0,662 0,578 0,47© 0,388
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TABLA XVIII- Análisis.. de variancia.... de..... los resultados de las 

determinaciones de.. glicerol sérico__durante...la prueba endove

nosa de glucosa en perras normales _ ,y.__diabéticas......espontáneas 

(grupo) en anestro y en__ fase estrogénica__ ____ luteal__(fase) de 

sus.. ciclos.. sexuales.

Las medias de los datos originales respectivos se muestran en 

el Gráfico XI y en la Tabla XVII.

Fuente de variación SC g.1. CM F

ENTRE SUJETOS 4,920 29
GRUPO 2,207 1 2,207 34,54 ++

FASE 0,886 2 0,443 6,93 4-4-

GRUPO x FASE 0,295 o X. 0,147 2,31
SUJETOS DENTRO GRUPOS 1,533 24 0,064

DENTRO DE SUJETOS 1,934 150
TIEMPO 0,870 5 0,174 42,45 ++

GRUPO x TIEMPO 0,356 5 0,071 17,40 ++

FASE x TIEMPO 0,074 10 0,009 2,30
GRUPO x FASE x TIEMPO 0,122 10 0,012 **5 0*7X. n 7 / 4—F

TIEMPO x SUJ.DENTRO G. 0,491 120 0,004

TOTAL 6,854 179

++ Niveles de significación de F (P<0,01)
SC: suma de cuadrados
g.l.: grados de libertad
CM: cuadrados medios
Fs Fischer
Suj.5 sujetos



GRAFICO XII— Niveles de glicerol sérico durante la prueba 
endovenosa de insulina en perras normales y diabéticas espon
táneas en anestro, fase estrogénica y luteal de su ciclo 
sexual.
Dosis de insulinai 0,25 UI/kg de peso corporal, a tiempo 0 
(cero), en vena periférica. El nivel de glicerol sérico se 
midió en muestras de sangre periférica, empleando el eguipo 
del laboratorio Wiener, suprimiendo la etapa de transesterifi- 
cación. Se indican las medias aritméticas. Número de animales 
por grupo» 5 (cinco).
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TABLA XIX- Niveles__ de__ glicerol__sérico__ durante__ una prueba 

endovenosa.. de insulina en perras normales y__ diabéticas espon

táneas en anestro y en la fase estrogénica y__ luteal de su ci

clo sexual.

Dosis de insulinas 0,25 Ul/kg de peso corporal, a tiempo 0 

(cero) en vena periférica. Se dan los valores medios expresa

dos en mg/100 mi. Niímero de animales por grupos 5 (cinco).

GLICEROL SERICO - PRUEBA ENDOVENOSA DE INSULINA

NORMALES Tiempo (minutos)

0 15 20 25 30 35

Anestro 0,25 0,30 0,29 0,26 0,28 0,28
Fase estrog. 0,21 0,35 0,31 0,29 0,29 0,28
Fase luteal 0,26 0,40 0,40 0,38 0,34 0,33

DIABETICAS Tiempo (minutos)

0 15 20 ns X.. v.* 30 35

Anestro 0,61 0,65 0,65 0,58 0,54 0,51
Fase estrog. 0,74 0,71 0,71 0,73 0,68 0.68
Fase luteal 0,55 0,57 0,57 0,57 0,55 0,51



101

TABLA XX- Análisis de variancia..de los resultados_de___ la medi

ción del..glicerol sérico durante la prueba endovenosa de insu

lina en perras normales y diabéticas espontáneas..... (grupo)__ en

anestro y en la fase estrogénica y luteal__ de su ciclo sexual

(fase).

Los datos de esta Tabla resultan de considerar la variable 

TRANSFORMADA. Técnica estadísticas ANOVA de 3 factores con me

dias repetidas en uno de ellos. Las medias de los datos ori

ginales se dán en el Gráfico XII y TABLA XIX.

TOTAL 6,080 179

+ , ++ Niveles de significación de F (P<0,05 y 0,01 respectiva- 
men te )

SC: suma de cuadrados
g.l.s grados de libertad
CMs cuadrados medios
Fí Fischer
Suj . : sujetos

Fuente de variación SC g. 1 . CM F

ENTRE SUJETOS 5,615

i l i i

M
 

1

O
 

i

i

GRUPO 4,220 1 4,220 111,04
FASE 0,142 S' 0,071 1,97
grupo x fase: 0,341 2 0,071 4,49 -I-

SUJETOS DENTRO DE G. 0,9.12 24 0,038

DENTRO SE SUJETOS 0,466 150
TIEMPO 0,097 5 0,019 9,17
GRUPO x TIEMPO 0,040 5 0,008 3,77 ++

FASE x TIEMPO 0,034 10 0,003 1,62
GRUPO x FASE x TIEMPO 0,039 10 0,004 1,85
TIEMPO x SUJ.DENTRO G. 0,255 120 0,002



TRIGLICERIDOS SERICOS:

Los resultados de la medición de esta variable, durante la

prueba de glucosa, en perras normales y diabéticas espontá

neas, en anestro y en la fase estrogénica y luteal de sus ci

clos sexuales se muestran en el Gráfico XIII y en la Tabla XXI

En la Tabla XXII se muestra el estudio de esos resultados 

por análisis de variancia. Se empleó la técnica para 3 facto

res, con medidas repetidas sobre uno de ellos. Se observaron 

efectos significativos del Grupo (F'<0,01), Fase (P<0,05) y 

Tiempo (P<0,01), lo mismo que la Grupo x Fase (P<0,01), la 

Grupo x Tiempo (P<0,01) y la triple Grupo x Fase x Tiempo 

(P<0,01), que fueron significativas.

F'ara obtener mayor información de la interacción Grupo x 

Fase se hizo el siguiente análisis: se estudió el efecto del 

Grupo en cada Fase, obteniéndose que en las 3 fases, la 

trig 1iceridemia de las perras diabéticas difiere significati

vamente de las normales (F'<0,01).

Sobre la base del resultado logrado con la interacción 

triple, se analizó separadamente los efectos del Tiempo y 

luego se aplicó la prueba de Dunnet. Se obtuvo que: 1) en las 

perras normales en anestro, los valores de trig 1iceridemia, 

observados durante toda la prueba, son significativamente ma

yores que el basal (P<0,01); 2) en las perras normales en fase 

estrogénica y luteal se halló que no existe efecto significa

tivo del tiempo sobre esa variable, obteniéndose por lo tanto 

curvas casi planas (Gráfico XIII); 3) en las perras diabéticas 

en anestro, el nivel de trig 1iceridemia observado a los 5 mi-
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ñutos de la administración de glucosa no difiere del valor 

basal, pero sí significativamente (F‘<0,01) desde los 15 

minutos hasta el final de la prueba; 4) en las perras 

diabéticas en fase estrogénica la trigliceridemia durante la 

prueba no difirió del valor basal, excepto a los 60 minutos en 

que fue menor y en el límite de la significación (F'<0,05);

5) en las perras diabéticas en fase luteal la trig 1iceridemia 

durante la prueba de glucosa, en cada uno de los tiempos, no 

difirió significativamente (P<0,05) de la observada en la con

dición basal, correspondiente a tiempo 0 (cero).
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GRAFICO XIII- Niveles de trig 1 icéridos séricos durante la 
prueba endovenosa de glucosa en perras normales y diabéticas 
espontáneas en anestro y en la fase estrogénica y luteal de su 
ciclo sexual.
Dosis de glucosai 1 g/kg de peso corporal, a tiempo 0 (cero), 
en vena periférica. El nivel de trig1 icéridos séricos se midió 
en muestras de sangre periférica por el método del equipo 
comercial del laboratorio Wiener. Se indican las medias 
aritméticas. Número de animales por grupoi 5 (cinco).
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TABLA XXI- Niveles.. medios de trig 1icéridos séricos durante la

prueba endovenosa..de...glucosa en perras normales.....y.. diabéticas

espontáneas.....en anestro,___fase estrogénica y luteal de sus

ciclos sexuales.

Dosis de glucosa: 1 g/kg de peso corporal, a tiempo 0 (cero), 

en vena periférica. Los trig 1icéridos séricos se midieron en 

muestras de sangre periférica por el equipo comercial del la

boratorio Wiener. Se indican las medias aritméticas. Niímero 

de animales por grupo: 5 (cinco).

TRIGLICERIDOS SERICOS - PRUEBA ENDOVENOSA DE GLUCOSA

NORMALES Tiempos (minutos)

0 5 15 aL vJ 45 60

Anestro 0,336 0 ¡i 666 0,936 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 5 15 l:5 45 60

Anestro 1 , 568 1,602 1,300 1,026 1,006 0 ,818
Fase estrog. 1 ,626 1,752 1,862 1,774 1,564 1 ,350
Fase luteal 1 , 620 1,652 1,708 1,760 1,578 1 ,408
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TABLA XXII” Análisis__ de variancia de las__ determinaciones__ de

trig 1icéridos séricos durante la prueba endovenosa__ de glucosa

enperras..normales y diabéticas espontáneas(grupo) en anestro,

fase estrogénica y luteal de sus ciclos sexuales (fase).

Las medias de los datos originales figuran en el Gráfico XIII 

y en la Tabla XXI.

Fuente de variación SO g-1 - CM F

ENTRE SUJETOS 32,324 29
GRUPO 24,612 1 24 ,612 144,81 ++

FASE 1,293 0 ,647 3,91 +

GRUPO x FASE 2,338 2 1 , 169 6,88 4.4.

SUJETOS ENTRE GRUPOS 4,079 24 0 , 170

DENTRO DE SUJETOS 9,093 150
TIEMPO 1,302 5 0 , 260 9,46 ++

GRUPO x TIEMPO 1,492 5 0 ,298 10,84 ++

FASE x TIEMPO 0,298 10 0 , 023 1,08
GRUPO x FASE x TIEMPO 2,699 10 0 , 270 9,81 +4-

TIEMPO x SUJ.DENTRO G. 3,303 120 0 , 028

TOTAL 41,41633 179

+ , ++ Niveles de significación de F (P<0,05 y 0,01 respectiva- 
men te).

SCs suma de cuadrados
g. 1 . : grados de libertad
CM5 cuadrados medios
F: Fischer
Suj.: suj etos
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En el Gráfico XIV y en la Tabla XXIII, se encuentran los 

resultados de la medición de la misma variable, durante las 

pruebas endovenosas de insulina, en perras normales y diabéti

cas espontáneas (grupo), en el anestro y en la fase estrogéni

ca y luteal de sus ciclos sexuales. Los resultados del análi

sis estadístico de los datos originales no promediados, se 

muestran en la Tabla XXIV. Como se puede ver, los efectos del

Grupo (PCO,05), de la Fase (FÍO,05) y del Tiempo (PCO,01).

Las interacciones dobles Grupo x Fase, Grupo Tiempo, Fase x

Tiempo y la triple Grupo x Fase x Tiempo, fueron todas muy 

significativas (PCO,05). Utilizando el método de los efectos 

simples, se estudió por separado la curva de cada lote 

experimental. Se encontró que, en todas estas curvas (6 en 

total) hubo efecto significativo del tiempo (PCO,01). Usando 

la prueba de Dunnet, para comparar los valores en cada punto 

de las curvas con el valor basal respectivo, se obtuvieron los 

resultados que se detallan a continuación:

1) en las perras normales en anestro las respuestas medias

durante la prueba de insulina fueron significativamente mayo

res que el valor basal (PCO,01) a partir de los 20 minutos 

hasta el final de la prueba; 2) en las perras normales en fase 

estrogénica, esas respuestas fueron significativamente mayores 

que el nivel basal (PCO,01) desde los 25 minutos hasta el fin 

de la prueba; 3) en las perras normales en fase luteal se 

obtuvieron valores de esta variable mayores que en el basal 

respectivo entre los 25 y 35 minutos (PCO,01); no hubo dife 

rencia entre los niveles de los tiempos restantes y la línea
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de base (P>0,05); 4) en las perras diabéticas en anestro, las 

respuestas entre los .15 y los 35 minutos de la prueba fueron 

significativamente mayores que la basal (P<0,01); 5) en las 

diabéticas en fase estrogénica, sólo la respuesta a los 30 

minutos es significativamente mayor que la basal., no así en 

las restantes y 6) en las diabéticas en fase luteal las 

respuestas medias halladas a los 35 y 40 minutos de la prueba 

de insulina, fueron más bajos que la línea basal (P<0,05).

También se estudió, por el método de los efectos simples 

(Winer B. 1971), la existencia de alguna diferencia 

significativa en la respuesta a la insulina de los 

triglicéridos séricos, dentro de cada grupo de animales 

(normales y diabéticos), por acción de la fase. Se observó que 

en el grupo normal no existía diferencia entre las distintas 

fases (P>O,05). En cambio, en los diabéticos se halló una 

diferencia significativa en el comportamiento de esta variable 

entre las perras en anestro y en ambas fases del ciclo 

espontáneo (P<0,01), que no difirieron entre sí (P>O,05). Por 

otro lado, en cada fase se estudió si existían diferencias 

significativas causadas por el grupo (normales, diabéticas), 

con un nivel de significación de P<0,01; P<0,05 y P<O,01 en el 

anestro, fase estrogénica y luteal respectivamente.
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GRAFICO XIV- Niveles de trig 1 icéridos durante la prueba endo
venosa de insulina en perras normales y diabéticas espontáneas 
en anestro, en fase estrogénica y luteal del ciclo sexual.
Dosis de insulinas 0,25 UI/kg de peso corporal, a tiempo 0 
(cero), en vena periférica. Los trig 1 icéridos séricos fueron 
medidos en muestras de sangre de vena periférica por el eguipo 
comercial del laboratorio Wiener. Se indican las medias 
aritméticas. Número de animales por grupos 5 (cinco).
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TABLA XX111- Niveles de ..trig 1icéridos___ séricos__durante___una

prueba endovenosa de insulina en perras normales y diabéticas 

espontáneas__ en__ anestro,___ fase__ estrogénica y luteal de_ sus

ciclos sexuales.

Dosis de insulina: 0,25 Ul/kg de peso corporal, a tiempo 0 

(cero), en vena periférica. Determinaciones de trig 1icéridos 

séricos por el método del equipo comercial del laboratorio 

Wiener, en muestras de sangre periférica. Se dan valores 

medios en mg/100 mi. Número de animales por grupo: 5 (cinco).

TRIGLICERIDOS SERICOS - PRUEBA ENDOVENOSA DE INSULINA

NORMALES Tiempo (miñutos)

0 15 20 25 30 35 40

Anestro 0, 36 0,46 0,62 0, SO 0,82 0,87 0,71
Fase estrog. 0, 53 0,5© 0,64 0,92 0,97 0,99 0,76
Fase luteal 0, 58 0,64 0,70 0,88 0,93 0,91 0,66

DIABETICAS Tiempo (minutos)

0 15 20 25 30 35 40

Anestro 1 ,44 .1 y 1,85 1,97 .1,90 1,61 1,29
Fase estrog. 0 ,87 0 ,90 0,9 6 0,98 1.03 ©, 92 0,83
Fase luteal 1 , 16 1 ,21 1,19 1,17 1,07 1,00 0,89
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TABLA XXIV™ Análisis.. de variancia de la__ medición..de_triq1icé

ridos séricos..durante la prueba endovenosa....de insulina en pe

rras normales.....y__ diabéticas__espontáneas (grupo).. en anestro, 

fase estrogénica y.. luteal...de sus ciclos sexuales (fase).

Técnica estadísticas análisis de variancia de 3 factores con

medias repetidas.

Fuente de variación SC CMg. 1» F

ENTRE SUJETOS 4
4.» f ¡| 1 S~' .1... 29

GRUPO 13,152 1 1.3,691 143,91 ++

FASE 4,691 2.036 21,41
GRUPO x FASE 7,104 r? 3,552 37,34 ++

SUJETOS DENTRO GRUPOS O Q ''•? aL 0,095

DENTRO DE SUJETOS 6,680 180
TIEMPO 2,710 6 0,452 56,14 ++

GRUPO x TIEMPO 1,714 6 0,285 35,51 -+•

FASE x TIEMPO 0,6S4 12 0,057 7,08 -l“4~

GRUPO x FASE x TIEMPO 0,413 12 0,034 4,28 ++

TIEMPO x SUJ.DENTRO G. 1,159 144 0.008

TOTAL 33,831 209

+ , ++ Niveles de significación de F (P<0,05 y 0,01 respectiva
mente .

SO; suma de cuadrados;
g.l.s grados de libertad
CM; cuadrados medios
F; Fischer
Suj.; sujetos



112

COLESTEROL SERICO:

Los resultados medios de la determinación de esta variable 

en las perras, en ayunas, normales y diabéticas espontáneas, 

en anestro y en la fase estrogénica y luteal de sus ciclos 

sexuales, se muestran en el Gráfico XV. Los datos individuales 

correspondientes fueron analizados por el análisis de 

variancia de 2 factores (Grupo, Fase) con 5 observaciones por 

casilla. Los resultados de este análisis, que se indican en el 

párrafo siguiente, se muestran en la Tabla XXV.

La concentración de colesterol sérico fue significativa

mente mayor en el grupo diabético respecto del normal. En 

cambio, no existieron diferencias signifi cativas entre las 

distintas fases del ciclo sexual en lo que se refiere a esta 

variable (P<0,05), por lo que allí se dió por terminado el 

análisis correspondiente»
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GRAFICO XV- Niveles de col estero! total sérico en__ perras en

ayunas.__ normales y diabéticas__ espontáneas en anestro (ANES),

-fase estrogénica (F.E.) yJuteal„(F_.LJJjde_sus„cicJLqs.... sexua

les .

Toma de sangre en vena periférica. Método de determinación del 

colesterol total sérico, mediante el equipo comercial del 

laboratorio Wiener. Se indican las medias aritméticas. Número 

de animales por grupoi 5 (cinco).

T ABL A XXV- Análisis de vari anc ia_ d e los resultados_ de la medi

ción de colesterol_ sérico___en perras normales y diabéticas__ en 

anestro, fase estrogénica y_ LV _ de ..sus¡__ciel os...sexuales .

Método análisis de dos factores (Grupo, Fase) con 5 observa

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

Fuente de variación SC g . 1 . CM F

GRUPO 512736, 13 1 512736», 13 153,25 ++
FASE 141.26 2 70,63 0,02
G x F 33.26 xL 166.63 0,0 5
Error 80297.2 24 3375.72
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LIPIDOS TOTALES SERICOS:

Los resultados medios de la determinación de lípidos 

totales séricos en perras en ayunas, normales y diabéticas 

espontáneas en anestro, en la fase estrogénica y luteal de sus 

ciclos sexuales se muestran en el Gráfico XVI» Los datos 

originales correspondientes, se estudiaron estadísticamente 

por el análisis 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 (PCO,01), de la fase (PCO,01) y de la 

interacción Grupo - Fase (G F, PCO,05).

Debido a que la interacción G F resultó significativa, 

se estudiaron por separado los dos grupos de perras (normales 

y diabéticas) en lo que respecta a su efecto sobre las 

distintas fases (anestro, fase estrogénica, fase luteal). Se 

aplicó para eso el método de Tukey (Winer B. 1971), 

observándose los siguientes resultados:

1) Hay diferencia entre la concentración de lípidos totales 

séricos medios de las perras normales y diabéticas.

2) En las perras normales no hubo diferencias significativas

para esta variable en las distintas fases del ciclo estral 

(PCO,05).

3) En las perras diabéticas hubo diferencias significativas 

para esta variable en las distintas fases. La concentración 

de lípidos totales séricos de las perras en la fase estro

génica, no difirió de la observada en aquellas que estaban

en fase luteal.
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Fuente de variación SC g . 1 . CM F

GRUPO 145,20 1 145,20 117,4 ++
FASE 14,90 2 7,45 6,02 ++
G x F 8,74 2 4,37 3,53 +
Error 29,7 24 1,24

GRAFICO XVI- Niveles de 1ípidos totales séricos en perras en 

ayunas, normales y diabéticas espontáneas< en anestro, fase 

estropénica (F.E.) y luteal (F.L.) de sus ciclos sexuales.

Extracción de sangre en la vena periférica. Método de medi

ción en suero» equipo comercial laboratorio Wiener. Se indi

can medias aritméticas. NJmero de animales por grupo» 5(cinco)

TABLA XXVI- Análisis de variancia de los resultados de la me

dición de 1ípidos totales séricos en perras en ayunas en anes

tro, fase estroqénica y luteal de sus ciclos sexuales.

Se estudiaron los datos originales por análisis de variancia 

de 2 factores (Grupo, Fase) con 5 (cinco) casilleros por 

grupo. Se dan las medias en el Gráfico XVI.
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DISCUSION:

Glucemia:

En los mamíferos normales, la homeostasis del nivel glucé- 

mico depende den (1) el débito hepático de glucosa, dependien

te de la glucogenolisis y glucólisis y (2) la penetración de 

la glucosa proveniente de la sangre a las células de diversos 

tejidos. Estos dos mecanismos son regulados por el nivel de 

glucemia y por la acción del glucagon (Rico A. y col. 1985). 

En el hígado, músculo esquelético y tejido adiposo la 

penetración de la glucosa es insu1ino-dependiente.

En las perras estudiadas aquí (normales y diabéticas), se 

ha alterado el nivel glucémico basal por la administración 

endovenosa de insulina y glucosa, causándose 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 índole (Gerich J. 1988).

Así al desencadenarse una hipoglucemia marcada se evocan

acciones contrarregulatorias endógenas rápidas (acción del 

glucagon y catecolaminas) y también respuestas más tardías 

mediadas por los glucocorticoides y GH. Por otro lado, en las 

pruebas endovenosas de glucosa realizadas en este trabajo, se 

observó hiperglucemia en todos los animales normales, en 

reposo sexual.

Se sabe que en ayunas, la secreción de glucagon y la de 

insulina no se encuentran particularmente influenciadas 

(Gerich J. 1976), o sea que un aumento mínimo del nivel
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glucémico inhibe directamente la secreción del glucagon, en 

relación directa al valor de glucemia alcanzada. Este mecanis

mo es de mayor importancia que aquél que produce estimulación 

en la secreción de insulina y consiguiente inhibición en la de 

glucagon (Gerich J. y col. .1976; Unger R. 1981; 1985).

Pero en un sistema autolimitante como el de las perras 

inyectadas con glucosa, el estímulo es mucho mayor, lo que 

origina una respuesta insulínica bifásica (segunda parte de la 

prueba endovenosa de glucosa) (Press 1*1. 1988). En la segunda 

parte de la curva de glucosa se produce un aumento de las hor

monas contrarregulatorias en circulación, (glucagon, adrenali

na, GH y cortisol) que son antagonistas de la insulina (Smith 

I.J. y Lager I. 1989) y actúan liberando glucosa hepática y 

aumentando su formación (Bratusch-Marrain P. y col. 1983).

En los animales diabéticos monogástricos, la Dl*l genera las 

siguientes alteraciones! hiperg1ucemia, glucosuria, cetonuria 

(a veces) y acidosis, con eventual coma. En esas condiciones, 

la diabetes es una enfermedad bioquímica, que perturba 

profundamente los sustratos energéticos celulares, ya que 

afecta el metabolismo hidrocarbonado, lipídico y proteico en 

grado variable (Rico A. y col. 1985).

Algunas de las perras diabéticas de este estudio presenta

ron una respuesta insulinémica normal e incluso mayor que lo 

normal, pero en otras esta variable respondió en forma mínima. 

Dicha particularidad insulínica no es única. El glucagon pare

ce ser importante en la iniciación del daño metabólico ocasio

nado por la DM (Bratusch-Marrain P. 1983). En la diabetes, du-
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principal y primera deficiencia contrarregulatoria observada 

es la disminución o anulación de la respuesta a la acción 

hiperglucemiante del glucagon, por lo que pese a existir en 

estos individuos un aumento de la biosíntesis de catecolami- 

ñas, la recuperación de la hipoglucemia es deficiente (Gerber

A. y col. 1976? Bratusch-Marrain P. 1983? Clutter W« y col.

1988). Luego de esta primera deficiencia sobreviene la de la

GH y cortisol, que hasta ese momento eran normales. También a 

largo plazo se reduce la acción de la adrenalina.

Según los resultados obtenidos en el presente trabajo, se 

demuestra que, tanto durante la prueba de glucosa, como en la 

de insulina, los niveles glucémicos son más elevados en las 

perras diabéticas espontáneas que en las hembras normales 

tomadas como control. Según lo mencionado anteriormente, con 

toda probabi1 idad, esta deficiencia se debe a un desequilibrio 

regulatorio-contrarregulatorio ejercido por la insulina y las 

hormonas antagonistas de la insulina»

rante una hipoglucemia se produce una debilitada respuesta 

glucémica mediada por el glucagon, a la que se suma además una 

escasa capacidad inhibitoria del glucagon circulante por la 

hiperglucemia (Gerich J. y col. 1976, b). Tal es así que 

Gerich J. (1976 a,b) propone una teoría que dice que la DM, en 

el hombre, puede ser originalmente debida a una anormal sensi

bilidad de las células A y B pancreáticas al nivel glucémico, 

las que no responden ni a la hipo ni a la hiperglucemia. La
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Experimentos anteriores (Renauld A. y col. 1982) 

demuestran que, 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 que estos animales fueron mantenidos 

durante la experiencia en cautiverio (bajo techo, en jaulas 

individuales). Las perras estudiadas en esta Tesis, que se 

encontraban en semilibertad en caniles, condujeron a resulta

dos algo diferentes, en cuanto a la tolerancia a la glucosa, 

durante el ciclo estral. Por ello, también se utilizaron, en 

este trabajo, controles en condiciones similares.

Las curvas glucémicas observadas durante la prueba de 

glucosa, en las perras normales en anestro, difirieron de las 

halladas en perras ciclantes (fase estrogénica, fase luteal), 

las cuales fueron algo más bajas y no difirieron entre sí. Las 

mismas alteraciones ocurrieron en sus respectivos espacios de 

distribución de la glucosa. No hubo cambios en la tl/2 de 

glucosa en circulación, la que no se modificó durante el 

ciclo. En la prueba de insulina no se observó ningún efecto de 

las fases en las perras normales o diabéticas.

Es evidente que las hormonas del eje hipotálamo-hipófiso- 

gonadal deben haber ejercido, en forma directa o indirecta, 

sus acciones en las perras en ciclo estral, ya que están 

ausentes en aquellas en anestro.
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Si se estudian los trabajos realizados a nivel experimen

tal , sobre las acciones endocrinas y metabólicas de estas hor

monas en forma individual, se verá que no parecen explicar las 

variaciones del perfil glucémico durante el ciclo estral. El 

estradiol administrado en dosis farmacológicas a perras norma

les en anestro, les provoca la aparición de un estro intenso 

acompañado de moderada .intolerancia a la glucosa (Renauld A. y 

col. 1983), mientras que en dosis bajas dentro del rango fi

siológico, les induce una fase estrogénica totalmente despro

vista de acción sobre la tolerancia a la glucosa (Renauld A. y 

col. .1991). La administración de progesterona, en una aplica

ción única de 5 mg totales en animales de 15 kilogramos de 

peso corporal, causa severa intolerancia a la sobrecarga de 

glucosa en perras en anestro (Renauld A. y col. 1989).

En experimentos en donde las perras ciclan sexualmente por 

administración secuencial de estrógenos y progesterona se 

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

estrogénica como en la luteal de dichos ciclos (Renauld A. y 

col. 1990). No se han hallado trabajos que relacionen el resto 

de las hormonas intervinientes en el ciclo sexual (factores 

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

En el presente estudio, se observó que las perras, en fase 

estrogénica y luteal, presentan una tolerancia a la glucosa 

algo elevada. Esto puede explicarse, por la acción secuencial 

de estrógenos y progesterona en la perra en anestro, que 

modifican la capacidad diabetógena de la progesterona sola, lo
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que permite al animal presentar una excelente tolerancia a la

glucosa con niveles ele insulina sérica relativamente bajos

(Renauld A» y col. 1990).

En las perras diabéticas estudiadas, los perfiles 

glucémicos y el espacio de distribución de la glucosa, durante 

la prueba de glucosa, observados en el anestro, no difirieron 

de los hallados en las fases estrogénicas y luteal. De estas 

dos fases, el pico más elevado de la curva de glucemia y el 

mínimo espacio de glucosa corresponden a la fase luteal.

Es muy escaso lo que aporta la bibliografía sobre la 

relación diabetes-ciclo estral, por lo que es particularmente 

dific.il discutir este punto. Solo se puede destacar al 

respecto, que como los pacientes diabéticos son muy sensibles 

a la estimulación de la secreción de GH, parece lógico que la 

fase luteal del ciclo estral esté vinculada con intolerancia a 

la glucosa, causada quizás por la acción estimulante de la 

progesterona sobre la mencionada hormona, tal como sugieren 

Eigenmann J. y Peterson M. (1984).

INSULINEMIA:

En el ser humano la glucosa es el mayor estímulo fisioló

gico de la secreción de insulina (Gerich J. 1976, bj Fujimoto 

N. y Netz A. 1984). En los animales estudiados se ha observado 

que en los controles normales en anestro, la respuesta insuli- 

némica a la hiperglucemia existe, pero es sumamente baja, no 

alcanzando significación estadística. Esto concuerda con otras 

investigaciones realizadas en condiciones experimentales

dific.il


Las perras normales durante el ciclo estral, mostraron una 

respuesta insulínica aumentada a la hiperg1ucemia, que fue ma

yor en la fase estrogénica que en la luteal. En cambio, las 

perras diabéticas no respondieron a la hiperg1ucemia con hi- 

perinsulinemia cuando ciclaron sexual mente (fase estrogénica o 

luteal). En los animales normales, ni la fase estrogénica ni 

la luteal afectaron el espacio de distribución de la insulina, 

así como tampoco la t.1/2 de dicha hormona en la circulación. 

Por eso se puede sugerir que los aumentos del perfil de 

IRI sérica, operando en ambas fases del ciclo estral, se deben 

muy probablemente a un aumento de la secreción de insulina, 

particularmente en la fase estrogénica. En las perras diabé

ticas en fase estrogénica, no se afectaron ni el espacio de 

distribución de la insulina, ni la tl/2 de dicha hormona en 

sangre. La ausencia de cambios en estos factores extrapan— 

creáticos indica que la anulación de la respuesta insulínica a 

la hiperglucemia en esos animales se debe a un total impedi-

(Renauld A. y col. 19(32? 1989; 1990; 1991).

En cambio, las perras diabéticas controles en anestro 

respondieron a la hiperglucemia con un aumento de la insulina 

sérica inmunorreactiva, algo mayor que lo normal. Esta eleva

ción del perfil de IRI no se debe ni al espacio de distribu

ción de insulina, ni al tiempo de media vida (t 1/2) de dicha 

hormona (que son prácticamente similares en las perras en 

anestro, normales y diabéticas, sino que, con toda probabili- 

lidad está vinculado con un aumento de la secreción de la hor

mona .



J. X.V.'

mentó de la secreción de insulina. La interpretación de la 

anulación de la respuesta insulínica a la hiperg1ucemia, en 

las perras diabéticas en fase luteal, parece más complicado de 

analizar. Para empezar, no se conocen con exactitud los nive

les de las hormonas del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal que 

acompañan los cambios en la insulinemia y glucemia en esta 

fase durante la diabetes» Su estudio parece indispensable,, 

porque las perras diabéticas presentan una cierta dificultad 

para iniciar sus ciclos y particularmente para completarlos. 

Es probable, que las perras diabéticas en fase luteal presen

ten una inhibición de la secreción de insulina, como surge de 

la degranulación de islotes observada en estos animales por 

Eigenmann J» y Peterson M. (.1984), Esto explicaría el perfil 

plano de IRI sérica durante la prueba de glucosa, a lo que se 

opone apenas una mínima reducción del aclaramiento de insulina 

circulante que se observó en este trabajo» Pero, lo que parece 

indiscutiblemente capaz de aplanarlo en estos animales, es un 

enorme agrandamiento (2200 7» aproximadamente) del espacio de 

insulina (mecanismo extrapancreático), que aquí se presenta.

Es evidente que la presencia de las hormonas del eje 

hipotálamo-hipófiso-gonadal, en las perras normales ciclantes, 

han provocado las variaciones del perfil insulinémico, durante 

el ciclo estral lo que no ocurrió en los controles en anestro. 

La influencia de las hormonas del mencionado eje en la regula

ción del perfil insulinémico ha sido analizada por Renauld A» 

y col» (1983) en caninos en anestro mediante la administración 

de esas hormonas, en forma separada o secuencial. Así, se
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observó, que la administración de estrógenos en dosis farmaco

lógicas no afecta la respuesta insulinémica a la hipoglucemia 

y ocurre moderada intolerancia a la glucosa (Renauld A. y 

col. 1983). En cambio, administrando benzoato de 17-beta- 

estradiol a nivel fisiológico (útil para desencadenar la fase 

estrogénica de ciclos sexuales endometriales anovulatorios), 

la respuesta insulinémica resultó no significativa y las 

curvas de glucemia mostraron una tolerancia a la glucosa 

similar a la hallada en el anestro (Renauld A. y col. 1990). 

Por otro lado, si se administraba FSH y LH secuencialmente y 

se estudiaban las perras durante la fase estrogénica 

resultante (proestro), se hallaba un intenso aumento de los 

niveles de IRI sérica durante la prueba de glucosa (2 veces el 

valor normal ), con .intolerancia a este azúcar similar al anes

tro (Renauld A. y col. observación no publicada 1991). La 

progesterona, administrada en dosis fisiológica a perras en 

anestro, les aumenta sensiblemente el perfil de insulinemia y 

produce una intolerancia a la glucosa bastante marcada 

(Renauld A. y col. 1989, 1990). Como complemento de investiga

ciones anteriores, Renauld A. y col. (1990) han realizado es

tudios pareados en perras en anestro recibiendo; 1) la secuen

cia estradiol-progesterona, o 2) la secuencia estradiol-vehí- 

culo de la progesterona. En ambos tratamientos, se desencadena 

inicialmente la fase estrogénica de su ciclo estral que conti

núa hasta su fase luteal sólo en el grupo 1; en el grupo 2, 

después del estro se pasa por estadios indefinidos con frotis 

vaginales atípleos, retornándose a continuación al anestro.
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En estas circunstancias, en e.l grupo 1 durante el met adiestro 

temprano, se detectó una respuesta insulinémica de intensidad 

similar a la observada en el anestro y tolerancia a la glucosa 

también similar. En tiempo pareado con dicho metadiestro, en 

el grupo 2 se observaron algunas variaciones endócrino- 

metabólicas residuales después de pasado el estro. Se piensa 

que éstas son acciones endócrino-metabólicas residuales las 

que interaccionan con las de la progesterona en momentos del 

metadiest.ro, en el grupo 1, suprimiendo la desmedida respuesta 

insulinémica y la tolerancia a la glucosa. Estas se hubieran 

producido si se hubiese administrado sólo la progesterona, 

cuya acción se indica más arriba en este párrafo.

En el presente trabajo se halló que, en las perras norma

les, existe una apenas mejorada tolerancia a la glucosa duran

te todo el ciclo sexual, (ambas fases) junto con una aumentada 

respuesta insulínica a la sobrecarga de glucosa. Esto indica 

que existe en estos animales una moderada insulino-resistencia 

compensada, con la posibilidad de aumento de la secreción de 

insulina. No sucede así durante experimentos de inducción 

cl e 1 c i do s e x u a 1 a r t i f i c i a 1 , e n p erra s en a n e s t r o, por 1 a 

administración de la secuencia de estrógenos y progesterona a 

nivel fisiológico (Renauld A. y col. 1990). For ello no puede 

descartarse la participación de las hormonas ováricas en la 

producción de insulino-resistencia y aumento de la secre

ción de insulina, durante el ciclo espontáneo, que se muestra 

aquí.Parece mucho más probable plantearse que la regulación 

del nivel qlucémico e insulinémico resultaría de la acción de 

metadiest.ro
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la FSH, LH y hormona liberadora de gonadotrofinas en la fase 

estrogénica y luteal» No se puede disponer de datos sobre esa 

acción de la FSH y LH, porque dentro de lo que se conoce hasta 

ahora, ellas desencadenan la fase estrogénica, llegando sólo 

a 1 proest ro y mués t ran d i f i cu11ad es para 11egar a 1as restan

tes fases del ciclo, si no se completa el tratamiento con la 

administración de estrógenos y gonadotrofina coriónica. Por lo 

tanto, la administración de estas últimas (hormonas de preñez) 

interferirfan en el estudio individual de la acción de la FSH 

y LH, sobre la glucemia e insulinemia en la perra no preñada.

Existen trabajos de Eigenmann J. y Peterson M. (.1984) que 

enfatizan el hecho de que las perras diabéticas caen fácilmen

te en hiperglucemia grave, coma y muerte, durante la fase lu

teal de sus ciclos sexuales, debido a una intensa acción anta

gónica de la insulina, ejercida por la progesterona circulan

te, presente en altos niveles en ese momento. Sería una acción 

indirecta de esta hormona por un aumento del nivel de Gl-I 

circulante. Según Eigenmann J» y Peterson M. (198/1), en las 

perras diabéticas existe una reducida capacidad de inhibición 

de la (3H sérica por la hiperglucemia, durante la sobreestimu

lación por la progesterona. Según la opinión del autor este 

hecho no sería privativo de la fase luteal (sí puede exacer

barlo), sino que caracteriza el estado diabético mismo, tal 

vez desde el anest.ro» Es posible que Eigenmann J. y col. hayan 

propuesto una interpretación lógica, pero no excluyente de 

otras» Es visible en el estudio presentado aquí, que en las 
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perras diabéticas en ciclo estral no existe una respuesta 

insulínica, no sólo en la fase luteal, sino también en la 

estrogénica. Durante la primera de ellas ocurriría en las 

perras diabéticas una diabetes somatotrofínica desencadenada 

por 1 a progestero n a, con agotamiento de 1 os is 1 ot.es pancreáti- 

ticos y alteraciones histológicas caracterizadas por lesión de 

los mismos y degranulación de las células B (Eigenmann J. y

Peterson M. .1984). Similares alteraciones se hallaron en los

caninos por 1 a a d m i n i s t r a c i ón de GH. Habría que aclarar que la

participación 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 ciclo arti

ficial desencadenado por la administración en secuencia de 

estrógenos y progesterona, no produce insulino-resistencia y 

mayor respuesta insulinémica que en la estrogénica (Renauld 

ft, y col. 1990). El estudio de Eigenmann J. y su grupo se 

basa en la acción diabetógena de los progestágenos sintéticos 

a nivel farmacológico en la perra, lo que es aceptado porque 

la progesterona sola, incluso a nivel fisiológico también la 

posee, tal como se demuestra más arriba. Pero hay que aclarar 

que, en secuencia con los estrógenos (Renauld A. y col. 1990), 

la progesterona a un nivel sérico fisiológico no es diabetóge

na en absoluto.

ftCIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS SERICOS;

En todo este trabajo se prefiere el uso del término de

"ácidos grasos no esterificados" en vez de "ácidos grasos li-
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bros" ya que los ácidos grasos no unidos al glicerol (no este- 

rificados) no circulan libremente en el suero, sino unidos a 

la albúmina (Ganonq W.1979). La relación ácidos grasos no 

esterificados - albúmina del medio tienen una gran importan

cia, ya que la lipólisis disminuye al aumentar esa relación, 

tanto "in vitro" (Fain J. y Shephard R. 1975; Burns T. y col« 

1978) como "in vivo", en el perro (Madsen J. y col. 1986).

Asimismo, se desea aclarar que la palabra lipólisis "in 

vivo" equivale a la velocidad de aparición simultánea de áci

dos grasos no esterificados y glicerol en circulación (Wolfe 

R. y col. 1990).

Elevados niveles de AGNE circulantes, cuando tienen 3, 4,

5, 8, 16 carbonos y el oleato no saturado, son capaces, lo 

mismo que los cuerpos cetónicos, de promover la secreción de 

insulina e inhibir la de glucagon, según fuera recopilado por 

Czech M. (1981).,

Como indica la teoría de Randle P. y col. (1963), los AGNE 

tienen capacidad de interferir la captación de la glucosa por 

los tejidos, en el hombre normal. Se observa esta acción du

rante la prueba de glucosa (Schalch P. y Kipnis D. 1965; 

Ferrannini E. y col. 1983) o después de la ingestión de gluco

sa (Felber J. y Vannotti A. .1964; Roussel E. y col. 1982).

Las perras normales en estudio han sido consideradas glo— 

balmente, sin tener en cuenta las fase del ciclo estral en que 

estaban, ya que el estudio estadístico indica que no existe 

acción especial de ninguna de las fases sobre dichos ácidos, 

durante la totalidad de la prueba de glucosa. Por lo tanto,
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t.od¿ts ellas son maestría de un mismo universo.

En el hombre, se sabe que el nivel de AGNE séricos 

disminuye después de la administración oral de glucosa (Dele 

V» 1956)» En los caninos normales, se ha demostrado (Havel R. 

y Carlson L» 1963) que la administración endovenosa de glucosa 

produce inhibición de la liberación de dichos ácidos hacia la 

sangre desde los tejidos. Se considera que, el principal 

efecto de 1 a g1u cosa en los tej i d os, a és te respec to, con s i s te 

en promover la reesterificación de ASME en el tejido adiposo, 

más que inhibir la lipólisis» Un estudio más reciente demues

tra que, en el perro la infusión de glucosa produce también la 

inhibición de la lipólisis, siendo por lo tanto probable que 

dicho hidrato de carbono actúe según estos dos mecanismos pro

puestos, tal como ocurre en el hombre (Wolfe R„ y col» 1987). 

En la prueba de glucosa en perras normales se encuentra que el 

descenso de los AGNE está evidentemente conectado con la hi

pe r g 1 u cem i a e h i pe r i n su .1 i n em i a, o bservad os s i multan eamen t e. La 

insulina afecta el metabolismo por una acción esencialmente 

anabólica (Smith U. y Lager I» .1989), promoviendo la formación 

(entre otras cosas) de trig 1icéridos en el hígado, músculo y 

tejido adiposo» La base bioquímica de la acción de esta hor

mona sobre los tejidos no se 

cripto que la concentación 

ble a la acción de dicha 

aquélla tiende a descender 

de ésta se eleva, según una

conoce completamente» Se ha des..

de AGNE circulantes es muy sensi- 

hormona (De Feo P» y col. 1986);

cuando la concentración sanguínea 

recopilación de Scheurik A. y col
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(1988). En los mamíferos, la insulina inhibe la movi1 ilación 

de AGNE hacia la sangre por; 1) aumento de la reesterificación 

endocelular de dichos ácidos y aumento de la disponibilidad 

de alfa-g1icerofosfato (proveniente del metabolismo de la 

glucosa) (Steinberg D. y Vanghan M. 1965) y 2) inhibición de 

la lipólisis (Loteo E. y Sneid J. 1970). En el tejido adiposo 

la insulina es anti 1ipolítica, lipcgénica y estimulante de la 

1 ipoproteín-1 ipasa , con lo que el tejido adiposo, aumenta el 

nivel endocelular de AGNE a expensas de los trig 1 icéridos de 

las 1ipoproteínas de la sangre. En el hígado, la insulina 

aumenta la biosíntesis de AGNE y trig 1 icéridos.

Durante la segunda parte de la prueba endovenosa de glu

cosa efectuada en este estudio, el nivel glucémico baja y la 

hiperinsulinemia se disipa. Como se describió anteriormente, 

el descenso rápido del nivel glucémico evoca la secreción de 

hormonas contrarregulatorias antagonistas de la insulina para 

impedir la hipoglucemia ocasionada por ésta (Press M. 1988), 

transíormando el metabolismo de una forma anabólica en una ca- 

tabólica (Smith U. y Lager I. .1989). Las hormonas contrarregu- 

latorias involucradas sons la adrenalina, glucagon, GH y cor

tisol, que suelen tener acciones 1ipolíticas especialmente 

cuando se presentan bajas concentraciones de insulina sérica. 

Estas conducen a una elevación tardía del nivel de los AGNE, 

en el que interviene en forma importante la hipófisis (recopi

lación de Goodman H„ y Knobil E. 1961), lo cual no se llega a
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observar en las perras normales controles usadas en este estu

dio, porque probablemente los experimentos se cortaron antes 

de que ocurriera dicha elevación.

La falta del aumento en los AGNE, en dichas condiciones no 

llamó la atención ya 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 ácidos 

durante la prueba de glucosa, fueron mucho más intensos en los 

machos que en las hembras, incluyendo una elevación tardía, 

60 minutos después de la administración de la glucosa (Renauld 

A. y col. 1973). Un pico apenas mayor de hiperglucemia podría 

explicar, al menos en parte, las más intensas oscilaciones en 

los primeros. Por otro lado, hay una diferencia sexual en la 

hiperinsulinemia, la que es mayor en los machos como resultado 

de la administración de glucosa, ésto permite interpretar la 

diferencia macho-hembra en el comportamiento de los AGNE 

(Renauld A. y Sverdlik R. 1975). L.a ausencia de esa elevación 

en los ácidos grasos en las perras puede deberse a: 1) una 

menor secreción de una o varias de las hormonas contrarregula- 

torias del nivel glucémico, que son lipolíticas, o 2) una 

menor sensibilidad de estos animales a esta acción lipolítica 

respecto de los machos» Esto queda por ser determinado, además 

no existe bibliografía vinculada con el tema. También es 

posible que en los machos el nivel de testosterona circulante 

haya jugado un papel lipolítico importante en la ocurrencia 

del aumento final en el nivel de AGNE (Renauld A. y col.1975).
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En las perras en anestro, aquí estudiadas, no existió 

influencia, por acción las hormonas del eje hipotálamo- 

hipófiso-ovárico, sobre el rebote tardío de esos ácidos ya que 

estaban ausentes o circulaban a niveles bajistmos, en los ani

males en esta fase del ciclo estral. Sin embargo, el .inicio 

del ciclo sexual, con el involucro hormonal correspondiente, 

no afectó la ocurrencia del aumento tardío. Estos resultados 

concuerdan con los obtenidas en otro grupo de perras normales 

durante el ciclo sexual espontáneo (Renauld A. y col. 1982) o 

inducido artificialmente por la administración secuencial 

de beta-estradiol y progesterona, en dosis fisiológica 

(Renauld A. y col. .1991), Sin embargo se ha demostrado que 

tanto el estradiol (Renauld A. y col. 1983), como lia progeste

rona sola (Renauld A. y col. 1989) afectan las oscilaciones de 

los AGNE durante la prueba de glucosa, pero la secuencia de 

ambos modifica su acción sobre esta variable en las perras. La 

ovariectomía, cuatro meses después de efectuada, hace que los 

AGNE respondan a la glucosa con descenso significativo y 

recuperación subsiguiente (Renauld A. y col. 1987). Tanto el 

descenso inicial, como el aumento ulterior son más intensos 

diez meses después de la ovariectomía (Renauld A. y col..1991), 

pese a que las gonadotrofinas parecen tener poco efecto sobre 

esta variable, durante dicha prueba (Renauld A. y col» obser

vación no publicada).

En lo que se refiere al comportamiento de los AGNE, existe 

mucha bibliografía sobre el tema en varias especies animales,
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poro no en caninos. La mayor parte de las veces, en ella no se 

especifica a qué sexo corresponden los animales en estudio, 

obteniéndose en esas condiciones los resultados que se recopi

lan a continuación. La administración endovenosa de insulina a 

seres humanos les reduce el nivel sérico de AGNE (Dole V. 

.1956). En los mamíferos, la insulina inhibe la movilización de 

AGNE" hacia el plasma, según dos mecanismos: 1) inhibición de 

la lipólisis (Loten E» y Sneid J. 1970) y 2) aumento de la 

reesterificación de estos ácidos por aumento de la disponibi

lidad endocelular de alfa g1 icerofosfato (Steinberg D. y 

Vaughan M. 1,965). Según la recopilación de Rico A. y col. 

(.1985), en los mamíferos monogástricos la penetración de la 

glucosa en las células adiposas (la que se empleará a través 

de sus productos metabólicos, en la reesterificación de los 

ácidos grasos no esterificados) es insulino- dependiente. Se 

ha determinado, acerca del nivel de AGNE, que la acción de la 

insulina administrada es bifásica. Así, existe primero una 

disminución del nivel de ácidos grasos, por su reesterifica- 

ción en el tejido adiposo (Fredrikson D. y Gordon R. 1958), 

seguido de un aumento de los mismos, en respuesta a la hipo- 

glucemia inducida por la insulina y particularmente, por las 

hormonas contrarregulatorias, que se elevan por dicha hipoglu— 

cemia (recopilación de Armstrong D. y col» 1961).

Si vamos más al detalle de las acciones de la administra

ción de insulina sobre el nivel de AGNE, recientes estudios 

(De Feo P„ y col. 1986) han demostrado que durante la hipoglu-
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cernía insulínica existe aumento de la captación de glucosa en 

los tejidos, por acción de esta hormona, mientras que, durante 

una hipoglucemia de otro origen, se produce una disminución de 

esa captación. Experimentos actuales en el perro demuestran 

que una infusión continua de insulina provoca un aumento de la 

captación de glucosa por los tejidos, rápida hipoglucemia, 

aumento de la producción hepática de glucosa y consiguiente 

disminución de estos AGNE por 1ipogénesis consecutiva. Si la 

infusión insulínica es de gran magnitud, como para ocasionar 

el descenso glucémico a menos de 50 mg por 100 mi, dicha 

hipoglucemia induce una descarga simpática que hace elevar el 

nivel de AGNE. Esto no implica que la captación de dichos 

ácidos en el tejido adiposo se detiene, el proceso continúa; 

es sólo una respuesta a la acción lipolítica de las 

catecolaminas, la que produce un aumento de los mismos, que 

pueden llegar a sobrepasar el valor basal, junto con la 

ocurrencia de hiperglucemia (Armstrong D. y col. 1961). En el 

hombre se ha determinado que, durante la infusión prolongada 

de insulina, al principio aumenta la utilización oxidativa de 

la glucosa, momento en el que el nivel de AGNE disminuye, lo 

mismo que la oxidación de los lípidos. Posteriormente y por 

acción beta-adrenérgica, bloqueable con propanolol, el nivel 

de estos ácidos aumenta en sangre y la oxidación de la glucosa 

retorna al nivel basal. Esto quiere decir que la hiperinsuli- 

nemia aumenta la captación de glucosa "in vivo", lo que va, 

fundamentalmente, a estimular el mecanismo oxidativo de la 

glucosa; ocurre indirectamente una disminución de los AGNE en
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la circulación, por inhibición de? la lipólisis (Capric S» y 

col» 1999)» Estos experimentos en el hombre no hacen sino 

confirmar resultados previos obtenidos en 1 os caninos (Wolfe? 

R» y Shaw J» 1994). Así., se ha observado en la especie humana, 

que? la hipoglucemia autor regula el nivel glucémico directamen

te por acción sobre la liberacióri de glucosa hepática (Ganda 

D» 1995), pero cuando la concentración de insulina llega a ser 

10-100 veces el valor basal se comienza a apreciar la acción 

lipol ítica de? las hormonas» contrarregulatorias de la hipoglu

cemia (recopilación Cryer P» y Gerich J» 1995)»

De? los estudios recopilados más» arriba surge que, durante? 

los primeros» momentos de la prueba de insulina en el perro, en 

que existe hipoglucemia progresiva y muy elevados niveles de 

insulinemia, los- AGNE deberían descender un poco o no descen

der, en tanto que en la segunda parte de la prueba ellos ten

drían que aumentar por la acción de los factores contrarregu- 

latorios de la hipoglucemia. Nada de esto ocurrió en las pe

rras normales» controles estudiadas aquí; en ellas no se obser

vó aumento ulterior ninguno, sino más? bien una continuación 

muy moderada del descenso inicial„

La insulina circulante interacciona con la secreción o 

acción de diversas» hormonas» Así, después; de la administración 

de insulina, cuando el nivel glucémico llega a ser 50-55 mg 

por .100 mi, se inhibe la secreción de insulina endógena en el 

ser humano normal, sin tener en cuenta el tiempo que se tardó 

en lograrlo; si esa hipoglucemia provoca aumento de AGNE, es—
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tos inhiben la respuesta de la (3H a la hipoglucemia por blo..

queo de la respuesta de la GRH a nivel pituitario (Imaky T. y 

col» .1985; recopilación Press M„ 1988).

Es imprescindible recordar, en esta parte de la Discu

sión, que tal como se mencionó anteriormente para la prueba de 

glucosa, en la de insulina también se ha considerado global

mente? a todas las perras normales controles, sin tener en 

cuenta en qué fase del ciclo estral se encontraban, ya que el 

estudio estadístico correspondiente indicó que esta variable 

no fue? afectada por el ciclo estral»

Se sabe que existe una diferencia sexual importante en el 

comportamiento de los AGNE al fin de la prueba de insulina en 

caninos machos (semejante a lo que ocurre en la prueba de 

glucosa), caracterizada por un intenso aumento de esta varia

ble en machos, en momentos de predominio de la acción lipolí- 

tica de las hormonas contrarregulatorias de la hipoglucemia, 

lo cual no ocurre en hembras (Renauld A. y col. observaciones 

no publicadas, .1991)» No existen datos en la bibliografía has— 

ta el presente que permitan exp1 icar tota1mente es tas observa- 

clones. Según Renauld A» y col» (observaciones no publicadas, 

1991), la presencia de elevados niveles de insulina circulan

te, hallada durante la totalidad de la prueba de insulina en 

las perras normales, en contraposición a valores más bajos en 

los machos parece ser un factor cuya acción lipogénica y anti- 

lipolítica sobrepasa incluso tardíamente el efecto lipolítico 

de las hormonas contrarregu1atorlas de la hipoglucemia y tam

bién explica al menos parcialmente, la ausencia de aumento del
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nivel de AGNE al final de la prueba. Aparentemente la 

presencia de testosterona en los machos se suma o bien 

sinergiza la acción lipolítica que promueve la elevación de 

dichos ácidos "in vivo" (Renauld A. y col. 1986). Las perras 

en anestro, en las que se observó esa diferencia sexual, en 

el comportamiento de esa variable, durante la prueba de 

insulina (Renauld A. y col. observaciones no publicadas 1991) 

carecen o presentan niveles extremadamente bajos de hormonas 

sexuales circulantes, por tener el eje hipotálamo-hipófiso- 

ovárico en reposo, según la bibliografía, con lo que ninguna 

de estas hormonas, aparece como responsable de la reducida 

respuesta lipolítica a la hipoglucemia en estos animales. 

En el presente estudio se comprobó que el ciclo sexual no tuvo 

influencia alguna sobre los AGNE durante la prueba de 

insulina, a semejanza de lo observado en otro grupo de perras 

estudiadas por Renauld A. y col. (.1982), durante el ciclo 

sexual espontáneo y artificial, éste último inducido por la 

administración secuencial de estrógenos y progesterones a dosis 

fisiológica (Renauld A. y col. 1990). La administración a 

hembras caninas en anestro de benzoato de estradiol (Renauld 

A. y col. 1983) o de progesterona (Renauld A. y col. 1989) 

solas les produce aumento de la concentración de dichos ácidos 

durante la hipoglucemia insulínica, pero esta característica 

se pierde por su administración secuencial (Renauld A. y col. 

.1.990) .

La acción de la DM sobre la regulación del nivel de AGNE
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ha sido sumamente estudiada en el hombre, tanto desde el punto 

de vista experimental como clínico. En el perro, en cambio, no 

se ha estudiado hasta el presente, esta variable en la DM 

espontánea, aunque existen muchas investigaciones realizadas a 

nivel experimental, en esta especie.

Se sabe que en los mamíferos monogástricos, la DM perturba 

los sustratos energéticos celulares, ya que afecta no sólo el 

metabolismo hidrocarbonado y proteico, sino también el lipídi- 

co. En esos animales, durante la diabetes espontánea no se 

sintetizan prácticamente ácidos grasos no estererificados, por 

carencia de ATP y NADE*, predominando la degradación de 1 ípi- 

dos (recopilación de Rico A. y col. 1985).

Para la interpretación 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 (recopilación de Felig P. y 

col» 1976; Kahn 8. y Porte D. 1988); las células B pancreáti

cas de los diabéticos son normalmente sensibles a la estimula

ción por la hipoglucemia, pero segregan insulina deficiente

mente (Kahn 8. y Porte D. 1988). Esta deficiencia es en parte 

compensada por un aumento del nivel glucémico de base, el cual 

es un mecanismo estimulante de la captación de glucosa por los 

tejidos (Kahn 8. y Porte D 1988). Además en la DM existen 

alteraciones en la secreción de hormonas contrarregulatorias 

de la hipoglucemia, de naturaleza lipolítica (recopilación de 

Bratusch-Marrain P. 1983).
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Del mismo modo que en las normales, las perras diabéticas, 

durante las pruebas de glucosa e insulina, se consideraron 

globalmente, dado que el estudio estadístico indicó que no se 

produjeron cambios de esta variable en la diferentes fases del 

ciclo estral.

Resultó evidente que, durante dichas pruebas, los AGNE de 

las perras diabéticas no se elevaron en ningún momento por 

encima de los controles correspondientes a perras no diabéti

cas. Esto, se encuentra aparentemente en abierto desacuerdo, 

con el predominio de la acción de las hormonas contrarregula- 

torias sobre el metabolismo lipídico, como fuera recopilado 

más arriba. Sin embargo resulta importante aclarar, que las 

perras diabéticas en anestro estudiadas, se encontraban en un 

período de aparente compensación de su descontrol metabólico, 

mediante el aumento del nivel glucémico durante la prueba de 

glucosa y elevación de la respuesta insulinémica. Según los 

resultados que se muestran aquí, la falla en la lipogénesis y 

lipólisis aún no se ha presentado en estos animales y/o están 

aún ocultas por la compensación de las variables mencionadas. 

Así la acción lipogénica y anti 1ipolítica de la glucosa, que 

ha sido descripta en detalle al principio de la discusión de 

esta variable, es un mecanismo que opera en función de la glu

cosa circulante, independientemente de la presencia de insuli

na y otras hormonas. También ha sido descripta allí en detalle 

la acción lipogénica y anti 1ipolítica de la insulina. Durante 

la prueba de insulina realizada en perras normales, los AGNE, 

no respondieron a las acciones lipogénica y anti 1ipolítica de 
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esta hormona y no hubo aumento ulterior; se obtuvieron curvas 

de estos ácidos, 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 

esta variable en los perros y menos aún los hallados durante 

el ciclo sexual y la diabetes. Un estudio previo realizado por 

Renauld A. (observación no publicada 1991) permite afirmar 

que esa falta se manifestaba solo en las hembras que conforma

ban los grupos en estudio en aquel trabajo. Así, en la perra 

normal en anestro los AGNE aumentaron apenas 15-20 minutos 

después de la administración de insulina, retornando 

inmediatamente al nivel basal; en los machos, en cambio, el 

aumento fue mucho mayor. También se observó en el ciclo 

sexual, espontáneo (Renauld y col. 1982) o inducido experimen

talmente, ya sea por estrógenos y progesterona administrados 

secuencialmente a dosis fisiológicas (Renauld A. y col. 1990) 

o por gonadotrofinas hipofisiarias (FSH y LH) (Renauld A. y 

col. observaciones no publicadas, 1991) que la falta de impor— 

tantes oscilaciones se mantiene. Las hormonas sexuales femeni

nas, aparentemente, tendrían poca acción en la regulación de 

los AGNE durante la hipoglucemia insulínica, ya que ella no se 

afecta, por la ovariectomía, en esta especie, a corto o largo 

plazo (Renauld A y col. 1987; 1991). Sin embargo, dentro de lo 

que se sabe por ahora es la secuencia de las hormonas ováricas 

que ocurren durante el ciclo estral la que inhibe la oscila

ción de los A6IME durante dicha hipoglucemia. Tanto el benzoato 

de 17-beta-estradiol como la progesterona (Renauld A. y col.
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1987) administrados individualmente a perras en anestro, les 

provocan un intenso aumento de dichos ácidos al fin de la 

prueba de insulina.

En las perras diabéticas en anestro durante la prueba de 

insulina, sí hubo una respuesta negativa de los AGNE 

inmediatamente después de la administración de insulina y nin

guna evidencia de aumento ulterior. Esa respuesta negativa 

desapareció durante el ciclo sexual, al ponerse en marcha el 

funcionamiento del eje hipotálamo-hipófiso-ovárico, probable

mente por la vía de las hormonas ováricas, como se discutió en 

el párrafo anterior. En las presentes condiciones experimenta

les, los AGNE de las perras diabéticas presentaron insensibi

lidad a la insulina. El hecho de que la respuesta negativa de 

esta variable, haya desaparecido en las perras diabéticas en 

anestro, no estaría ligado a una insensibilidad a la insulina 

en este período, sino más bien relacionado con niveles progre

sivamente menores de insulinemia alcanzados en las perras en 

el 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 contrarregula- 

Lorias del nivel glucémico, porque ellas no han sido medidas 

en hembras caninas, separadamente de los machos, durante el 

ciclo estral. Existe sólo una serie de estudios (Krook. L. y 

col. 1960; Wilkinson J, 1960; Tischler S. 1974; Siegel E. y 

col. 1977; Eigenmann J. 1981), que indican que las hembras ca™ 
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ninas son más sensibles a la diabetes que los machos. Ellas 

tienen mayores requerimientos de insulina o se les manifiesta 

la enfermedad principalmente durante la fase luteal del ciclo 

estral, momento en que suelen presentar cuadros cetoacidóticos 

muy graves (Wilkinson J. 1960? Eigenmann J. y Peterson M. 

1984). Muchos otros investigadores indican que la 

manifestación o agravamiento del estado diabético en ciertos 

pacientes caninos se deben al aumento del nivel de GH 

circulante en sangre y a la falta de capacidad inhibitoria de 

esta hormona por la hiperglucemia, alteraciones secundarias a 

la elevada y sostenida concentración de progesterone, que 

caracteriza a la larga fase luteal en esta especie (Eigenmann 

J. y Peterson M. 1984). Este cuadro puede ser revertido por 

ovariectomía ( Eigenmann J. y Peterson M. 1984). Tal como se 

mencionó 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. Pero aún así, se puede afirmar desde ya 

que en la perra normal o diabética, no se observa ningún 

aumento de los AGIME al fin de la prueba de glucosa o insulina. 

Por ello la excesiva producción de estos ácidos no es eviden

temente el origen de las crisis cetoacidóticas graves, que 

caracterizan la fase luteal del ciclo estral en la perra dia

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

AGNE al fin de estas pruebas, no quiere decir que no esté pre

sente, sino que es más tardío que en los machos. Esta explica-
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ción se debería buscar a nivel de otra de las variables vincu

ladas con el metabolismo lipídico, de las que aquí se han 

estudiado.

GLICEROL SERICO:

El estudio de las perras, presentado en esta Tesis, 

demuestra claramente que, durante la prueba de glucosa, en el 

momento de hiperglucemia e hiperinsulinemia, la concentración 

de glicerol sérico aumenta en todos los tiempos respecto al 

valor basal, en los animales normales en anestro. Teóricamen

te, ésto podría implicar un aumento en la producción de 

glicerol en el hígado o en el tejido adiposo, resultante del 

aumentado metabolismo de la glucosa en esas condiciones. Es 

importante señalar que los animales en esta prueba se hallan 

en plena etapa anabólica, lo que produce un descenso o valores 

mínimos en el nivel de AGNE circulantes. Ese aumentado tenor 

de glicerol sérico es inmediatamente esterificado por los 

AGNE, en el hígado o tejido adiposo, generando triglicéridos 

en diferentes tejidos. Además de éste mecanismo, se puede 

presumir como muy probable, que ocurra también una aumentada 

lipólisis. Si tenemos en cuenta que la lipólisis en el 

organismo está ligada a dos tipos de lipasa: la lipoproteín- 

lipasa y la lipasa sensible a hormonas (Ganong W. 1979) y que 

esta última es insípida por la hiperinsulinemia presente en 

las condiciones experimentales que se discuten tanto es proba

ble que la 1ipoproteín-1ipasa sea la responsable del aumento 

del glicerol. Los AGNE no se detectaron aumentados, porque
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transportados por la albúmina son probablemente reesterifica

dos por el glicerol activado del metabolismo de la glucosa o 

generado por la gliceroquinasa. Esta interpretación parece 

tener sentido pues en las perras normales en anestro, durante 

la prueba de insulina, la hiperinsulinemia producida fue 

también acompañada por un aumento del glicerol sérico, que en 

este caso es pasajero, ya que la disponibilidad de glucosa 

para aportar glicerol en la esterificación de los AGNE, es 

m ínima.

Se sabe que la diabetes altera el metabolismo del glicerol 

en diversas especies de mamíferos, incluido el perro (Havel R. 

y col. 1963; Havel R. 1965).

Tomando globalmente a todos los animales estudiados en 

anestro, se demuestra que existe una definida influencia de la 

Dl*l sobre las concentraciones de glicerol sérico, durante las 

pruebas de glucosa e insulina. Así, al realizar la prueba de 

glucosa, en perras diabéticas en anestro, se eliminó 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 nivel glucémico, según se 

mencionó con anterioridad. De éstas, las primeras en actuar 

son las catecolaminas y el glucagon y posteriormente la GH y 

los corticoides (todas hormonas 1ipolfticas). Con respecto a 

la acción lipolítica de las catecolaminas, existe mucha bi

bliografía (Vanghan M. 1961; Persson B. y col.1971; Shaw W. y 
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col. 1975; Ganong W. 1979; Blom J. y col. 1982; Fain J. y 

García Sainz A. 1983), que demuestra que la concentración 

plasmática de glicerol libre (Brenner K. y Guntier H. 1981) o 

bien de glicerol libre y AGNE, aumenta después de la 

administración de noradrenalina (Hagen J. y Hagen P. 1962; 

Bergman P. 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 correlación directamente pro

porcional a su concentración en el plasma (Shaw W. y col.1975).

Existen algunas otras hormonas antiinsulínicas que se 

comportan como lipolíticas al actuar sobre las células adipo

sas de rata normal. Entre ellas se encuentra la GH, que junto 

con la dexametasona, aumenta la liberación de glicerol (Fain 

J. y Shephard R. 1975).

Sin embargo, resulta interesante señalar que en los 

experimentos cuyos resultados se muestran aquí, en las perras 

en anestro normales o diabéticas durante la prueba de glucosa 

o insulina, el nivel sérico de glicerol no ascendió al final 

de las mismas. En páginas anteriores, se señaló que el 

descenso del nivel glucémico durante la prueba de glucosa o la 

de insulina exógena en cantidades aproximadamente fisiológi

cas, produce rápida secreción de catecolaminas en animales 

normales y diabéticos y de glucagon sólo en los primeros; la 

acción de GH y glucocorticoides es posterior. Se indicó más 

arriba que estas hormonas antiinsulínicas, contrarregulatorias 

del nivel glucémico, son lipolíticas. En las perras normales o
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diabéticas en anestro durante ambas pruebas, queda por deter

minar si ocurrió secreción de estas hormonas lipolíticas. Es 

probable que ésto haya ocurrido después de la terminación de 

los experimentos, pues ni siquiera en condiciones de máxima 

estimulación de dichas hormonas (hipoglucemia insulínica) se 

aprecian elevaciones del nivel de glicerol sérico y de la 

concentración de las otras variables estudiadas en esta 

Tesis, en las perras en anestro, ya sean éstas normales o dia

béticas. Teniendo en cuenta la experiencia al respecto, se 

puede decir que es muy posible que la carencia de elevación 

final de estas variables en las condiciones de este estudio, 

se deban simplemente a una carácterística sexual. Así, en tra

bajos previos se ha demostrado que en los perros machos norma

les se aprecia un intenso aumento de la concentración de AGNE, 

al final de la prueba de glucosa (Renauld A. y Sverdlik R. 

1975) y especialmente en la prueba de insulina (Renauld A. y 

col. observación no publicada). Esta explicación vertida aquí, 

es pertinente ya que, como se recopiló al principio, los nive

les de glicerol libre y AGNE varían normalmente, en forma 

correlacionada.

Los resultados que se presentan en esta Tesis indican cla

ramente que los niveles de glicerol libre circulante, observa

dos en las perras normales o diabéticas, en respuesta a la 

sobrecarga de glucosa o de insulina varían poco en el trans

curso del ciclo estral espontáneo. En ambos grupos de animales 

se halló sólo un pequeño aumento de esta variable, durante la 

fase luteal, en ambas pruebas de sobrecarga. Este aumento po-
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dría estar relacionado con un aumento de la lipólisis inducido 

por la GH, en presencia de glucocorticoides (hormonas fuerte

mente 1ipolíticas). Se ha descripto, que el nivel en sangre de 

esta hormona se eleva durante dicha fase, en la especie canina 

secundariamente a la acción de la progesterona (Eigenmann J. y 

Peterson M. 1984).

Resulta importante señalar que es complejo discutir las 

oscilaciones de esta variable en el ciclo estral y temas rela

cionados, debido a la absoluta carencia de bibliografía sobre 

el tema, no sólo en caninos sino en cualquier especie animal.

TRIGLICERIDOS SERICOS:

Según se observó en las perras normales en anestro, la 

prueba de glucosa provocó una respuesta hipertrigliceridemian- 

te, que se presentó en un momento de hiperglucemia e hiperin- 

sulinemia moderados, no estuvo vinculada con ninguna variación 

en el nivel de AGNE circulante, pero sí con una hiperg 1icero- 

lemia. Esto parece sugerir que, en esas condiciones, hubo 

aumento en la producción hepática de trig 1icéridos y su secre

ción hacia la sangre, vinculada con la hiperglucemia e hiper— 

insulinemia, lo que coincide con las observaciones de 

Durrington P. y col.(1982) efectuados en ratas. Según estudios 

realizados en otras especies, no aún en el perro, esa produc

ción de triglicéridos está bajo el control hormonal (Wolfe R„ 

y Shaw J. 1987) y de sustrato (Miyoshi P. y col. 1988). La 

insulina favorece la disponibilidad endocelular de glucosa e 
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inhibo la acción de la lipasa sensible a hormonas (Best J. 

1986). En esas condiciones,, debe haberse producido un aumento 

de los depósitos de trig 1icéridos en el tejido adiposo, por 

estimulación de la lipogénesis y disminución de la moviliza

ción grasa, como ya se halló en el humano normal tratado con 

glucosa (Wolfe R. y col. 1987). En el presente experimento, la 

trigliceridemia aumenta durante la prueba de glucosa hasta 

llegar a una meseta, momento de balance de la síntesis e inhi

bición de la producción de triglicéridos totales o en fraccio

nes 1ipoproteicas séricas ricas en ellas (Murthy V. y Shipp J. 

1977; 1981). Por otro lado, un aumento progresivo de la glice- 

rolemia se instaló en perras normales en anestro en el curso 

de la prueba de glucosa, según se muestra en esta Tesis. Esto 

implica que en las perras, como en otras especies de animales 

hubo secreción de hormonas contrainsulínicas, durante el 

descenso glucémico después del pico máximo causado por la so

brecarga de glucosa, posteriormente a un período de mezcla. El 

nivel de AGNE no aumenta acompañado al de glicerol libre, en 

las condiciones experimental es de este trabajo. Esto no es in

congruente, ya que se sabe que los AGNE, resultan poco confia

bles como indicadores de la lipólisis "in vivo", y además 

está sujeto a reciclaje celular por acción de la hiperglucemia 

e hiperinsulinemia, típicamente lipogénicas.

Parece importante indicar que, tanto basalmente como du

rante la prueba de glucosa, las perras diabéticas en anestro 

estudiadas aquí, presentaron hi pertrig 1 iceridemia respecto de 

las controles normales en la misma condición sexual. La hiper-
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trig 1iceridemia es la anomalía lipídica más común de los pa

cientes diabéticos humanos (Ganda 0. 1985). Se sabe que la

diabetes, en los caninos también provoca una hiperlidemia, 

constituida básicamente por intensa hipertrig1iceridemia, se

cundaria a la deficiencia insulínica (Rogers W. y col. 1975; 

Rogers W. 1977). Ella se manifiesta por aumento plasmático del 

nivel de quilomicrones y de la fracción LDL, junto con aumento 

de la banda electrofcrética correspondiente a las beta- 

1ipoproteínas. Estas alteraciones se normalizan por la insuli- 

noterapia (Rogers W. y col. 1975; Rogers W. 1977). Se ha 

demostrado, que en el perro, la hipertrigliceridemia causa

da por una diabetes experimental se debe a un aumento de la 

biosíntesis de triglicéridos (Balasse E. y col. 1972; Steiner 

G. y Murase T. 1975). Otros investigadores indican que se debe 

a una dificultad en la remoción de los trig 1icéridos circulan

tes (Basso R. y Havel R. 1970). En perros diabéticos con defi

ciencia insulínica severa, la producción hepática de triglicé- 

ridos se reduce en parte, en cuyo caso la disminuida elimina

ción de los mismos del plasma sanguíneo, realizada por los 

tejidos corporales adquiere también importancia para explicar 

su hipertrig1iceridemia (Basso R. y Havel R. 1970). En las 

perras diabéticas en anestro, basalmente y durante la prueba 

de glucosa, la hiperglucemia y el más elevado nivel de AGNE 

son sustratos que favorecen una mayor biosíntesis de triglicé

ridos, en ambas oportunidades, como se ha descripto en otras 

especies de mamíferos (Greenfield M. y col. 1980; Weiland D. y 

col. 1980). También la hipertrigliceridemia en las perras 
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diabéticas en anestro puede estar vinculada con fallas en el 

sistema hormonal de la regulación de la trigliceridemia. Desde 

ya, ellas presentan una hiperinsulinemia mayor que lo normal 

en momentos de gran disponibilidad de glucosa, como se muestra 

en esta Tesis. Pero también parece probable que la secreción 

de hormonas contrarregulatorias antiinsulínicas estuviera 

también alterada en la diabetes canina, así como ocurre en 

la especie humana, aunque ésto queda por ser demostrado.

Contrariamente a lo que ocurrió en las perras normales en 

anestro, en las diabéticas en igual condición sexual, la tri

gliceridemia descendió después de la sobrecarga de glucosa, 

como se demostró en este trabajo. Es evidente que la biosínte- 

sis de triglicéridos a partir de los AGNE ocurrió intensamente 

en el lote diabético, a juzgar por el más acelerado descenso 

de esos ácidos, observado en dicho grupo, bajo la acción de la 

hiperglucemia, (más intensas que lo normal en esas condicio

nes); la acción lipogénica de la glucosa intensificada por la 

insulina es bien conocida. Parece también claro que, en las 

perras diabéticas en anestro, la lipólisis debe haber estado 

muy inhibida durante la prueba de glucosa, porque su índice, 

el nivel sérico de glicerol libre, no cambió en el transcurso 

de la misma, según resultados también presentados aquí. Te

niendo en cuenta todos esos hallazgos, se puede sugerir que es 

muy probable que el descenso de la trig 1iceridemia en las pe

rras diabéticas en anestro, durante la prueba de glucosa 

resulta del predominio de la acción insulínica estimulante de 

la lipoproteín-lipása que se sabe funciona en caninos (Rogers 
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W. y col. 1975; Rogers W. 1977), particularmente teniendo en 

cuenta que la hiperinsulinemia alcanzada en ellos en el 

transcurso de la misma es más elevada que lo normal.

En este estudio, la concentración de trig 1icéridos séricos 

en las perras normales y diabéticas, en anestro, basalmente y 

durante la prueba endovenosa de insulina, demuestran que dicha 

variable se encuentra más elevada en el lote diabético que en 

el grupo normal» Caben aquí las mismas consideraciones genera

les sobre este hecho que en el caso de la prueba de glucosa.

Durante la prueba de insulina, según los presentes resul

tados, las perras controles en anestro no respondieron a la 

acción de dicha hormona con rápidos cambios en el nivel de 

triglicéridos séricos; hubo en ellos un aumento del mismo, 

recién 20 minutos después de la administración de insulina, 

que se mantuvo hasta el fin de la prueba. Al principio de la 

misma y 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 que hace 

pensar en una lipólisis inhibida por la elevada insulinemia a 

través de la acción anti 1ipolítica directa de esta hormona 

(Ganong W. 1979; Best J. 1986). Es muy probable que, poste

riormente la hipoglucemia insulínica haya provocado la secre

ción de hormonas antiinsulínicas, siendo las catecolaminas las 

de secreción y acción más rápida» La GH y el cortisol son de 

acción más lenta, ya que el tiempo requerido para la inducción 

enzimática que necesitan para actuar, sobrepasa el tiempo de 



152

duración de estos experimentos, por lo que no serán tenidos en 

cuenta. No se conoce la acción del glucagon en la regulación 

del nivel de trig 1icéridos séricos en el perro; sólo se ha de

mostrado que lleva a la hipertrigliceridemia en el ser humano 

normal cuando se los administra en dosis elevadas (Ganda 0. 

1985).

Las catecolaminas, que son inhibidoras de la lipoproteín- 

lipasa e hipertrigliceridemia (Best J. 1986), son rápidamente 

segregadas durante la hipoglucemia insulínica evocada, como se 

describe aquí y según se demostró en el perro macho (Reyes 

Toso C. y 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. Parece probable que las catecolaminas y el 

glucagon también causaron una moderada lipólisis, a juzgar por 

el aumento del nivel de glicerol libre sérico observado si- 

multánemente. Sin embargo no hubo aumento paralelo de la con

centración de AGNE que lo confirme. Esto reafirma el hecho que 

los AGNE no son indicadores fidedignos de lipólisis, debido a 

su posibilidad de reciclaje a nivel tisular.

En el grupo diabético en anestro (comparado con el lote 

normal en la misma condición sexual), durante la prueba de in

sulina, hubo apenas una mayor pero más precoz y pasajera hi

pertrigliceridemia, lo cual coincidió con el retardo en la 

aparición de AGNE que se mantuvo durante toda la prueba, según 

se detalla en la presente Tesis. También se apreció un leve 

descenso en el nivel de glicerol 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 y AGNE en 

circulación, ambos factores de sustrato que promueven la bio

síntesis de triglicéridos (Greenfield M. y col. 1980; Wieland 

D. y col. 1980), aumentan la trigliceridemia rápidamente. Par

ticipan posiblemente en esta acción otros mecanismos que se 

detallan en la discusión de la prueba de glucosa (Murthy V. Y 

Shipp J. 1981; Wada C. y col. 1983). La hiperinsulinemia, 

alcanzada en las perras diabéticas en anestro, no parece haber 

tenido una influencia especial sobre el comportamiento de las 

variables mencionadas más arriba en ese párrafo, porque la 

magnitud de la misma es similar a la observada en el lote 

normal en idéntica condición sexual, tomado como referencia. 

Por otro lado, si bien es evidente que las perras normales 

controles en anestro respondieron a las hormonas antiinsulí- 

nicas regulatorias del nivel glucémico, segregadas durante la 

hipoglucemia insulínica, es evidente que esa contrarregulación 

no funcionó normalmente en el lote diabético en anestro. En

estos animales hubo un progresivo descenso en el nivel de gli

cerol libre y posiblemente, empleo de dicho glicerol circulan

te en la gluconeogénesis hepática.

Es probable que los altos niveles de insulina alcanzados

en las perras en anestro normales o diabéticas, durante la

prueba de insulina, hayan afectado de algún modo la secreción

o acción de las hormonas antiinsul ín Í Cc^S contrarregulatorias,

(Boyle M. y col. 1991; Davis M. y col. 199.1; Liu D. y col.

1991) predisponiendo al lote diabético a las alteraciones en 
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la contrarregulación que le son propias.

Según los resultados presentados, el ciclo estral de las 

perras normales y diabéticas durante la prueba de glucosa, 

inhibió 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 observó como respuesta a 

la glucosa durante el anestro estuvo totalmente inhibido du

rante el ciclo, no existiendo diferencias significativas, en

tre la fase estrogénica y 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 demoró y redujo durante la fase estrogénica, llegan

do a inhibirse totalmente en la fase luteal.

Parece importante señalar el comportamiento de las otras 

variables endócrinas y metabólicas bajo la influencia de la 

sobrecarga de glucosa, comparándola con los triglicéridos 

séricos, durante el ciclo estral, según se estudió en esta 

Tesis. Así, en las perras normales, durante la fase estrogéni

ca, comparada con el anestro, la hiperglucemia alcanzada fué 

más baja, acompañándose de una intensa hiperinsulinemia, no 

afectándose el descenso del nivel de AGNE, ni la hipercoleste- 

rolemia, pero si hubo inhibición total de la trigliceridemia. 

Es como si el intenso aumento del nivel de insulina circulante 

correspondiente a la fase estrogénica hubiese actuado fuerte

mente, disminuyendo el nivel glucémico (por inhibición de la
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glucogenolisis y gluconeogénesis) y trigliceridemia

(activando la 1ipoproteín-1ipasa). Es evidente que durante

esa fase ocurrieron! lipólisis y biosíntesis de trig 1icéridos 

de igual magnitud que en el anestro, a juzgar por la hipergli- 

cerolemia y el descenso en la concentración de AGNE, de inten

sidad similar a los observados en esta fase. En las perras 

normales, en fase estrogénica del ciclo estral, durante la 

tes, por ausencia de cambio en la lipólisis y en la remoción 

de dichos ácidos en la corriente sanguínea.

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 fué mayor que en el 

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

prueba de insulina, la hiperglucemia, hiperinsulinemia, hiper- 

colesterolemia, como así también la ausencia de cambios en el 

nivel de AGNE, 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 y de las hormonas antiinsulínicas 

contrarregulatorias sobre las variables metabólicas estudiadas 

aquí, no es afectado por el ciclo estral, en su fase estrogé- 

nica. En cambio, si la disponibilidad de insulina circulante 

aumenta durante la misma fase respecto del reposo sexual 

(prueba de glucosa), ésto repercute en la remoción de glucosa 

y trig 1icéridos, que aumenta respecto del anestro, no ocu

rriendo cambios en la velocidad de recambio de AGNE circulan-
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nemia alcanzada fué mayor (menor que en la fase estrogénica),, 

3) el descenso de los AGNE no se afectó por el ciclo, 4) la 

hiperglicerolemia fue apenas más elevada que en el anestro y 

que en la fase estrogénica y 5) la trig 1iceridemia no varió 

(como en la fase estrogénica, inhibiéndose totalmente el 

aumento observado en el anestro). La mayor hiperinsulinemia 

alcanzada, respecto del anestro, produjo un mayor efecto regu- 

perra normal, se produzca una reducción en la trig 1iceridemia 

respecto de la observación en el anestro y en la fase estrogé

nica, pero ésto no sucede. La trigliceridemia resulta igual en 

ambos casos, según los resultados presentados aquí. Una expli

cación para esta circunstancia podría basarse en parte en que, 

en la fase estrogénica existe una mayor capacidad de remoción 

de trig 1icéridos circulantes (vía lipoproteín-lipása del teji

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 que 

durante la fase luteal, la contrarregulación de la glucemia 

fue menor que en la fase estrogénica de la perra normal. Du

rante la fase luteal, se observan dos cambios fundamentales! 

1) un descenso del nivel de AGNE semejante al del anestro y 

fase estrogénica,el cual debería producir trig 1icéridos con 

igual nivel al de las otras dos fases, 2) la lipólisis fue 

apenas más elevada que en el anestro y fase estrogénica (a 

juzgar por los cambios en la g1icerolemia). A consecuencia de 

estos cambios, en el sustrato de la biosíntesis hepática de 

trig 1icéridos, en la fase luteal debería surgir que, en la
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do adiposo) compensando así la menor lipólisis. Esta suge

rencia deja por supuesto;, abierta la posibilidad de mediación 

de otros mecanismos.

En la perra normal, en fase luteal, durante la prueba de 

insulina, la hipoglucemia e hiperglicerolemia, fueron iguales 

a los hallados durante el anestro, como se muestra aquí. El 

nivel de AGNE no varió y la hipertrigliceridemia fue similar 

en dichas fases, como también se demostró.

Todas estas observaciones realizadas en la perra normal, 

en la fase luteal, en primera instancia, sugieren que si la 

disponibilidad de insulina es similar (prueba de insulina), 

todas las variables metabólicas oscilan de igual modo que en 

el anestro, frente a un efecto y antagonismo insulínico de 

igual magnitud que en el anestro y en la fase estrogénica. Si 

la disponibilidad de insulina es variable (prueba de glucosa), 

la regulación de las variables estudiadas depende básicamente 

de la concentración de insulina circulante, observándose apa

rentemente un menor grado de antagonismo a las acciones insu- 

1ínicas: hipoglucemiante, lipogénica y estimulante de la lipo- 

proteín-lipasa del tejido adiposo que en la fase estrogénica.

No existe bibliografía sobre estimulación de la triglice- 

ridemia durante el ciclo sexual. Los primeros estudios reali

zados en la mujer sólo en la condición basal (De Mendoza S. y 

col. 1979: Kim H. y Kalkhoff R. 1979) no concuerdan con los 

presentes resultados, posiblemente porque una investigación de 

este tipo implica un estricto control dietético, que estos au

tores no tuvieron en cuenta (Woods M. y col. 1987), lo que se 
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ha hecho en este experimento. Los resultados obtenidos en la

perra normal coinciden con estimaciones aisladas realizadas en 

la mujer normal, durante el ciclo menstrual (Demacker P. y 

col. 19825 Woods M. y col. 1987; Heiling V. y Jensen 1*1. 1991). 

Así, Demacker P. y col. (1982) observaron que el nivel sérico 

basal de triglicéridos totales, LDL y HDL es igual en la fase 

estrogénica y luteal de dicho ciclo, aumentando en la fase 

anovulatoria los niveles séricos básales de triglicéridos 

totales y VLDL.

Es importante señalar que la mujer cicla continuamente 

durante un período de su vida, no existiendo entre esos ciclos 

sucesivos períodos de anestro. En la perras, en cambio, entre 

los ciclos estrales se intercalan períodos de anestro, carac

terizados por resposo sexual, quiescencia ovárica y bajos ni

veles de hormonas del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal. Estos 

períodos son interesantes para estudiar los cambios endócrino- 

metabólicos que acompañan a la inducción y mantenimiento del 

ciclo a través de la secreción de hormonas de dicho eje. Los 

cambios en las hormonas ováricas o hipofisarias, que ocurren 

durante el ciclo estra.1. en la perra son complejos, pero han 

sido estudiados bastante bien. Así la concentración de los es- 

trógenos, que se eleva progresivamente en la fase estrogénica, 

llega a un máximo en el momento de la ovulación (estro), se 

mantienen así unas dos semanas, descendiendo luego lentamente 

(Concannon P. y col. 1975; Edquist L. y col» 1975; Nett T. y 

col. 1975). El nivel de progesterona comienza a elevarse desde 

antes de la ovulación, llega a un nivel máximo algunos días
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después y se mantiene así hasta el fin del metaestro 

(Concannon P. y col. 1975; Edquist L. y col. 1975; Nett T. y 

col. 1975). La hormona luteinizante, a baja concentración en 

sangre en la fase estrogénica y luteal (algo mayor en la pri

mera),, hace un pico elevado en el momento de la ovulación 

(Concannon P. y col. 1975; Nett T. y col.1976).

En base a la existencia del período de anestro, en los ca

ninos que se mencionan en el párrafo anterior, los resultados 

que se presentan aquí, permiten afirmar que el ciclo estral 

inhibe en grado variable las oscilaciones de la trigliceride- 

mia, que ocurren en la perra normal o diabética, en el trans

curso de las pruebas de glucosa e insulina. Dentro de los lí

mites del diseño de esta Tesis, no es posible indicar cuál/es 

de las hormonas del eje hipotálamo-hipófiso-ovárico es la/s 

causante/s, directa o indirectamente, de esta inhibición y no 

existen por ahora estudios en los caninos que lo expliquen.

Hay trabajos relacionados con el efecto de algunas de las 

hormonas de este eje, sobre el nivel de la trig 1iceridemia, 

que fueron realizados en la mujer normal, sólo en la condición 

basal y empleando dosis farmacológicas de las mismas. Estos 

demuestran que la estrogenización aumenta la concentración de 

trig 1icéridos y de la VLDL circulantes por aumento de la pro

ducción hepática, pero sin afectar la velocidad de aclaramien- 

to de los mismos (Knopp R. y col. 1981; Schaefer E. y col. 

1983). En cambio, la administración de progesterone no afecta 

la producción de trig 1 icéridos en hígado, pero disminuye su 

concentración en sangre por aumento del aclaramiento plasmáti-
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co de los mismos (Kissebach A. y col. 1976). Los estudios 

mencionados se efectuaron desde el punto de vista farmacológi- 

co, por lo que no se pueden relacionar con las presentes 

investigaciones sobre ciclo espontáneo, en que las hormonas 

del eje actúan a un nivel sérico fisiológico y en forma 

secuencial. Por eso, se considera poco apropiado aplicar estos 

conocimientos a la discusión de los resultados de la medición 

de los trig 1icéridos considerados aquí.

A continuación se analizan los resultados acerca de la 

influencia del ciclo sexual sobre la trig 1iceridemia, en la 

perra diabética durante la prueba de glucosa» Ya se indicó 

que, en la perra diabética en anestro, la concentración sérica 

de trig 1icéridos totales disminuye, en esas condiciones. Esta 

disminución se atenda y retarda sensiblemente en las perras 

diabéticas durante la fase estrogénica del ciclo estral. La 

administración de glucosa causó hiperglucemia intensa y soste

nida (igual que en el anestro). Esto no logró evocar ninguna 

respuesta insulínica, pese a ello, el nivel de ácidos grasos 

descendió (igual que en el anestro), se obtuvo un perfil de 

glicerolemia igual que en el anestro y una curva de triglice

ridemia en descenso progresivo, que alcanza significación a 

los 60 minutos (descenso menos intenso que en el anestro).

La observación más llamativa, de las obtenidas durante la 

prueba de glucosa, en las perras diabéticas en fase estrogéni

ca, fue la inhibición total de la respuesta insulínica, 

habiéndose observado en el lote diabético en anestro la máxima

respuesta del grupo, cuando se tiene en cuenta la condición 
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sexual. La biosíntesis de triglicéridos estuvo muy probable

mente inhibida en estas perras severamente diabéticas (Basso 

R. y Havel R. 1970) por deficiencia absoluta de insulina, como 

se demostró» También se observó que el nivel de AGNE descendió 

un poco en ese lote de animales., siendo muy posiblemente meta- 

bolizados en forma preferencial a cuerpos cetónicos en el hí

gado. Estos pasan posteriormente a circulación y encuentran 

dificultades para su oxidación final en tejidos periféricos, 

según demostraron Basso R. y Havel R. (1970) en la diabetes 

canina. La lipólisis estuvo inhibida durante la prueba, a 

juzgar por la falta de cambios en la glicerolemia. Es obvio 

que la carencia de insulina endógena no estimuló conveniente

mente la lipoproteín-lipasa. De cualquier modo, la remoción de 

trig 1 icéridos de la circulación predominó un poco sobre su 

producción y liberación hacia la corriente sanguínea, con lo 

que la trig 1iceridemia descendió algo y sólo en forma muy 

tardía durante esta prueba, en el grupo de perras diabéticas 

en fase estrogénica. En estos animales, se observó que: 1) la 

ausencia de cambios en el perfil glucémico y en el de AGNE 

respecto del anestro, 2) la posible falta de inhibición pro

funda de la lipoproteín-lipasa (ejercida normalmente por las 

catecolaminas y 3) la ausencia de lipólisis, aún en ausencia 

de hiperinsulinemia durante esta prueba sugieren, con insis

tencia que el antagonismo insulínico es bastante bajo en la 

fase estrogénica respecto al anestro, lo cual no ha sido nunca 

descripto.

En la perra diabética en fase estrogénica, hubo una peque



162

ña respuesta hipertrigliceridémica durante la prueba de insu

lina, que consistió en un pequeño pico tardío observable sólo 

a los 30 minutos. Es evidente que esta respuesta está muy 

inhibida respecto de la observada en las perras diabéticas en 

anestro, en que por su duración e intensidad fué similar a la 

de las perras normales en idéntica condición sexual.

A continuación se verá como se modifican en forma conco

mitante las otras variables estudiadas, en las perras 

diabéticas en fase estrogénica. La administración de insulina 

exógena causó, hipoglucemia (similar a la observada en las 

perras diabéticas en anestro), hiperinsulinemia (casi igual a 

la hallada en el anestro, con 5 minutos menos de duración), 

ausencia de cambios en el nivel de AGNE (que descendían en el 

anestro) y de glicerol libre sérico (como en el anestro). La 

concentración de glicerol basalmente, fue igual a la hallada 

en el anestro, pero mayor que la correspondiente a la fase 

luteal, siendo máxima en las condiciones sexuales estudiadas. 

Por lo tanto, mientras que la perra diabética en fase estrogé

nica dispuso de una cantidad de insulina exógena predetermina

da (prueba de insulina) la hipoglucemia y la ausencia de lipó

lisis se mantuvieron como en el anestro, no así las otras 

variables. Los AGNE no disminuyeron visiblemente en respuesta 

a la insulina. Estos generaron mínimas cantidades de triglicé

ridos, por la condición diabética, con lo que la hipertrigli- 

ceridemia apenas subió al fin de la prueba. Evidentemente, és

to también resulta de la estimulación de la 1ipoproteín-1ipása 

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



163

sulinemia alcanzado durante la prueba de insulina. La ausencia 

de lipólisis y de elevación final de AGNE, durante la prueba 

de insulina, como así también la muy probable falta de 

inactivación lipoproteinlipásica (normalmente ejercida por las 

catecolaminas circulantes) son evidencias a favor de la idea 

de que, en la perra diabética en fase estrogénica, el antago

nismo insulínico está disminuido, respecto de la condición de 

anestro. Esto confirma la observación hecha durante la prueba 

de glucosa.

Se ha demostrado aquí que, en las perras diabéticas en fa

se luteal durante la prueba de glucosa, el nivel de triglicé

ridos séricos no cambió en absoluto. Para interpretarlo, es 

necesario hacer referencia a los otros cambios metabólicos 

ocurridos, en forma concomitante en esos animales. Así, la hi- 

perglucemia evocada por la administración de glucosa, fué más 

elevada que las ocurridas en las perras en anestro o fase es-

trogénica. Pese a ello no se indujo ninguna respuesta hiperin-

sulinémica, con lo que esta anomalía resultó ser peor que la

hallada en la fase estrogénica. Sin embargo, hubo un rápido

descenso en el nivel de AGNE, como el hallado en las perras en

anestro o en la fase estrogénica; la glicerolemia y la trigli-

ceridemia no respondieron en absoluto durante la prueba.

Aparentemente, durante la prueba de glucosa, el hecho más

llamativo observado en el grupo de perras diabéticas, en fase 

luteal, es la ausencia total de respuesta insulínica a la 

hiperglucemia, con lo que se determinó una mayor intolerancia 

a la glucosa que en las perras diabéticas estudiadas en otra 
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condición sexual. Parece que la captación de AGNE por los 

tejidos, fue poco afectada por esas circunstancias, ocurriendo 

de manera similar que en el período de anestro, en el que se 

disponen de niveles elevados de insulinemia durante la prueba 

de glucosa. Según Basso R. y Havel R. (1970), durante la 

deficiencia insulínica severa no se modifica cuali y cuantita

tivamente el metabolismo hepático de AGNE, no se generan 

grandes cantidades de triglicéridos ni anhídrido carbónico, 

diversificándose hacia la producción de cuerpos cetónicos.,

Estos pasan a la sangre, aumentando progresivamente su nivel 

por ausencia de su oxidación periférica, de origen diabético 

(Basso R. y Havel R. 1970). Siendo ésto tal vez, lo que ocurre 

en las perras diabéticas en fase luteal. La deficiencia 

absoluta de insulina en estos animales, anula la actividad 

1ipoproteín-1ipásica causando dificultades en la remoción de 

los trig 1 icéridos séricos. Según lo estudiado en las perras 

diabéticas en fase luteal que fueron evaluadas, la falta de 

cambios en la trig 1iceridemia durante la prueba de glucosa, 

sería resultante de una intensa disminución de la producción 

y secreción de trig 1icéridos hepáticos y una dificultad en la 

remoción de los triglicéridos circulantes. La ausencia de es

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

anestro indicaría que durante la prueba de glucosa, en las 

primeras, el antagonismo insulínico es bastante bajo o por lo 

menos de igual magnitud que aquél de las diabéticas en fase 

estrogénica. Sin embargo, en las diabéticas en fase luteal, la 

tolerancia a la glucosa está más alterada que en las de fase 
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estrogénica, lo que sugeriría un grado o un tipo de antagonis

mo diferente en ambas fases del ciclo estral.

En las perras diabéticas en fase luteal, durante la prueba 

de insulina, la trig 1iceridemia no varió al principio y des

cendió al final de la prueba produciéndose un muy moderado 

descenso. Parece interesante comentar esta observación respec

to de las modificaciones en las otras variables estudiadas 

simultáneamente, lo que también fue tratado en capítulos ante

riores. La administración endovenosa rápida de insulina produ

jo hipoglucemia en este grupo, la que no difirió de la obser

vada en condiciones similares, en las restantes perras diabé

ticas estudiadas, sea en el anestro o en la fase estrogénica 

de sus ciclos ostrales. No obstante, no produjo hiperinsuline— 

mia detectable en las condiciones experimentales, lo que sí 

ocurrió en las perras diabéticas de los dos grupos restantes. 

Como en la fase estrogénica, no hubo cambios en el nivel de 

ACNE (frente al descenso observado en el anestro) y no se 

produjo modificación alguna en la glicerolemia (que se mantu

vo en el rango del anestro, por debajo de la observada en la 

fase estrogénica).

En opinión del autor, lo más importante de las observacio

nes del párrafo anterior, radica en que la perra diabética, en 

fase luteal, tiene una enorme capacidad para remover la insu

lina de la circulación. Esto resulta evidente en la prueba de 

insulina, en que se le introdujeron en la corriente sanguínea, 

cantidades conocidas de esta hormona, entre otras cosas, para 

estudiar su cinética de desaparición. Según se mostró en 
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otra parte de esta Tesis, aunque el tiempo de media vida de la 

insulina se triplica casi en las perras diabéticas en fase 

luteal, el espacio de distribución de la insulina inyectada 

está 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. Sin 

descartar otras posibilidades, este hecho permite explicar por 

sí mismo la falta de hiperinsulinemia, en respuesta a la prue

ba de glucosa en este grupo de animales, sin adentrarse en 

disquisiciones sobre la secreción de insulina en estas condi

COLESTEROL SERICO:

Los resultados que se presentan en este trabajo muestran 

que, en la perra, ciclante o en reposo sexual, el nivel de co- 

lesterol total sérico basal aumenta moderadamente debido al 

estado diabético espontáneo.

dones, la que no fue medida en el presente estudio. Los re

sultados presentados aquí, indican que en las perras diabéti

cas en fase luteal, durante la prueba de insulina, el antago

nismo insulínico es aparentemente bajo, como se manifestó en 

el 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 mínimos en este estudio, indica inhibición to

tal de la lipólisis aún en la carencia absoluta de insulina, 

lo que reafirma la evidencia de una débil acción contrarregu- 

latoria insulínica durante esta fase.
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Esta observación coincide con resultados previos presenta

dos por Rogers W. y col. (1975) y Rogers W, (1977) , quienes 

describieron que los niveles séricos de colesterol, total o 

transportado por fracciones 1ipoproteicas, está normal o mode

radamente elevado en la condición diabética en hembras caninas 

En pacientes humanos con DM espontánea, el nivel sérico de 

colesterol tiende a aumentar, como una manifestación del daño 

metabólico causado por la deficiencia absoluta o relativa de 

insulina (Bennion L. y Gundy S. 1977).

También se demuestra en esta Tesis que el nivel basal sé

rico de colesterol en las perras, normales o diabéticas espon

táneas, no es afectado por el ciclo estral. Esta observación, 

está en claro acuerdo con los resultados de estudios similares 

efectuados en la mujer normal, durante el ciclo menstrual 

(Demacker P. y col. 1982; Woods M. y col. 1987). Es importante 

señalar que las perras de este estudio se encontraban bajo 

estricto control nutricional, como se hallaban las mujeres 

empleadas por Woods M. y col. (1987). Esta condición parece 

ser la clave (Woods M. y col. 1987) que elimina discordancias 

con estudios similares realizados por muchos otros investiga

dores que no lo tuvieron en cuenta (Pliver M. y Boyd C. 1953; 

Barclay M. y col. 1965; Kim H. y Kalhoff R. 1979; Ahumada 

Hemer H. y col. 1985). La variable estudiada se afecta poco o 

nada por la acción de las diferentes hormonas involucradas 

durante el ciclo estral de la perra, el cual es similar al de 

la mujer, pero mucho más prolongado. La observación del autor 

sobre dicha variable, es que ésta parece ser pocoinfluenciada 
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por los asteroides gonadales en la condición fisiológica.

Resulta indudable que la influencia de éstos, administrados

separadamente o en secuencia, a la mujer (Knopp R. y col.

198.1) o a la mona Rhesus (Schleicher R. y col. 1987), sobre la 

variable se debería al uso de dosis farmacológicas. Además, 

ésto sugiere que en el estudio presentado aquí, el 

funcionamiento de la totalidad del eje hipotálamo-hipófiso- 

gonadal en condiciones fisiológicas no afecta el nivel sérico 

de colesterol total en las perras normales y diabéticas.

LIPIDOS TOTALES SERICOS:

Según el presente estudio el valor medio basal de 1ípidos 

totales séricos en las perras en anestro es de 10 mg por di. 

No se han encontrado publicaciones de otros autores sobre el 

tema. Solo Rogers W. y col. (1975) en su completo trabajo pre

sentado en perros consignan valores de trig 1iceridemia, coles- 

terolemia y glicerolemia pero no de 1ípidos totales.

En esta Tesis se demuestra también un efecto de la DM es

pontánea sobre el nivel de 1ípidos totales séricos en la perra 

sin tener en cuenta, en este caso, en qué fase del ciclo se

xual se encuentra. Se detecta así que la DM aumenta moderada

mente el nivel de esta variable en las perras estudiadas. Esto 

confirma los resultados de otros investigadores, quienes con

sideran que dicho aumento consiste en una hiper1ipidemia 

secundaria a la deficiencia absoluta o relativa de insulina 

(Havel R. 1969; Rogers W. y col. 1975; Rogers W. 1977). Se sa

be que en el perro esa hiper1ipidemia es fundamentalmente una
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hipertrig1iceridemia, acompañada o no de una muy moderada 

hipercolesterolemia (Rogers W. 1977). El autor confirma esta 

observación según lo siguientes en la perra diabética hay una 

intensa hipertrigliceridemia acompañada de una muy moderada 

hipercolesterolemia, lo que se detalla en los apartados 

correspondientes. El desarrollo de la hiperlipemia (sinónimo 

de hiper1ipoproteinemia) en el perro diabético, es similar a 

la del humano diabético, por lo cual Rogers W. y col. (1975) 

han sugerido un modelo para el estudio comparativo de este 

fenómeno, en esas especies. Esto resulta particularmente 

importante pues no se ha hallado bibliografía referente a este 

tema en los caninos. Se considera que, en el hombre la hiper

lipemia del diabético consiste en una hipertrigliceridemia 

que ocurre fundamentalmente por disminución de la actividad 

1ipoproteín-1ipásica, que es insulino-dependiente (Havel R. 

1969). La hipertrigliceridemia del diabético no se debe a un 

aumento de la producción hepática de triglicéridos la VLDL? 

esto no ocurre pese a presentar aumentada disponibilidad de 

AGNE en el hígado, posiblemente también debido a la deficien

cia insulínica (Rogers W« y col. 1975).

E.l ciclo sexual no afecta el nivel medio basal de 1 ípidos 

totales séricos en la perra normal, según se demuestra en esta 

Tesis. Este resultado está de acuerdo con el obtenido por 

Demacker P. y col. (1982), quienes indicaron que las lipopro- 

teínas séricas no varían durante el ciclo menstrual de la mu

jer. En cambio, no estaría de acuerdo con las publicaciones de 

Oliver M. y Boyd C. (1953) y de Kim H. y Kalhoff R. (1979),



170

quienes observaron, que no sólo los 1 ípidos totales sino tam

bién las 1ipoproteínas séricas varían durante el ciclo sexual 

de la mujer.

Los resultados de este experimento acerca de la ausencia 

de cambios en el nivel medio de 1 ípidos totales séricos,, 

durante el ciclo estral de la perra, no deben en modo alguno 

compararse con las acciones que las hormonas ováricas o los 

contraceptivos orales (mezclas de estrógenos y progestágenos) 

ejercen sobre dicha variable (Krauss y col. 1979? Demacker P. 

1982; Schaefer E. y col. 1983). Las razones por lo que ésto no 

debe hacerse son varias. Para empezar, las acciones de las 

hormonas ováricas y contraceptivos orales se han estudiado 

usando, en general, dosis bajas, muy distantes de los cambios 

causados fisiológicamente por las hormonas gonadales durante 

el ciclo espontáneo, que se estudiaron aquí. Además, en 

dicho ciclo espontáneo ocurren no solamente cambios en las 

hormonas ováricas sino en la totalidad de las hormonas del eje 

hipotálamo-hipófiso-ovárico, las que podrían influir sobre la 

variable en discusión. Esto parece importante porque en la mu

jer menopaiísica aumentan los niveles de triglicéridos y coles

terol circulantes, por diminución de las hormonas ováricas y 

por elevación de gonadotrofinas hipofisiarias, respecto de la 

mujer en edad reproductiva, con un eje completo y funcionante 

(Hallberg L. y col. 1966).

En las perras diabéticas estudiadas en este trabajo, el 

nivel basal de 1ípidos totales séricos aumento durante el ci

clo estral, sin mostrar diferencia entre la fase estrogénica y 
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luteal;, respecto del hallado en la condición de anestro. Esta 

es una de las manifestaciones del dismetabolismo lipídico 

diabético, exacerbado por el ciclo sexual, que se aprecia en 

esa especie (Tischler S. 1974; Eigenmann ¿J. 1984). También 

coincide con el aumento del requerimiento de insulina por la 

perra diabética durante el ciclo (Eigenmann ¿J. y Peterson M» 

1984). El hecho de que la variable en discusión aumente 

durante el ciclo sexual, en las perras diabéticas y que no 

lo haga en los normales controles es difícil de interpretar, 

con los conocimientos actuales sobre el tema. No existe motivo 

para culpar a las hormonas circulantes por el aumento de los 

1ípidos totales séricos en la perra diabética, porque si bien 

las oscilaciones en su concentración en plasma durante el 

ciclo sexual en la perra normal han sido estudiados intensa

mente (¿Jones 8. y col. 1973; Concannon P. y col. 1975, Edquist 

L. y col. 1975; Mellin T« y col. 1976), no se han analizado 

por ahora en las diabéticas. Sin embargo, es bastante probable 

que su nivel en sangre esté alterado por la diabetes y así 

produzca la exacerbación de la dislipemia diabética en el 

ciclo.

Tampoco se conoce en la perra el nivel de antagonistas de 

la insulina, durante el ciclo astral, que puedan exacerbar la 

dislipemia diabética. Han sido estudiados recientemente, en la 

mujer normal, durante el ciclo menstrual, observándose un 

aumento en los niveles de GH y g1ucocorticoides. Estas hormo

nas podrían, durante la diabetes, agregarse a la deficiencia 

de insulina, movilizando 1ípidos tisulares y aumentando
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su transporte en sangre y su acumulación en el hígado, 

generando hígado graso. Según Eigenmann ¿J. (1983) en la perra 

diabética, las elevadas concentraciones de progesterona 

circulantes, durante el prolongado metadiestro (2 meses) del 

ciclo estral canino, evoca durante la fase luteal una intensa 

secreción de GH, la que produciría una reducción de la 

acción inhibitoria por la hiperglucemia. Sin embargo, según 

los experimentos presentados en esta Tesis, el aumento de la 

concentración basal de 1ípidos totales séricos no ocurre 

exclusivamente durante la fase luteal sino también y con igual 

intensidad en la fase estrogénica. Esto sugeriría que ya desde 

la fase folicular debería estar funcionando algún/os factor/es 

que influencian el nivel de 1ípidos totales circulantes, 

exacerbando la dislipemia de las perras diabéticas.
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CONCLUSIONES:

Se ha estudiado la influencia del ciclo estral, en las 

perras normales y diabéticas, comparando el comportamiento en 

conjunto de algunas variables metabólicas: glucemia, insuli-

nemia, trig 1iceridemia, glicerolemia y nivel de AGNE, en el 

curso de las pruebas de glucosa e insulina endovenosa»

En las perras normales en anestro existió una respuesta 

insulínica a la estimulación mínima y no significativa, que sí 

fue registrada durante el ciclo; los resultados sugieren la 

existencia de antagonismo insulínica, el que determina el 

comportamiento de las variables en estudio.

En las perras diabéticas, aparece el cuadro endócrino- 

metabólico típico, llegándose, durante todo el ciclo estral, 

especialmente en la fase luteal, a situaciones metabólicas 

comprometidas, de gran intolerancia a la glucosa y alteración 

del metabolismo lipídico, que explican la cetoacidosis y 

muerte descriptas en la bibliografía.

La observación más llamativa, hecha en perras diabéticas 

que ciclan, es la inhibición total de la respuesta 

.insulinémica a la estimulación. Esta, en la fase estrogénica, 

se debe exclusivamente a la secreción disminuida de insulina; 

mientras que en la fase luteal, puede explicarse en gran parte 

por un enorme agrandamiento del espacio de distribución de la 

insulina (2200 7.).

Según los resultados aquí presentados, que a juzgar por 

las oscilaciones de las variables metabólicas estudiadas, es
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posible que en las perras diabéticas exista un bajo grado de

antagonismo insulínico, lo que evita que la situación metabó-

lica causada por la defienda absoluta de insulina empeore aún

más. Sin embargo, es probable que el grupo heterogéneo de

circulantes alcanzados entonces. También es posible concluir 

que la remoción de los ácidos grasos no esterificados de la 

corriente sanguínea no se modifique en las perras diabéticas 

por la ocurrencia del ciclo estral, pese si que en ese momento 

no se aprecia hiperinsulinemia después de la estimulación con 

glucosa. Se sabe que en el perro diabético, el metabolismo 

hepático de esos ácidos es derivado hacia la formación prefe

rencia! de cuerpos cetónicos (los que encuentran dificultades 

para su oxidación total a anhídrido carbónico y principalmente 

a su transformación en triglicéridos). Es probable que en las 

perras diabéticas estudiadas aquí, la deficiencia de insulina 

en forma absoluta, existente durante el ciclo (ambas fases), 

cause una incapacidad para la activación lipoproteín-lipásica, 

dificultando así la remoción de trig 1 icéridos circulantes, lo 

mismo que en el tejido adiposo»

hormonas de contrarregulación provoque cambios de algún modo 

desconocido, durante el ciclo sexual en los caninos normales y 

diabéticos, lo que ha sido hallado recientemente en otras 

especies de mamíferos. En las perras diabéticas, se encontró 

que el nivel basal de GH circulante aumenta y la capacidad 

inhibitoria por la hiperglucemia disminuye, durante la larga 

fase luteal que caracteriza el ciclo estral de los caninos, 

mediada por los prolongados y elevados niveles de progesterona
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Es evident® que las alteraciones en las variables estudia

das, durante el ciclo estral de la perra diabética, dependen 

primariamente de la depresión en la secreción de insulina. En 

concordancia con ésto y con los 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 el que se aprecia una notable insulino-resistencia 

compensada con aumento de la secreción de insulina. Este cua

dro empeora en la fase estrogénica y en la fase luteal por un 

desmesurado aumento inicial de insulina. Esto, probablemente, 

se acompaña con disminución de la secreción de la misma a 

causa del agotamiento pancreático funcional (degranulación de 

los islotes, según fuese descripto por otros investigadores) 

secundario a una hipersomatotrofinemia. Esta se debe a la gran 

elevación de la progesteronemia durante la larga fase luteal 

de la perra y durante los ciclos estrales que se continúan 

durante toda su vida. De acuerdo con otras experiencias para

lelas realizadas, no sería aparentemente la hiperprogesterone- 

mia la causa de la hipersomatotrofinemia en las perras diabé

ticas en la -fase luteal, sino que estaría inducida, con toda 

probabilidad, por niveles más altos que el ovárico en el eje 

hipdfiso-hipotálamo-ovárico.

El trabajo presentado aquí es una contribución al conoci

miento de la fisiopatología de la DM de la perra y del severo 

empeoramiento que ocurre durante su ciclo sexual, particular— 

mente en la fase luteal, observado en la clínica médica vete

rinaria .
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