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Relevancia préctica

La diabetes mellitus (DM) es una de las endocrinopatias felinas més co-
munes. Se ha demosirado en numerosos estudios que la DM en gatos,

con frecuencia, coexiste con la pancreatifis.

Desafios clinicos

Todavia no se ha definido exactamente cudl es la relacién patogénica
entre la DM y la pancreatitis en el gato. Aunque, muy probablemente,
dicha relacién sea bidireccional, predisponiendo la DM a padecer pan-
creatitis y viceversa. El diagnéstico de pancreatitis en gafos con DM es
crucial puesto que una pancreatitis concurrente con frecuencia conlleva
dificuliades en el manejo de la DM. Cuando la pancreatifis estd asocia-
da a cetoacidosis diabética (CAD), el manejo terapéutico se convierte
en un desafio fodavia mayor.

Obijetivos

Esta revision se centra en la presencia concurrente de DM o CAD y pan-

creatitis en gatos, especialmente en su manejo clinico.

Basada en la evidencia

La informacién que se aporta en esta revision se basa en investigacion
especifica para la especie felina cuando ésta esté disponible. Ademds,
alli donde no se dispone de investigacién especifica en felinos, se ha
acudido a investigaciones comparativas y en humanos asf como a la

experiencia clinica con el fin de enriquecer los conocimientos.

(*) Xenoulis PG and Fracassi F, J Feline Med Surg. DOI: 10.1177,/1098612X221106355 '©
The Author(s) 2022
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Palabras clave

Pancreas, insuling, lipasa pancredtica, glucosa.

Introduccidn

La diabetes mellitus (DM) es una de las endocrinopatias felinas més co-
munes, para la cual se estima que 1 de cada 200 gatos que acuden
a consultas veterinarias se ve afectado de la enfermedad! Lla DM se
puede definir como un grupo heterogéneo de patologias, con multiple
efiologia, caracterizada por una hiperglucemia persistente a consecuen-
cia de una secrecién de insulina inadecuada, una actividad inadecuada
de la insulina (insulinorresistencia) o de ambas.?

En las personas la DM se clasifica en tipo 1, tipo 2, “ofros tipos espe-
cificos de diabetes” y DM gestacional.® La diabetes de tipo 2, asociada
a insulinorresistencia y obesidad en adultos, es aproximadamente nueve
veces mds frecuente que la diabetes de fipo 1.4 La categoria “ofros tipos
especificos de diabetes” comprende alteraciones en el mefabolismo de
la glucosa debidas a ofras patologias (p. ej.: ofras endocrinopatias o
pafologias pancredticas) o a enfermedades raras (p. ej.: enfermedades
genéticas).’ Histéricamente, la diabetes causada por una alteracion del
pancreas exocrino se denominaba diabefes pancreatogénica o pan-
creafégena, pero la literatura mds reciente la cita como diabetes de tipo
3c.’ La causa més fécilmente identificable de diabetes de tipo 3c en los
personas es la pancreatitis cronica.’

Hoy dia, se asume que la mayoria de los gatos diabéticos padecen
DM similar a la de tipo 2, parecida a la que se observa en las personas.”
La categoria “ofros tipos de diabetes” también se cree que es aplicable
al gato, aunque no estd tan claramente definida como en la diabeto-
logia humana. Cuando se observa hipersomatotropismo o pancreatitis
en gatos diabéticos, la DM probablemente deberia clasificarse como
"secundaria/asociada a ofra enfermedad” ®

La pancreatitis es la patologia més frecuente del pancreas exocrino
en el gafo y, en la mayoria de los casos, se cree que es idiopdtica.?”
La clasificacién de la pancreatitis felina no ha sido estandarizada 'y, por
lo tanto, hay cierta confusién con la terminologia que se emplea. Lo mds
habitual es clasificar la pancredtitis felina exclusivamente en funcién de
criferios histopatolégicos, y numerosos estudios describen y categorizan
las caracterfsticas histopatolégicas del péncreas de gatos con pancrea-

fitis -2

Hoy diq, se asume que la mayoria de los gatos diabéticos padecen
DM similar a la de tipo 2, parecida a la que se observa en las per-
sonas.

La relacién patogénica entre la DM y la pancredtitis en el gato es
probablemente bidireccional, predisponiendo la DM a padecer
pancreatitis y viceversa.

Existen dos cursos principales de pancreatitis en el gato: el agudo y
el cronico."? Algunos autores adicionalmente han diferenciado la pan-
creatitis en intersticial y necrotizante, aunque dicha diferenciacién es, a
menudo, posible Unicamente post morfem. A nivel histopatolégico, la
caracferistica predominante de la pancreatitis aguda es la inflamaciéon
neutrofilica, la necrosis de la grasa peripancredtica y en caso de en-
fermedad grave, necrosis pancredtica. Por el contrario, la pancreatitis

crénica se caracteriza por una infiliracién linfoplasmocitaria y lesiones
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histopatolégicas permanentes,"" la cual es la caracterisfica que tipica-
mente permite diferenciar la pancreatitis aguda de la crénica. La atrofia
acinar y la fibrosis representan los principales cambios histopatolégicos
permanentes que definen la pancreatitis cronica. Cabe sefialar que al-
gunos gatos muestran signos histopatolégicos tanto de pancreatitis agu-
da como de crénica (p. ej.: necrosis y fibrosis concurrente o un infilirado

inflamatorio mixto).

Relacién entre pancreatitis y DM

En las personas

La relacién entre pancreatifis y DM en las personas se cree que es bidi-
reccional. Algunos estudios muestran que los pacientes con DM fienen
mas probabilidades de desarrollar pancreatitis,® y un meta-andlisis, por
ejemplo, mosfré que los individuos diabéficos tenian un 92 % mdés de
probabilidades de desarrollar pancreatitis aguda que los controles.* No
obstante, lo mas habitual es que la pancreatitis preceda a la DM y se
cree que estd implicada en la patogénesis de la DM.> Aunque un episo-
dio de pancreatitis aguda raromente conducird a DM, esta tipicamente
se desarrolla como resultado de una pancreatitis crénica. De hecho, en
casos de pancredtitis crénica, la larga duracion de la enfermedad es
un importante factor de riesgo para el desarrollo de DM.° Por lo tanto,
parece que la inflamacién continua del pancreas es necesaria en la ma-
yoria de los casos para el desarrollo de DM.

Aunque el mecanismo exacto implicado en la patogénesis de la DM
no se comprende por completo, se cree que se produce tanfo una de-
ficiencia en la produccién de insulina como una insulinorresistencia. El
incremento en la concentracion de citoquinas inflamatorias en el seno
del parénquima pancredtico conduce a la disfuncién de las células beta
(B) v @ su posterior pérdida. En fases més avanzadas, la pancreatitis
crénica produce fibrosis pancredtica la cual eventualmente, compromete

la funcién pancredtica endocrina.’

En muchos de los casos en los que la DM y la pancreatitis coexisten,
es imposible averiguar qué enfermedad fue la primera en aparecer.

En el gato
También en el gato y en el perro se ha identificado una asociacién entre
DM y pancredtitis y su relacién patogénica ha sido objefo de extensa
discusion e investigacion.®'¢ En el gato, se ha confirmado de forma fe-
haciente, tanto en investigaciones clinicas como histopatolégicas, que la
DM vy la pancreatitis con frecuencia coexisten.”'® En estudios clinicos, se
consfaté que el 31 — 83 % de los gatos con DM evidenciaban signos
clinicos de pancredtitis (en base a mediciones de la lipasa pancredti-
ca felina inmunoreactiva [fPLI; Spec fPL, IDEXX] y/o ecografia abdomi-
nal), aunque también hubo presencia de hallazgos similares en gato no
diabétficos.®" En este estudio la mayoria de los gatos con pancreatitis
eran asinfomdticos. Los resultados de la necropsia son controvertidos: en
un estudio se hallé evidencia histolégica de pancreatitis en el 51 — 57
% de los gatos con DM, pero en ofro estudio, dicha evidencia no era
més frecuente en los gatos diabéticos que en los gatos control,? aunque
cabe sefialar que este Gltimo estudio presentaba numerosas limitaciones.
En muchos de los casos en los que la DM vy la pancreatitis coexisten,
es imposible averiguar qué enfermedad fue la primera en aparecer. Tal y
como sucede en las personas, es probable que exista una asociacién bi-
direccional, pudiendo ser la pancreatitis a la vez causa y consecuencia
de lo DM En relacién con el primer caso, se ha demosirado que una
hiperglucemia experimental era capaz de inducir inflamacién pancredfi-

ca en gatos,?? mienfras que en relacién con el segundo, la diseminacion
de la inflamacién desde el péncreas exocrino hacia el endocrino puede
conducir a una progresiva destruccién de los islotes de Langerhans, al
compromiso de la funcionalidad de las células B vy, en consecuencia, a
DM. También es posible que se produzca resistencia a insulina periféri-
ca. Como en las personas, en gatos se cree que la pancreatitis crénica
estd principalmente relacionada con el desarrollo de DM.?* No obs-
tante, a menudo se producen reagudizaciones de pancreatitis crénicas,
asf que muchos gatos acuden a consulta con DM y pancreatitis aguda.

Como en las personas, en gatos se cree que la pancreatitis crénica
estd principalmente relacionada con el desarrollo de DM. No obs-
tante, a menudo se producen brotes agudos de pancreatitis créni-
cas, asi que muchos gatos acuden a consulta con DM y pancreatitis
aguda.

Diagnéstico de DM y pancreatitis

El diagndstico de DM en gatos habitualmente es sencillo y se basa en la
presencia de hiperglucemia persistente y glucosuria junto con signos clini-
cos compatibles como polidipsia-poliuria, polifagia y pérdida de peso.”?

Por ofro lado, el diagnéstico clinico de pancreatitis con frecuencia
es complejo en gatos y precisa de una combinacién de hallazgos del
historial y la presentacién clinica, marcadores pancredticos y diagnésti-
co por imagen.®" En relacién con la presentacion clinica, los gatos con
pancreatitis @ menudo muesfran signos clinicos inespecificos y de cardc-
ter leve como anorexia y depresion.

Por lo que concierne a marcadores pancredticos, la fPLI es un in-
munoensayo especie-especifico considerado hoy dia como la prueba
serolégica més sensible y especifica para el diagnéstico de pancreatitis
en gatos.”" No obstante, especialmente en casos de pancreatitis cré-
nica la fPLI puede resultar normal y, por lo tanto, un resultado de fPLI
normal no descarta al 100 % la presencia de pancreatitis."? Ensayos
recientemente desarrollados como el colorimétrico de evaluacion de la
actividad de la lipasa (ensayo de la lipasa del éster [DGGR] del écido
1,2-o-dilauril-rac-glicero-3-glutdrico-(6'-metilresorufina)) han mostrado
mejor rendimiento que los métodos cataliticos tradicionales, aunque los
resultados de distintos estudios son controvertidos y su valor clinico real
todavia no ha sido establecido.?*?”

En consideracién al diagnéstico por imagen, se considera la ecografia

Figura 1. Imagen ecogrdfica del extremo izquierdo del pdncreas (entre las
marcas de medicién) de un gato Doméstico de Pelo Corto de 10 afios con

pancreatitis crénica. El pdncreas se aprecia dilatado, con una forma levemente
irregular y de ecogenicidad difusamente heterogénea. El péncreas aparece
mayoritariamente hiperecoico, posiblemente debido a la fibrosis pancredtica
causada por la inflamacién crénica en curso.

Xenoulis PG and Fracassi F, J Feline Med Surg. DOI: 10.1177/1098612X221106355 '© The Author(s) 2022"



abdominal la modalidad de eleccién para el diagnésfico de pancrea-
fitis en gatos (Figura 1)" (Ver en Giriffin,*® una revision de la exploracién
ecogrdfica del pdncreas normal y alterado). Es importante sefialar que
un péncreas normal en una exploracién ecogréfica no descarto la pan-
creatitis. Esto se puede producir en casos de pancreatitis aguda, pero es
particularmente relevante en casos de pancreatitis crénica o leve, en los
que los cambios pancredticos con frecuencia no son detectados. Aunque
se considera que la ecografio abdominal es altamente especifica, su sen-
sibilidad se sitta en un rango entre el 11 y el 67 %." Enlos casos en los que
la exploracién ecogrdfica del pancreas no ofrece resultados remarcables,
pero la sospecha clinica de pancreatitis es elevada, se recomienda repetir

la exploracién ecogrdfica 2 - 4 dias més tarde.”!

Protocolo diagnéstico recomendado para gatos con
DM y sospecha de pancreatitis

En la opinién de los autores, a los gatos con DM se les deberfa por lo
menos una vez investigar frente a pancreatitis mediante Spec fPL y/o
ecografia abdominal. En los gatos con un buen confrol glucémico y sin
signos clinicos adicionales, se puede repetir las pruebas de pancreatifis
cada 6 - 12 meses. En aquellos gafos con signos incluso leves de ina-
pefencia, depresién, signos gastrointestinales (Gl) (p. ej.: vémitos ocasio-
nales) o que tienen un control glucémico deficiente, se deberian realizar
las pruebas de pancreatitis con mayor frecuencia cuando sea preciso. La
prueba Spec fPL puede ser 0til para evaluar la inflamacién pancredtica
en gatos con pafologias concurrentes adicionales (como la enfermedad
renal crénica [ERC]) puesto que parece que estas no afectan a los nive-
les séricos de Spec fPL.*? El efecto de las patologias concurrentes, como
la ERC, no han sido debidomente evaluadas para otros marcadores de
pancreatitis (como la lipasa DGGR), por lo que su uso en esfos casos no
es recomendable.*

Principios bdsicos de manejo de la DM

La insulina es el elemento terapéutico clave en el manejo de la DM.
Habitualmente se recomiendan insulinas de larga duracién o de accién
media y el frafamienfo deberia dar comienzo lo antes posible, fras el
diagnéstico. El abordaje inicial en el manejo de un gato diabético es
empezar el fratamienfo con insulina glargina (100 U/ml (Lantus; Sa-
nofi-Aventis) o 300 U/ml (Toujeo; Sanofi)), insulina protamina zinc (PZ;
Prozinc, Boehringer Ingelheim) o insulina detemir (Levemir; Novo Nor-
disk) a una dosis inicial de 1 - 2 unidades (U) por gato g 12 h.”?*Tras
el inicio de tratamiento con insuhno, es necesaria una monitorizacién
periédica para determinar la dosis de insulina apropioda y asegurar un
frafamiento seguro y eficaz. los gatos diabéticos con pancreatitis créni-
ca concurrente se manejan con las mismas insulinas que las que se usan

en diabetes felinas no complicadas.

Monitorizacién y ajuste de la dosis de insulina

En pacientes diabéticos no estabilizados, habitualmente caracterizados
por hiperglucemias persistentes, tendencia a desarrollar hipoglucemia
y/o elevada variabilidad glucémica y cefoacidosis diabéfica (CAD),
una monitorizacién cuidadosa puede evitar una hipoglucemia clinica,
una complicacién seria habitual (potencialmente letal) de la insulina.
Una monitorizacién cuidadosa de la glucosa también permite realizar
ajustes mds precisos en la posologia de insuling; inicialmente, se reco-
mienda reevaluar 1,2 — 3, 3 — 4y 8 - 10 semanas fras el diagndstico.
Los gatos con DM y pancredititis crénica concurrentes a menudo son pa-
cienfes diabéficos inesfables, asf que, para esfos gatos, la monitorizacién
es, si cabe, mds importante que en animales diabéticos bien controlados
y sin pancreatitis.

Xenoulis PG and Fracassi F, J Feline Med Surg. DOI: 10.1177/1098612X221106355 ‘© The Author(s) 2022"
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El manejo a largo plozo de los gatos diabéticos y los ajustes de
su medicacién deberfan basarse principalmente en las observaciones
del cuidador junto con evaluaciones periddicas en el centro, las cua-
les deberfan incluir un examen fisico completo, la evaluacién del peso
corporal y la determinacion de la glucosa y de la fructosamina séricas.
Habitualmente, las concentraciones y curvas de glucosa inicialmente se
llevan a cabo en el centro. Posteriormente, si estén formados de manera
adecuado, la mayoria de los cuidadores pueden monitorizar a sus gatos
en casa midiendo la glucosa sanguinea capilar con un glucémetro por-
tatil validado para gatos. En aquellos gatos calmados con cuidadores
motivados, se puede proponer el uso de un sistema de monitorizacién
continua (o flash) de glucosa junto con el sensor (p. ej. FreeStyle libre;
Abbott Laboratories), el cual mide la glucosa intersticial, durante las pri-
meras semanas de tratamiento (Figura 2).%

Tener como objetivo una concentracién de glucosa normal o casi
normal no es recomendable, puesto que incrementa el riesgo de hipo-
glucemia. La mayoria de los gatos diabéticos se consideran bien contro-
lados si su glucosa sanguinea se mantiene entre los 80 y los 200 mg/
dl (4,4 - 11,1 mmol/I). Si es preciso, los ajustes en la dosis de insulina se
realizard en pasos de 0,5 - 1 U/inyeccion. En casos de hipoglucemia
sinfomdtica, es recomendable realizar una reduccién en la dosis de insu-

lina de entre el 25 — 50 %.

Variabilidad de la glucosa

Debido al cada vez més frecuente uso de los sistemas de monitorizacién
continuos de glucosa (p. ej.: FreeStyle Llibre), el concepto de variabili-
dad de la glucosa (Ver punto siguiente] estd siendo cada vez més reco-
nocido y fomando una creciente importancia. En gatos diabéticos con
elevada variabilidad en la glucosa durante el tratamiento, es preferible
emplear los andlogos de la insulina como la insulina glargina (100 U/
ml o 300 U/ml) o lainsulina detemir. En las personas, el uso de andlogos
de la insulina ha demostrado reducir la variabilidad glucémica de forma
mds eficaz en comparacién con ofras preparaciones de insulina (p. ej.:
insulina protamina neutral de Hagedorn [NPH]).*® Ademds, en algunos
gatos, la adicién de exenafida, péptido-1 similar al glucagén (GLP-1)
de accién prolongada puede resultar de ayuda en la reduccién de la
variabilidad glucémica y en la mejoria del contfrol de la glucemia.®*8
Si no se puede mejorar la variabilidad glucémica de ningén modo, se
deberia considerar la reduccion de la dosis de insulina para evitar el

riesgo de hipoglucemia.

Variabilidad glucémica

Se habla de variabilidad glucémica cuando nos referimos a las desvia-
ciones glucémicas, incluidos los episodios de hipoglucemia un tnico dia
o a la misma hora en dias distintos.*> En gatos diabéticos tratados con
insulina, las concentraciones sanguineas de glucosa pueden variar sus-
tancialmente de un dia para ofro y también a lo largo de un mismo dia.
Estas variaciones pueden ser particularmente marcadas en gatos con
DM y una patologia concurrente, como pancredititis.

La remisién de la diabetes

Aquellos gatos previamente diagnosticados de DM a los cuales se les
interrumpe el trafomiento con insulina exégena y que no muestran evi-
dencia de DM fras 4 semanas, se considera que estdn en remision dia-
bética.? La tasa de remision publicada es altamente variable y se estima
entre el 17y el 54 %, **“! datos procedentes de muy distinfos estudios, lo
cual conduce a escasas comparaciones significativas. Un interesante es-
tudio sefald que fras 2 meses de admifir a 30 gafos recientemente diag-
nosficados de DM sin signos clinicos de pancreatitis, las concentraciones
séricas de Spec fPL eran significativamente superiores en aquellos gatos

que no alcanzaron el estado de remisién en comparacion a los que sf lo
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Figura 2. (A - L). Procedimiento de aplicacién del sistema de monitorizacién continua de glucosa (FreeStyle Libre; Abbott Laboratories) en un gato diabético.

(A) Rasure la cara dorsal del cuello. (B) Limpie la piel con clorhexidina y toallitas alcohdlicas (deje que se seque antes de confinuar; si es preciso, use gasas
secas). (C) Retire la tapa del sensor completamente y desenrosque el tapén del aplicador del sensor. (D) Alinee la marca oscura del sensor con la marca oscura

del pack del sensor y, en una superficie dura, presione hacia abajo con firmeza sobre el aplicador del sensor hasta que llegue a un tope; refire el aplicador del

sensor fuera del pack del sensor. (E) El aplicador del sensor esté listo para aplicar el sensor; afiada algunas gotas de adhesivo a la superficie del sensor que haré

contacto con la piel. (F) Para aplicar el sensor, coloque el aplicador del sensor sobre el punto elegido y empuije hacia abajo con firmeza. (G) Asegirese de que

el sensor estd bien protegido. (H) Abre la aplicacién FreeStyle Librelink en un smartphone, elija “Iniciar nuevo sensor” y sujete el teléfono a menos de 4 cm del

sensor para escanearlo. (1) El sensor estard listo para ofrecer lecturas de glucosa tras 60 minutos. (J) Proteja bien el sensor cubriéndolo con un parche adhesivo.
El sensor puede protegerse adicionalmente con (K) un vendaije de algodén y un vendaie eldstico. (L) El gato estd listo para irse a casa.

lograron.”® Estos hallazgos podrian sugerir que los gafos con pancreati-
fis fienen reducidas posibilidades de entrar en remision de diabetes; no

obstante se precisan més estudios para respaldar esta hipotesis.

Manejo de la pancreatitis aguda

La mayoria de los gatos con pancreatifis aguda requieren hospitaliza-

cién y un fratamiento de soporte.”'

* Tratamiento con fluidoterapia y electrolitos. Los gatos con pancreatitis
grave a menudo acuden a consulta con grados variables de deshi-
drafacién, hipovolemio o ambas debido a la anorexia, vémitos y/o
diarrea en curso. Es muy importante instaurar fluidoterapia infrave-
nosa agresiva en animales con hipovolemia o deshidratacién grave
y deberia iniciarse lo antes posible puesto que el mantenimiento de
la perfusién tisular y pancredtica es crucial en estos casos. Habitual-
mente se opfa por el uso de cristaloides (p. ej.: Ringer lactato y NaCl
0,9 %).

e Nufricién. A los gatos con pancreatitis una nutricién enteral precoz
les puede resultar beneficioso, y esto es especialmente importante
en gatos diabéficos fratados con insulina, puesto que son proclives a
producir hipoglucemias resultado de su anorexia. En general, los ga-

tos con pancreatitis que no vomitan deberian ser alimentados por via
oral. En los gatos que no vomitan, pero son anoréxicos, se deberia
considerar un soporte nutricional parenteral. Se pueden usar esfimu-
lantes del apefito en gatos anoréxicos, pero podrian no conducir a
una ingesta adecuada de calorias, especialmente en casos graves. Si
se usan estimulantes de apetito, la mirtazapina es una buena eleccién
que ha demostrado fener propiedades antieméficas concurrentes.*?
En casos de vémitos incontrolables graves, hay riesgo de neumonia
por aspiracién y se deberia refrasor brevemente la ingestién oral de
alimento o la colocacién de una sonda de alimentacién hasta con-
trolar los vémitos con antieméticos. Después de controlar los vémitos,
se pueden ir infroduciendo pequefas cantidades de agua o alimento
o, si es preciso, se puede colocar una sonda de alimentacién. (Ver las
Directrices de manejo de gatos hospitalizados inapetentes de Taylor
et al).

En relacién con la eleccién de la dieta més adecuada, un estudio
retrospectivo con 55 gatos con pancreatitis aguda demosiré que una
dieta liquida alta en lipidos (45 % de la densidad calérica en forma
de lipidos) administrada mediante sonda nasogdstrica se toleraba
bien.”* No obstante, anecdéticamente, parece que algunos gatos
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desarrollaron pancreatitis pocas semanas fras infroducir una dieta
alta en lipidos y mejoraron fras volver a una dieta con un nivel mas
bajo de lipidos. Por todo ello, pareceria prudente evitar las dietas con
niveles especialmente elevados en lipidos, aunque se requieren mas
estudios para definir con precisién el impacto de la grasa dieféfica en
los gatos con pancreatitis aguda o crénica. Carecemos de informa-
cién basada en la evidencia sobre cual es la dieta més adecuada en
gatos con pancreatitis y DM concurrente. Aun asf, una diefa formula-
da especialmente para diabéticos, con niveles altos en proteina, mo-
derados en grasa y bajos en carbohidratos® podria ser adecuada.

Se requieren mds estudios para definir con precisién el impacto de la
grasa dietética en los gatos con pancreatitis aguda o crénica.

e Trafamiento analgésico. Aunque clinicamente no es frecuente confir-
marlo, se cree que hay presencia de dolor abdominal en la mayoria
de los gatos con pancreatfitis aguda y que puede inducir esfrés y
resistencia a la insulina. El dolor también induce graves cambios fisio-
légicos, incluida la disminucién de apetito, mofilidad gastrointestinal y
flujo sanguineo regional a numerosos drganos abdominales (incluido
el pancreas), lo cual puede conducir a un estado catabdlico. Por ello,
el trafamiento analgésico deberia ser un elemento importante del ma-
nejo de los gafos con pancreatitis aguda, incluso cuando clinicamen-
te no se sospecha de dolor. Habitualmente, se controla el dolor de
los gatos con pancreatitis con la administracion de opioides como la
buprenorfina (0,01 - 0,03 mg/kg IV, IM 0 SC q 4 - 8 h) o fentanilo
(0,005 - 0,01 mg/kg IV, IM 0 SC q 2 h; o una infusién continua (CRI)
de 0,002 - 0,006 mg/kg/h). La eficacia de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) es cuestionable en gatos con pancreatitis agu-
da y deberfan evitarse puesto que esos animales a menudo estdn
deshidrafados o hipovolémicos con el consiguiente riesgo de lcera
gastrointestinal o dafio renal.

El tratamiento analgésico deberia ser un elemento importante del
manejo de los gatos con pancreatitis aguda, incluso cuando clinica-
mente no se sospecha de dolor.

e Trafamiento antiemético. El fratamienfo anfiemético estd indicado en
la mayoria de los gatos con pancreatitis aguda. Es obvia la necesi-
dad de frafamiento anfiemético en aquellos gatos con vémitos, pero
también puede estar indicado cuando éste no estd presente. Aunque
numerosos gafos con pancreatifis no vomitan, se cree que la inmensa
mayoria sufren nduseas, lo cual es clinicamente muy dificil de diag-
nosticar. Las nduseas, a su vez, se cree que acrecientan la anorexia
y la pérdida de peso, lo cual puede conducir a una hospitalizacién
prolongada y a un peor pronéstico. A menudo, se usa el maropitant
(1 mg/kg q 24 h PO o SCJ, un férmaco seguro y potente, anta-
gonista del receptor de neuroquinina (NK-1), como antiemético de
primera eleccién en gatos con pancreatitis.**4> Otras buenas alter-
nativas a nivel de antieméticos incluyen antagonistas 5-HT3 como en
ondansetrén (0,1 — 0,2 mg/kg IV lenta g 6 — 12 h). Los antagonistas
dopaminérgicos (p. ej. Metoclopramida; 0,2 - 0,5 mg/kg IV, IM, SC
0 PO q 6 - 8 h) se consideran menos eficaces a la hora de trafar las
nduseas y los vémitos en gatos, pero también pueden ser Utiles para
mejorar la motilidad gastrointestinal. Segun la experiencia de los au-
tores, una CRI de metoclopramida a 1 - 2 mg/kg/dia IV puede
ser mas eficaz que las posologias y vias mencionadas anteriormente
para el tratamiento de vémitos y nduseas en gatos.
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Principios basicos de manejo de la pancreatitis en
gatos con DM o CAD

Pancreatitis aguda y DM

Los principios bdsicos de manejo de la pancreatitis aguda, la cual se
describe en el cuadro adjunto, son los mismos tanto si el gato es dia-
bético como si no lo es. La mayoria de los gatos con DM y pancreati-
fis concurrentes ya han sido diagnosticados de DM y estén recibiendo
tratamiento con insulina. Genero\meme, estos gatos son anoréxicos, lo
cual convierte el manejo de la insulina en todo un desafio que requiere
con frecuencia hospitalizacion. El uso de insulinas de accién prolonga-
da (como la glargina) puede no resultar eficaz e inducir hipoglucemia.
Por ello es recomendable, especialmente durante los primeros dias de
hospitalizacién, optar por la insulina regular por via IV {como CRI), con
el mismo profocolo usado para la cefoacidosis diabética (CAD). En los
gatos recién diagnosticados de DM con pancreatitis concurrente (p. ej.:
con DM incipiente), el fratamienfo deberia empezar también con una
insulina regular IV hasta estabilizarlos; tras ello, se puede cambiar a una
insulina de accién prolongada antes de darles el alta. Cabe sefialar que
estos gatos recién diagnosticados pueden con frecuencia alcanzar la
remision de la diabetes tras la resolucién de la pancreatitis. Se deberia
moniforizar cuidadosamente a estos gafos para asegurar los ajustes per-
tinentes en la posologia de la insulina para evitar la hipoglucemia.

Pancreatitis aguda y CAD
Los gatos que acuden a consulta con pancreatitis aguda y CAD son un
verdadero desafio para el clinico y precisan cuidados mds intensivos.

Se cree que, en un porcentaje de gatos con pancreatitis
crénica, la base de su enfermedad es autoinmune.

Abordaje diagnéstico al gato con cetoacidosis diabética
(CAD) y pancreatitis aguda®®4”
Este protocolo diagnéstico deberia aplicarse a todos los gatos diabéti-
cos con pancreatitis aguda por confirmar, descartar o con CAD. (FA =
Fosfatasa alcalina; BHB = beta hidroxibutirato; fPLI = lipasa pancredtica
felina inmunoreactiva).

* Historial y exploracion fisica exhaustiva para evaluar el estado de
alerta, temperatura, pulso, frecuencia respiratoria, estado de hidrata-
cién, condicién corporal y presién arferial.

* Procedimientos diagndsficos
* Hemograma.

* Bjoquimica (comprobando si hay evidencia de lipidosis [FA], azo-
femia o patologias concurrentes).

e Uriandlisis (+ cultivo de orina).

* Concenfraciones séricas de fPLI.

* Andlisis de gases sanguineos.

e Ecografia abdominal.

* Detferminacién de BHB sérico (si es posible).

e Radiografias fordcicas u ofras pruebas diagnésficas a criterio del clinico.

* Hallazgos diagnésticos
* Hiperglucemioa.

* Acidosis metabdlica.

* BHB>2,5 mmol/ly/o cetonuria.

* Concentracién de fPLI sérica anormal y/o evidencia ecogréfica
de pancreatifis.

* Diagnoéstico de CAD y pancreatifis aguda.
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Manejo de un gato con cetoacidosis diabética y pan-
creatitis aguda“

Este abordaje también se emplea en gatos con diabetes mellitus y pan-
creatitis aguda. (BHB = Beta hidroxibutirato; CRI = infusién continua; fPLI
= lipasa pancredtica felina inmunoreactiva; IV = infravenoso; PZI = insu-
lina protamina zinc).

* Diagnoéstico de CAD y pancreatifis aguda

* Iniciar fluidoterapia lo antes posible tras entrar en consulta:

e EINaCl 0,9 % o una solucién isofénica tamponada (p. ej.: Rin-
ger lactato) son las apropiadas.

* Monitorizar y suplementar con K+ si es necesario (habitualmen-
te es necesario).

* Afiadir a los fluidos de mantenimiento (aproximadamente 2 ml/
kg,/h) una cantidad de fluido de reemplazo por pérdidas (p. ej.
vémitos o diuresis osmdtical.

e Estimar el porcentaje de deshidratacion y cronicidad; teniendo
como objetivo corregir el 60 — 80 % de deshidratacion en las
primeras 10 — 12 h y el 20 — 40 % restante en las siguientes
12 - 14h.

* Generalmente es mejor sobreestimar ligeramente que subesti-
mar los requerimientos en fluidos.

* Se debe ser muy prudente con la fluidoterapia, sobre todo si
hay evidencia de enfermedad renal crénica, insuficiencia car-
diaca congestiva o hiperosmolaridad crénica.

e Iniciar el tratamiento con insulina 3 — 4 h tras la fluidoterapia:

e Protocolo CRI IV {recomendado por los autores) (Tabla 1):

e Usar un catéter IV exclusivo y una linea separada de los flui-
dos para la infusién de insulina.

e Adadir 1,1 U/kg de insulina soluble /regular o lispro a 48 ml
de solucion NaCl 0,9 %.

e Saturar la unién de la insulina al tubo 1V dejando la insulina
en el tubo durante 30 minutos y luego, dejéndola correr a
través de la linea IV

* Volver a preparar la solucién e iniciar la CRI.

e Usar la concentracién sérica de glucosa del gato para deter-
minar la dosis inicial para la CRI.

e Ajustarla CRIcada 1 - 2 h en base a la concentracion sérica
de glucosa del gato.

e Protocolo IM:

e Insulina soluble/regulara 0,1 = 0,2 U/kgIM g 1 -2 h.

e Cuando la glucosa en sangre es <13,9 mmol/I (<250 mg/
dl), afiadir 2,5 - 5 % de dextrosa.

Tabla 1. Administracién IV en CRI de fluidos e insulina en base a

la concentracién de glucosa en sangre.

Velocidad de infu-
sién de la solucién

de insulina (ml/h)

Concentracién de glu-

cosa en sangre (mmol/|
[mg/dl])
>13,9 (>250)

NaCl 0,9 % o solu-
cién de Ringer lactato
2,5 % dextrosa*

5 % dextrosa+

8,4 -11,0(150 - 199)

<5,5(<100)

interrumpir la infusién

de insulina

(*) Dextrosa al 2,5% compuesta por 25 ml de dextrosa al 50 % afadida a 475 ml de
NaCl 0,9 % o solucién de Ringer lactato.

(+) Dextrosa al 5 % compuesta por 50 ml de dextrosa al 50 % afiadida a 450 ml de NaCl
0,9 % o solucién de Ringer lactato.

e Protocolo con insulina glargina:

e 2U subcuténeas de glargina q 12 h seguidas de hasta 3 do-
sis de glargina inframuscular de 0,5 = 1 U con un infervalo
minimo de 4 h.

* Monitorizar cuidadosamente y con frecuencia durante el tratamiento:
¢ pH sanguineo (cada 8 h), glucosa en sangre (cada hora du-
ranfe las primeras 24 h) y cuerpos ceténicos (lo ideal, BHB en

sangre cada 4 h).

e Electrolitos (K, Na, Mg, P) cada 8 — 12 h, suplementando si es
preciso.
e Adecuar la produccién de orina.
e Estado neurolégico.
e Frecuencia respiratoria confortable (cuidado con la sobrecarga
de fluidos).
¢ Resolucién de CAD y mejora de la pancreatifis:
¢ No hay vémitos, reduccién,/ausencia de dolor abdominal, ape-
tito moderado/bueno.
* BHB <1,0 mmol/l en dos mediciones consecutivas separadas
de 1 h o ausencia de cefonuria.
¢ pH sanguineo 27,3 y/o bicarbonato =15 mEq/!.
¢ Empezar con la administracién de insulina de accién prolonga-
da (ej.: PZI, glargina) a 1 - 1,5 U/gato SC g21h.
¢ Reducir y luego interrumpir la fluidoterapia
e Medir lo fPLI sérica periédicamente.
 Administrar analgésicos, antieméticos y soporte nutricional, si estén
indicados:
¢ Analgésicos.

* Buprenorfina.

e Fentanilo.

e Oximorfona.

* Anfieméticos
* Maropitant.
* Ondasentron.
¢ Soporte nufricional (habitualmente necesario).

¢ Nutricién enteral con una sonda de alimentacién (sonda na-
soesofégica o de esofagostomia).

e De 4 a 6 pequedas comidas diarias.

* Dietas preferiblemente con alto nivel de protefnas/moderado
en grasas/bajo en carbohidratos.

Pancreatitis crénica y DM

La pancreatitis crénica habitualmente se considera una patologia leve y
puede ser manejada de forma ambulatoria en la mayoria de las ocasio-
nes. Muchos gafos con pancreatifis crénica muestran hiporexia o incluso
anorexia, lo cual puede interferir en el manejo éptimo de la diabetes. En
estos pacientes es beneficiosa lo administracién de antieméticos, como
el maropitant o el ondansetrén. También puede resultar de utilidad un
estimulante del apetito como la mirtazapina. Finalmente, también podria
estar indicado un analgésico en pacientes con dolor abdominal apa-
renfe.

En lo mayorfa de los gafos con pancreatitis crénica, el tratamiento
con insulina no difiere sustancialmente del de los gatos sin pancreatitis, y
por tanfo es habitual el uso de preparaciones de insulina de accién pro-
longada. No obstante, debido a la inflamacién de bajo grado en curso,
la liberacion de citoquinas proinflamatorias y los periodos de apetito
reducido, puede resultar un desafio lograr un buen control glucémico.
Por tanto, es habitual requerir una monitorizaciéon més cuidadosa en casa
y Visitas mds frecuentes al veterinario.

Se cree que, en un porcenfaje de gatos con pancreatitis crénica,
la base de su enfermedad es autoinmune, aunque no se ha llegado a
demostrar. En estos casos, si un fratamiento sinfomdtico no es suficiente
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para controlar los signos clinicos, se puede instaurar un tratamiento in-
munosupresor (p. ej.: corticosteroides o ciclosporina). No obsfante, no
se ha demostrado que dicho fratamiento resulte beneficioso. También se
usan los corficosteroides, la ciclosporina o el clorambucilo para manejar
patologfas intestinales concurrentes y/o patologias hepdticas en los ga-
fos con pancredtitis. Los glucocorficoides con un metabolismo de primer
paso rapido (p. ej.: budenosida) podrian ser una buena opcién, aunque
su eficacia en el manejo de la pancreatitis es cuestionable (especial-
mente con patologias intestinales o hepdticas concurrentes). Ademds, los
glucocorticoides deberian usarse con precaucién puesto que inferfieren
en la sensibilidad de la insulina y existe la posibilidad de que empeoren
el control de la diabetes. Si un gato diabético recibe corficosteroides
para el manejo de la pancreatitis u ofras patologias, es posible que sean
precisas altas dosis de insulina. Si en estos gatos se hace diffcil o imposi-
ble lograr un buen control de la diabetes, se deberia optar por férmacos
inmunosupresores alternativos como el clorambucilo o la ciclosporina.

No se conoce una dieta ideal para gatos con DM y pancreatitis
crénica. Del mismo modo que con la pancreatitis aguda, las dietas for-
muladas para diabéticos (p. ej: con niveles altos en proteina, moderados
en grasa y bajos en carbohidratos) también deberian funcionar para la
mayorfa de los gatos con pancreatitis crénica. No obstante, de forma
anecdéfica, algunos gatos no toleran bien las dietas con niveles rela-
fivamente altos en grasas y estas dietas podrian incluso exacerbar la
pancreatitis. Para estos gatos, pueden ser beneficiosas las diefas Gl con
un nivel de grasas mas bajo. De fodos modos, los efecios de estas dietas
sobre el control diabético no se conocen.

Puntos clave

* la DM es una de las endocrinopatias felinas més frecuentes y en el
gato con frecuencia coexiste con la pancreatifis.

e Hoy dio, se asume que la mayoria de los gatos diabéticos padecen
DM similar a la de fipo 2, parecida a la que se observa en las per-
sonas. La categoria “ofros fipos de diabetfes” también se cree que es
aplicable al gato, aunque no estd tan claramente definida como en
la diabetologia humana.

* La pancredtitis es la pafologia més frecuente del pancreas exocrino
en el gafoy, en la mayoria de los casos, se cree que es idiopdtica. La
pancredtifis crénica y la aguda en gatos generalmente se distinguen
por la presencia o ausencia de lesiones histopatolégicas permanen-
tes respectivamente.

* la asociacién patogénica entre DM y pancreatitis en el gato todavia
no ha sido esfablecida. Lo mds probable es que dicha asociacion
entre diabetes y pancreatitis sea bidireccional y, por lo tanfo, la DM
probablemente predispone al gato a la pancreatitis y viceversa.

e El diagndstico de DM en gatos habitualmente es sencillo mientfras
que, por ofro lado, el diagnéstico clinico de pancreatitis con fre-
cuencia es complejo y precisa de una combinacién de hallazgos del
historial y la presentacién clinica, marcadores pancredticos y diag-
néstico por imagen.

¢ lainsulina es el elemento ferapéutico clave en el manejo de la DM y los
gatos con pancreatifis crénica concurrente se manejan con los mismos
productos insulinicos. En los casos de pancreatitis aguda, el manejo de
la insulina puede resultar un importante desafio y puede ser necesario
pasar de insulinas de accién prolongada a insulinas regulares.

e los principios bdsicos del manejo de la pancreatitis aguda en un
gato diabético son los mismos que para un gato no diabético y el
frafomiento generalmente es de soporte. Cuando un gato acude a
consulta con pancreatitis aguda y CAD, se precisan unos cuidados
mds intensivos. La pancreatitis crénica habitualmente se considera
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una patologia leve y puede ser manejada de forma ambulatoria en
la mayoria de las ocasiones.

Notas del caso

Mikky, gato Doméstico de Pelo Corto de 10 afios, 3,8 kg y diagnosti-
cado hace dos afios de DM, ha desarrollado vémitos intermitentes e
inapetencia los Ultimos meses, lo cual desestabiliza su DM.

Historial

Mikky estaba siendo tratado con insulina glargina (3 U g 12 h; Lantus,
Sanofi Aventis) y se le daba una dieta para diabéticos dos veces al dia.
La diabetes de Mikky en general estaba bien controlada y solomente te-
nia sinfomas clinicos leves antes de empezar con los vémitos infermitentes
e inapetencia. Las concentraciones de glucosa medidas por el veterina-
rio referidor (el cuidador eligié no realizar monitorizacién en casas de la
glucosal eran elevadas de forma consistente y en numerosas ocasiones
por encima de 500 mg/dl (28 mmol/l). El veterinario referidor midi¢
los niveles séricos de factor de crecimiento 1 similar a la insulina, que no
respaldé el hipersomatotropismo. En respuesta a las elevadas concentra-
ciones de glucosa sérica, el cuidador aumenté la dosis de insulina glar-
ginade 3 U a4 U q 12 h. Esto condujo a un episodio de hipoglucemia
grave que precisé de un trafamiento de urgencia fras el cual se volvié a
disminuir la dosis a 3 U g 12 h.

Centro de referencia

En el momento de recibir el caso a los autores, Mikky de nuevo se mos-
traba con inapetencia y comia menos de la mitad de su racién diaria.
También se mostraba menos activo y dormia més de lo normal. Al acudir
a consulta, Mikky estaba alegre, alerta y respondia a los estimulos. Al
examen fisico, su condicién corporal era de 3/9 y no se defectaron
alteraciones relevantes. Los autores decidieron monitorizar las concen-
traciones de glucosa sérica mediante un sistema de monitorizacién
continua (FreeStyle Libre; Abbott Laboratories). Ademdés, se realizé un
hemograma, un perfil bioquimico sérico, uriandlisis, medicién de la fPLI
sérica (Spec fPL) y una ecografia abdominal. Se observé una marcada
variabilidad glucémica (Figura 3). Un incremento moderado de la acti-
vidad de la alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato aminotransfe-
rasa (AST), la concentracién sérica de fructosamina era de 526 umol/|
(intervalo de referencia [RI] 220 — 350) y la concentracién de Spec fPL
sérica era de /4 pg/! (IR 0,1 - 3,5). El pancreas se mostré difusamente
hiperecoico y con presencia de formaciones quisticas (un presunfo pseu-
doquiste] (Figura 4).
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Figura 3. Fluctuaciones de la glucosa intersticial (IG) a lo largo de 24 h, medi-
das con el sistema de monitorizacién continuo de glucosa (FreeStyle Libre), en
Mikky. Las concentraciones de |G detectadas en las mediciones se presentan
como nidmeros y se identifican como los circulos vacios; las cajas rojas des-
tacan los valores de IG <70 g/dl (3,9 mmol/l); las cajas naranjas destacan
los valores de I1G >250 mg/dl (13,9 mmol/l); las manzanas representan el
momento de las comidas. La elevada variabilidad glucémica es evidente en
este registro.
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Figura 4. Ecografia abdominal del péncreas de Mikky, con hiperecoicidad
difusa con presencia de pseudoquistes. Cortesia de Alessia Diana.

5Cémo procederias? 3Cudl de las siguientes opciones

elegirias?

a. Iniciar el tratamiento con maropitant.

b. Iniciar el tfrafamiento con mirtazapina.

c. Iniciar el trafamiento con buprenorfina.

d. Ofrecer al gato cualquier fipo de dieta que coma, enfatizando la
estimulacion voluntaria de la ingestién de alimento tan pronfo como
sea posible.

e. Confinuar la moniforizacién de las concentraciones de glucosa con

el sistema de monitorizacién continuo.

Respuesta y discusién

La Spec fPL sérica y la ecografia abdominal confirmaron la pancreatitis
de Mikky, y las cinco opciones son razonables y deberian combinarse
para el fratamiento. Al no esfar en un estado de completa anorexia, no
estaria indicada la colocacién de una sonda de alimentacién en este
momento y se podria manejar con anfieméticos (maropitant) y estimulan-
tes del apefito (mirfazapina) con el fin de mejorar el apetito. La inclusién
de un analgésico deberfa considerarse, especialmente durante los pri-
meros dias de tratamiento. Se le deberia ofrecer a Mikky cualquier tipo
de alimento que quiera comer, estimularle adecuadamente la ingestién
voluntaria de alimento y se deberia dividir la comida en cuatro fomas
a lo largo del dia. Estos trafamientos deberian mantenerse hasta que
Mikky, de forma consistente, esté comiendo suficientes calorias como

para ganar peso.

Lo que demuestra este caso

La marcada variabilidad glucémica en el caso de Mikky probablemente
estaba vinculada a su pancreatitis y su falta de apetito. La monitorizacién
continua de las concentraciones de glucosa permite su precisa monitori-
zacién, lo cual ayuda a evitar los episodios de hipoglucemia. Una vez se
resolvieron su falta de apetfito y los vémitos, la monitorizacién continua de
glucosa permitiré la dosificacién mds adecuada de insulina o la posible
fransicién a ofro tipo de insulina.
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