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RESUMEN

El presente estudio de investigacion tuvo como objetivo determinar alteraciones
histopatoldgicas de tejidos renales en canino con diabetes mellitus tipo 2. Se analizaron
a cinco caninos geriatricos (mayores de 10 afios) y de diferente sexo que fueron
diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2, confirmados mediante analisis
bioquimicos. Para obtener la muestra de tejido renal se utilizd el método de Inclusion
de Parafina, y los cortes histologicos fueron trabajados en el Laboratorio SENASA —
Lima. Se aplico una estadistica descriptiva, con tablas de medidas de promedio y
desviacion estandar (chi cuadrado). De las cinco muestras examinadas, solo dos
presentaban alteraciones histopatoldgicas; la primera corresponde a un perro de 11
afios de edad, muestra glomérulos renales pequefios en menor cantidad con tabulos
renales pequefios revestidos de epitelio cubico simple en proceso degenerativo. Y, la
segunda pertenece a un perro de 12 afios de edad, el analisis histopatoldgico reveld
vasos sanguineos con contornos definidos aparentemente funcionales, pero con un
parénquima renal en estado degenerativo sin estructura parenquimatosa regular, ambos
resultados propios de la atrofia renal glomerular. En consecuencia, la diabetes mellitus

tipo 2 produce cambios en los tejidos renales como la atrofia renal glomerular.

Palabras clave: Histologia renal, diabetes mellitus tipo 2, caninos geriatricos

diabéticos.



Xi

ABSTRACT

The objective of this research study was to determine histopathological alterations of
renal tissues in canines with type 2 diabetes mellitus. Five geriatric canines (over 10
years of age) and of different sex that were diagnosed with type 2 diabetes mellitus,
confirmed by analysis, were analyzed. biochemicals. To obtain the renal tissue sample,
the Paraffin Inclusion method was used, and the histological sections were processed
at the SENASA-Lima Laboratory. Descriptive statistics were applied, with average
and standard deviation (chi square) measurement tables. Of the five samples examined,
only two presented histopathological alterations; The first corresponds to an 11-year-
old dog, showing small renal glomeruli in fewer numbers with small renal tubules
lined with simple cuboidal epithelium in a degenerative process. And, the second one
belongs to a 12-year-old dog, the histopathological analysis revealed blood vessels
with defined contours apparently functional, but with a renal parenchyma in a
degenerative state without regular parenchymal structure, both typical results of
glomerular renal atrophy. Consequently, type 2 diabetes mellitus produces changes in

renal tissues such as glomerular renal atrophy.

Key words: Renal histology, type 2 diabetes mellitus, diabetic geriatric canines.



CAPITULO |

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una de las enfermedades endocrinas comunes en caninos, su
presentacion se puede dar a lo largo de toda la vida del animal, siendo de especial
presentacion en edades avanzadas; sus manifestaciones clinicas casi siempre al igual
gue en humanos (mucha sed, mucha orina, y adelgazamiento). Al igual que muchas de
las patologias cronicas degenerativas, se debe profundizar en que la diabetes mellitus
puede llegar a serios problemas en la condicion de vida del paciente, incluso la muerte.
En caninos, se sospecha de diabetes cuando los animales presentan hiperglucemia

mayor de 220 mg/dL, pérdida de peso, atrofia muscular, polifagia, polidipsia, poliuria

).

La diabetes mellitus en todas las especies de animales domésticos es una enfermedad
degenerativa que cursa con deficiencia absoluta o relativa de insulina, dando lugar a
una glucosuria o aumento de glucosa sanguinea, l6gicamente por una alteracion del
metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas. Enfermedad degenerativa, que
en la mayoria de los casos conlleva a consecuencias fatales por deficiencia renal
irreversible. En el presente estudio, creemos por conveniente determinar las
alteraciones de los tejidos del rifién de caninos que al andlisis clinico presente valores

superiores a 220 mg/dL de glucosa en sangre (2).

Los caninos estan propensos a sufrir diabetes mellitus tipo 2. Esta enfermedad es un
estado de hiperglucemia no controlada persistente (anormalmente altas de azucar en
sangre) y puede ser el resultado de muchos factores contribuyentes. Los factores que

promueven la hiperglucemia incluyen cualquier cosa que cursa con el fallo de la
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secrecion de insulina adecuada o resistencia a la insulina periférica. Las causas
comunes de la insuficiencia de secrecion de insulina en perros incluyen la destruccién
inmune mediada por células B (causada por una infeccion tdxica para el sistema
inmune) y la pancreatitis cronica, mientras que la resistencia a la insulina es a menudo

el resultado de la obesidad (3).

Los caninos en general, de todas las razas, y de ambos sexos, facilmente pueden sufrir
de diabetes mellitus, debido en muchos de ellos, al consumo generalmente de
alimentos ricos en grasa y carbohidratos. Por otro lado, debido a su afinidad por las
golosinas y a su buena relacion con las personas que se vuelven sedentarios y sin
actividad fisica, factores de riesgo para presentar hiperlipemia en la elevacion de todos
o0 algunos de los lipidos en el plasma, refiriéndonos exclusivamente a triglicéridos y

colesterol (4).

El diagnostico diferencial de los clasicos signos de diabetes mellitus (polidipsia,
poliuria, polifagia y pérdida de peso) esta enfermedad cursa con procesos
degenerativos de los tejidos renales, en los casos de diabetes crénica con falla renal,
puede presentarse procesos infecciosos. Puede haber proteinuria secundaria y dafio de

la membrana basal del glomérulo, debido a la hiperglucemia (4).

El presente estudio tiene como objetivo general evaluar las alteraciones
histopatoldgicas de los tejidos renales en caninos que presentan diabetes mellitus tipo
2. Los objetivos especificos, son a) evaluar el grado de lesion histopatologico del
glomérulo renal, en caninos con diabetes mellitus tipo 2, b) evaluar el grado de lesion
histopatoldgico de tubulos renales en caninos con diabetes mellitus tipo 2, y c) evaluar
el grado de lesion histopatoldgico de vasos sanguineos renales en caninos con diabetes

mellitus tipo 2.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

En un estudio retrospectivo, se analizaron las patologias mas frecuentes
asociadas a los pacientes con hiperglucemia o glucosurias persistentes en perros.
Se seleccionaron 22 pacientes que al evaluar la concentracion de glucosa sérica
resultaron con hiperglucemia. De esos pacientes, 13 fueron diagnosticados
mediante evaluaciones de laboratorio subsecuentes con hiperglucemia y
glucosuria persistente, lo cual se asoci6 a Diabetes mellitus. Al ser un hallazgo
comun en perros con diferentes enfermedades criticas, la hiperglucemia es el
resultado de los cambios metabdlicos y hormonales agudos asociados a la
patologia, lo que eleva el valor de la glucosa sérica a mas de 7,8 mmol/L de
forma no transitoria. La glucosuria persistente desencadena el desarrollo de la

hipertrofia del epitelio tubular, lo que genera una enfermedad renal consecuente

(5).

Se realizo un estudio donde revelan que existen razas predisponentes a sufrir esta
patologia como: el Terrier australiano, Schnauzer estandar, Schnauzer enano,
Bichon frise, Spitz, Fox terrier, Caniche enano, Samoyedo, Cairn terrier,
Keeshond, Toy Poodle y las razas menos susceptibles como: el Pastor aleman,
Collies, Pastor Shetland, Golden retriever, Cocker spaniel, Pastor australiano,

Labrador retriever, Doberman pinscher (4).

Un estudio describio los cambios en las pruebas bioquimicas de sangre y orina

para hacer un diagnostico integral en perros con diabetes. Se analizaron treinta
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casos de perros con diabetes de muchas razas, de 7 meses a 14 afios, de ambos
sexos (73,3 % hembras y 26,7 % machos). Los principales cambios bioquimicos
en suero fueron: aumento de glucosa en sangre (100,0 %), aumento de urea
(46 %) y creatinina (13 %), aumento de actividad de ALT (50 %), AST (46 %).
fosfatasa alcalina. (56%), amilasa (20%), creatina cinasa (66%),
hipercolesterolemia (66 %), hiperglobulinemia (33 %), hiperfosfatemia (33 %),
hiperpotasemia (43 %), hiponatremia (16 %). La densidad de la orina oscilé entre
1,015y 1,064, y glucosuria promedio fue de 49 mmol/L. En el 10 % de los casos
se demostro cetonuria, datos que podran ser importantes para el diagndstico y

manejo clinico (6).

Acerca del estudio de prevalencia de diabetes mellitus en perros adultos con
sobrepeso se analizaron perros mayores a 7 afios con sobrepeso. Resulto que de
un total de 250 perros que presentaron sintomas asociados a la enfermedad
(poliuria, polidipsia, polifagia, letargia) que fueron analizados para determinar
los niveles de glucosa; no se encontraron animales con niveles de glucosa que
indiquen la presencia de la enfermedad, sin embargo, los niveles de glucosa si
tuvieron correlacion con la dieta y el tamarfio de la raza, ya que los perros que
consumieron alimento casero obtuvieron valores altos de glucosa, 67,66 mg/dL,
pero dentro de los rangos normales de glucemia. De igual manera, lo obtuvieron
las razas grandes 70,55 mg/dL, concluyendo que no existe prevalencia de
diabetes mellitus en la poblacion de perros adultos con sobrepeso estudiada en

el cantén Cuenca, Ecuador (7).



2.2. Base teorica

2.2.1. Fisiologia renal

El rifidn presenta las siguientes funciones:

- Regulacién contenido acuoso.

- Equilibrio electrolitico: Na+, K+, Cl-, fosfatos, bicarbonato, sulfatos.

- Equilibrio acido-base: Excreta radicales libres y reabsorbe bicarbonato.
- Excreta, productos de desechos: Urea, &cido Urico, creatinina, creatina.
- Reabsorcion: glucosa, aminoacidos.

- Excrecion.

- Filtracion glomerular.

- Reabsorcion: En tubulos.

En todos los segmentos del rifién se va reabsorbiendo agua y solutos a través del
epitelio tubular, excepto en la rama ascendente del asa, el liquido reabsorbido va

al sistema venoso (8).

La presion de los glomérulos es mayor que en otros lechos vasculares debido a:

- Atrteriolas de gran calibre.

- Avrteriolas cortas.

En el rifion la arteriola aferente aumenta su capa media, las que al unirse a las
células del tubulo distal forman el aparato yuxtaglomerular. Tiene inervacion
especial simpatica colinérgica con accion vasoconstrictora, inervando de
preferencia la arteriola aferente de nefronas yuxtaglomerulares y esfinter de los

vasos rectos. La pared capilar glomerular tiene una capa de células endoteliales
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que descansa en la membrana basal, la que se encuentra rodeada por epitelio

capsular (9).

2.2.2. Dinamica de la filtracién glomerular

Tiene valor modificable de acuerdo a las condiciones fisiolégicas de los factores
que determinan la filtracién, 125 mL/min por ambos rifiones = Intensidad de

filtracion glomerular.

Estos factores son:

- Presion sanguinea glomerular: 60 mm Hg.
- Presion del liquido capsular: 18 mm Hg.

- Presion oncética plasmatica: 32 mm Hg (10).

2.2.3. Funcion tubular
El filtrado glomerular tiene una composicion diferente a la orina. La
composicion de la orina es el resultado de la funcion de reabsorcion y secrecion
de los tabulos renales. La funcion de conservar los solutos Utiles y desechar los
solutos toxicos es realizada en diferentes lugares de los tubulos, a traves de
mecanismos de transporte activo y pasivo. En los tubulos proximales la
membrana basal es libremente permeable al agua, por lo que difunden por
diferencia de presién y, por otro lado, siguiendo al Na+ y bicarbonato, los que

son trasladados por transporte activo (11).

Otros solutos reabsorbidos son: K+, Ca++, Mg+, glucosa, aminoacidos. En
condiciones normales la carga tubular de glucosa es de 125 mL/min. La glucosa
se reabsorbe por transporte activo: Glucosa - carrier — TP — circulacion. Como

transporte activo la capacidad del carrier es limitada y se satura. El mecanismo



7
de reabsorcion tubular de glucosa es un proceso de cotransporte de Na+ y
glucosa, en el &mbito de la membrana basal luminar. El transporte activo de Na+
se realiza en contra de gradiente electro quimico y con gasto de energia. Ademas,
transportan simultaneamente moléculas de glucosa, aminoacidos, fosfatos,
lactatos, etc. Por lo tanto, la bomba de Na+ permite mantener un nivel
intracelular de Na+ bajo, logrando un mejor gradiente desde el lumen a la célula.
La entrada de glucosa y Na+ a la célula tubular ocurre por un proceso de

transporte activo secundario (12).

2.2.3.1.  Secrecion tubular

Proceso que puede ser:

2.2.3.1.1. Secrecién tubular pasiva
La sustancia difunde hacia el lumen tubular impulsado por diferencia de
concentracion o diferencia de carga eléctrica. Por ejemplo, el amoniaco, formado

en células tubulares y el K+ a nivel de los tdbulos distales (10).

2.2.3.1.2. Secrecion tubular activa
Es un mecanismo de transporte activo mediado por “transportadores” de
elementos polares, aun en contra de gradiente, desde la sangre a la orina.

Constituyen sistemas especializados para sustancias acidas y basicas.

i. Bases organicas: Histamina, bradicinina y colina secretadas a nivel de los
tubulos proximales.
ii. Acidos organicos: Son secretados en los tibulos proximales.
iii.  lones hidrogeniones: Secretados en los tubulos proximales y distales y en
los conductos colectores. La secrecion H+ constituye un mecanismo

fundamental en la regulacion del equilibrio acido - base (10).



2.2.3.2.  Reabsorcion proximal de agua

El 75 % del filtrado glomerular (el cual es isosmotico) es reabsorbido a nivel de
los tabulos proximales. En este segmento el agua sale pasivamente siguiendo al
soluto reabsorbido (manteniendo asi la isosmolaridad), en el tabulo proximal el
agua es reabsorbida constantemente por désmosis a medida que se va

reabsorbiendo soluto porque el epitelio del tabulo proximal es permeable al agua
(9).

a. Asa de Henle

Incremento graduado en la Osmolaridad del liquido intersticial de las pirdmides
alcanza en las cuspides de las papilas valores superiores a los del plasma. El asa
de Henle es impermeable al agua y el Na+ es bombeado junto al Cl- desde el
lumen al intersticio. Por lo tanto, en la rama ascendente el liquido se torna menos
concentrado y cuando llega a la parte superior de la rama es hipoténico con
respecto al plasma. A su vez, el liquido se vuelve hiperténico en la rama
descendente del asa a medida que el agua se mueve al intersticio hiperténico
(resorcion). En el proceso de atravesar el asa, el volumen del liquido decrece
otro 5 %, de manera que cuando llega al tabulo distal, cerca del 80 % del filtrado

ha sido resorbido (8).

b. Tudbulo distal y conducto colector

Los cambios de osmolaridad y volumen del liquido en el tabulo distal y conducto
colector dependen de la ADH (vasopresina). La ADH incrementa la
permeabilidad para el agua. Cuando aumenta la ADH disminuye el agua y

aumenta la concentracién de la orina (concentrada). Cuando disminuye la ADH
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aumenta el agua y disminuye la concentracion de la orina (diluido). La ADH
normal en el liquido tabulo distal es isosmético. El liquido isotonico pasa a los
tibulos colectores y baja a las piramides medulares hipertdnicas, donde el agua
sale por el gradiente osmético, 15 % del liquido filtrado es resorbido en el tubulo
distal por reabsorcion isosmotica, 4 % es resorbido en los tubulos colectores, por
lo que el 99 % del liquido filtrado es reabsorbido en los tdbulos y conductos
colectores. El volumen de orina excretado por minuto es de 1 mL. Al disminuir
el agua corporal aumenta la reabsorcion tubular agua y la orina aumenta su
concentracion hasta 1200 mOsM (en el perro 1500, rata 3200, roedores desiertos
5000). Al disminuir la ADH, el epitelio se hace impermeable al agua. Formando
liquido hipotdnico y llegando a una Osmolaridad de hasta 30 mosm/L (La

aldosterona aumenta la retorsién de Na+ y secrecion de K+, ademas de resorber
agua) (8).

2.2.4. Histologia renal

Posee una capsula delgada, en un sector de ella hay un hilio, por donde entra la
arteria renal, rodeada de células especiales que secretan la hormona renina capaz
de regular la presion arterial. La hormona eritropoyetina es secretada por celulas
parenquimatosas, que su contenido viaja a la medula 6sea para la formacion de
los elementos sanguineos. Del rifidn sale la vena y las vias urinarias. (Los calices

mayores y menores se unen 'y forman la pelvis renal y el conducto que se origina)
(8).

Su funcion es la filtracion de la sangre, con la finalidad de eliminarle a ésta

catabolitos, sustancias complejas que no se han terminado de metabolizar,
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elementos como el calcio, agua, electrolitos, cierta cantidad de hormonas, etc.
(esto indica que la orina no solo tiene elementos de desecho) lo que indica que

el rifidn es muy selectivo (11).

2.2.4.1. Irrigacion

Para cumplir su funcion, el rifién tiene un aporte sanguineo importante dado por
la arteria renal. Esta se divide en arterias interlobulares, las que llegan a la mitad
del espesor del rifion; luego dan una serie de ramas que se curvan quedando
paralelas a la superficie externa, llamadas arterias arciformes; desde aqui van a
salir una gran cantidad de arteriolas en sentido perpendicular a la superficie del
rifidn, llamadas arterias interlobulillares. De las arterias interlobulillares salen
una serie de ramas laterales, llamadas arteriolas aferentes, las que llegan a los
corpusculos renales. En 24 horas pasan por los dos rifiones aproximadamente
1200 litros de sangre; y se producen alrededor de 200 litros de ultrafiltrado (que
es casi como el plasma sanguineo, solo le faltan elementos muy grandes, como
las proteinas), del cual se recupera la mayor parte (se producen 1,5 a 2 litros de
orina). El corpusculo renal tiene una parte epitelial y una vascular, aportada por
la arteriola aferente; esta se ramifica en capilares que forman una red u ovillo

muy complejo, el que se retine y forma una arteriola eferente (del corpusculo)
(8).

Este ovillo de capilares se llama glomérulo renal, aqui es donde se produce el
filtrado. Hay alrededor de 1.000.000 de corpusculos renales en el organismo. Los

capilares glomerulares son de tipo fenestrados. Se necesita otra red de capilares



11
donde se recuperen los elementos que no se van a eliminar. Por eso la arteriola

eferente se capilariza de nuevo, formando la red capilar peritubular (9).

Alrededor del glomérulo hay un epitelio cubico simple, casi plano, formando la
hoja parietal; la hoja visceral proporciona una envoltura a cada una de las ramas
de la capilarizacién. Ambas estructuras reciben el nombre de cépsula de
Bowman. Las células de la hoja visceral (Ilamadas podocito) tienen un cuerpo
ovalado con una serie de prolongaciones mayores y menores del podocito. El
capilar queda totalmente envuelto por prolongaciones del podocito, quedando
espacios alargados, llamados ranuras de filtracion. Si vemos un capilar al corte
transversal, se ven las aberturas y la lamina basal (bastante gruesa) y por fuera
las prolongaciones; este conjunto constituye la barrera de filtracion glomerular.
Cualquier sustancia primero debe pasar por los polos del endotelio, luego por la
lamina basal y las ranuras de filtracion; luego cae al intersticio, entre ambas
hojas, origindndose un tubo por donde pasa el liquido; este paso se denomina
polo urinario, donde se origina el sistema de tubos, en el que cambia el epitelio
a un epitelio cabico simple. Existe también un polo vascular, lugar donde llega

la arteriola aferente y sale la eferente (9).

Los tubulos se diferencian en:

- Tubulo contorneado proximal: Es de contorno mas o menos redondeado; se
caracteriza por tener un lumen muy irregular, porque su epitelio cubico tiene
células de distintas alturas; ademas se ve el citoplasma acidofilo, de color
rojizo, y nucleos en la base.

- Asa de Henle: Muy delgada, menor didmetro y el epitelio es muy regular y

bajo, es epitelio simple.
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- Tubulo contorneado distal: EI lumen es bastante regular y son células cubicas,
pero mas delgadas, por lo que en su pared se ven mas nucleos; el citoplasma

no es basofilo (9).

2.2.4.2.  Estructura del rifion

- Zona externa o zona cortical del rifién: Donde se ven los numerosos
corpusculos renales.

- Zona medular: Se ven un grupo de tubos con una disposicion en abanico,
Ilamadas pirdmides renales.

- Entre las piramides se encuentran zonas llamadas columnas renales.

Desde las piramides renales se ven grupos proyectados hacia la zona cortical en

algunas partes, estos se llaman rayos medulares (8).

Cada nefrona termina en un tubo arqueado, el que se continta con un tubo mas
0 menos recto, llamado tubulo colector (en ellos hay orina); un conjunto de tubos
es un rayo medular. Los rayos medulares se juntan en la zona medular y forman
una pirdmide. EIl sector drenado por la pirdmide se Ilama I6bulo renal. Cada
sector que corresponde a un rayo medular se llama un lobulillo renal. Las arterias
interlobulares pasan entre las pirdmides; las ramas arciformes estan en el limite
de la zona medular y cortical; las ramas interlobulillares se disponen entre los
lobulillos; de ellas nacen las aferentes para cada corpusculo. La pirdmide termina
en una punta mas o menos redondeada, que no son mas que tubos colectores que
van convergiendo; en el vértice hay un nimero pequefio de tubos colectores; esta
punta se llama papila renal; en esta parte se ven una serie de orificios, por lo que

se llama area cribosa, de alli sale liquido constantemente, el que cae al sistema
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de las vias urinarias; hay un embudo en cada papila, que se llama caliz menor;
estos se retnen en un embudo mas grande llamado caliz mayor; todos ellos se
unen en la pelvis renal, que se continGa en el uréter, la vejiga y finalmente la

uretra (11).

En la mujer, porque la uretra es corta y desemboca en una zona cercana a una
flora bacteriana muy abundante, es frecuente que entren gérmenes a la mucosa
de la vejiga, y se inflame; con esto se altera mucho la funcion del madsculo liso;
esto constituye la cistitis, que produce dolor agudo, decaimiento general y
molestias a la miccion; la vejiga no se vacia totalmente lo que produce deseos de
orinar nuevamente, etc. Si esta infeccion es maltratada, se compromete la
mucosa del uréter, hasta comprometer al rifion, llegando finalmente a los
corpusculos renales (este es un epitelio muy especializado), destruyéndolos, esto
constituye una nefritis, lo que es una infeccion gravisima, porque los corpusculos

no se regeneran. Esto puede llegar a producir insuficiencia renal (13).
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Figura 1: Estructura histoldgica del rifién (sin alteraciones patologicas)

Di Fiore, M. (2013). Atlas de Histologia Normal (5° edicidn). Editorial EI Ateneo (14)
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2.2.5. Diabetes mellitus

La Diabetes Mellitus pertenece al grupo de enfermedades metabolicas
diferenciada por el aumento de la glucosa en la sangre (hiperglicemia),
producida por la resistencia a la insulina y disminucion de secrecidn de ésta en
el pancreas. La hiperglicemia cuando se vuelve cronica en el organismo produce
alteraciones en diferentes drganos, produciéndoles insuficientes, tales como:

0jos, rifiones, nervios, corazon y vasos sanguineos (15).

La diabetes mellitus puede definir como una deficiencia absoluta o relativa de
insulina, resultando una alteracion del metabolismo de los carbohidratos, lipidos
y proteinas. Se caracteriza por hiperglicemia y glicosuria. La enfermedad se
presenta en 1 por cada 200 perros. En los perros se observa mas frecuentemente
en hembras en la edad adulta y en las razas Terrier, Cocker spaniel, Dachshunds
y Poddles, aun cuando puede presentarse en cualquier raza. Clasificacion: De
acuerdo al nuevo sistema de clasificacion hay seis categorias de diabetes: Tipo |
o0 insulinico dependiente (ID), caracterizado por una subita aparicién de la
insulina para mantener la vida; Tipo Il o0 no insulinico dependiente (NID), debido
a una disfuncion primaria de los islotes celulares, es asintomatica en la mayoria
de los casos. Estos animales no dependen de la insulina para mantener la vida o
prevenir la cetosis, pero la correccion de la hiperglicemia en ayuno, puede
requerir el uso de dieta, hipoglucemiante orales o inyecciones de insulina.
Generalmente, hay un alto nivel de insulina en la sangre con una resistencia a la
insulina concomitante, sin embargo, ocasionalmente, la insulina esta normal o
hay una ligera insulinopenia. Este sindrome no es secundario a ninguna otra

enfermedad, habiendo factores que contribuyen a este estado especialmente de
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tipo genético. Una apreciable cantidad de sindromes diabéticos, ocurren en
forma secundaria a otra enfermedad y es lo que corresponde al tipo Il y se
denomina tipo S. Se presenta en enfermedades pancreéaticas, enfermedades
endocrinas, administracion de drogas diabetégenas, hormonas glucocorticoides
y algunos sindromes genéticos. El tipo IV corresponde a una inadecuada
tolerancia a la glucosa en plasma, se encuentra entre el rango normal y de
diabetes. Estos animales pueden o no progresar hacia una diabetes clinica. El
tipo V y VI son diabetes gestacional y con anormalidades previas de tolerancia

a la glucosa (16).

2.2.5.1. Clasificacion

A nivel mundial, las investigaciones han determinado los siguientes tipos de

diabetes:
a) Diabetes Mellitus tipo 1:

Diferenciada por una pérdida de las células beta pancreéticas, ausencia
absoluta de insulina, predisposicion a la cetoacidosis y urgencia de

tratamiento con insulina para sobrevivir (insulinodependientes) (17).
Se diferencian dos subgrupos:

e Diabetes autoinmune: Que tiene marcadores positivos en un 85- 95 % de
los casos presentados, anticuerpos antiislotes (ICAs), anti-GADs
(decarboxilasa del ac. glutdmico); y anti tirosina, fosfatasas IA2 y IA2 3.8
(18)

e Diabetes idiopéatica: con igual conducta metabdlica, pero sin agrupacion

de marcadores de autoinmunidad ni de HLA (18).
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b) Diabetes Mellitus tipo 2:

Distinguida por insulino - resistencia y deficiencia (no absoluta) de insulina.
Es un grupo diverso de individuos, la mayoria son obesos o con distribucion
de lipidos (grasa) preferentemente abdominal, con fuerte tendencia genética
no bien aclarada (multigénica). Con niveles de insulina plasmética normal o
alta, sin predisposicion a la acidosis, indican a tener dieta e hipoglucemiantes
orales, no obstante, muchos con el pasar del tiempo requieren de insulina para
su control, pero ella no es necesaria para salvar la vida (insulino - requirentes)

(17).

2.2.5.2.  Patogenia de la diabetes mellitus tipo 2

El sindrome diabético, con patologias comunes (hiperglicemia y sus secuelas) es
diverso en su patogenia. Habiendo diferencias dentro de sus clasificaciones
primarias del tipo 1 y 2 en cuanto a componentes hereditarios y

medioambientales que producen el trastorno metabdlico (19).

Si bien, se ha reconocido errores genéticos puntuales que explican la
etiopatogenia de algunos pacientes, en la gran mayoria se desconoce el defecto,
siendo lo mas probable que exista alteraciones genéticas multiples (poligénicas).
El primer evento en la secuencia que conduce a esta Diabetes es una resistencia
insulinica que lleva a un incremento de la sintesis y secrecion insulinica, e
hiperinsulinismo compensatorio, capaz de mantener la homeostasia metabolica
por afios. Una vez que se quiebra el equilibrio entre resistencia insulinica y

secrecion, se inicia la expresion bioquimica (intolerancia a la glucosa) y
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posteriormente la diabetes clinica. Los individuos con intolerancia a la glucosa
y los diabéticos de corta evolucion son hiperinsulinémicos y esta enfermedad es
un componente frecuente en el llamado sindrome de Resistencia a la Insulina o
Sindrome Metabolico. La obesidad y el sedentarismo son factores que acenttan
la insulina-resistencia. La obesidad predominantemente visceral, a través de una
mayor secrecion de acidos grasos libres y de adipocitoquinas (factor de necrosis
tumoral alfa, interleuquinas 1 y 6) y disminucién de adiponectina, induce

resistencia insulinica (16).

2.2.5.3.  Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2

Cada célula en el cuerpo necesita energia para vivir. Al igual que otros animales,
los perros obtienen energia a través de la conversion de los alimentos que
ingieren en azucar (glucosa). Cada célula de manera individual toma la glucosa
de la sangre para obtener energia. La sustancia que permite que las células tomen
la glucosa de sangre es una proteina llamada “insulina”. La insulina la producen

las células beta del pancreas.

Cuando la glucosa en la sangre aumenta, las células beta liberan insulina en el
torrente sanguineo, que se distribuye a las células del cuerpo. La insulina se une
a proteinas de la superficie celular y permite que la glucosa pase de la sangre a
la célula, donde es convertida en energia. Casi todos los perros presentan
diabetes tipo I, lo que significa que su pancreas no produce insulina en absoluto.
Sin esta hormona, las células no tienen forma de utilizar la glucosa, de modo que
las “células mueren de hambre”, mientras que el nivel de glucosa en la sangre se

eleva. En respuesta a la falta de energia, el cerebro envia sefiales que le indican
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al perro que coma mas. Mientras tanto, otras células en el cuerpo intentan obtener
glucosa pidiendo al cuerpo a descomponer las grasas y las proteinas del madsculo,
que el higado puede convertir en glucosa. Un circulo vicioso sucede: mas
glucosa se esta sintetizando, pero no puede ser convertida en energia, porque no
hay suficiente insulina para trasferir la glucosa a las células del cuerpo. Todo
esto sigue acumulando glucosa en la sangre del perro. Cuando hay demasiada

glucosa en la sangre, se empieza a infiltrar en la orina del perro.

La orina de perros sanos no contiene azucar. En un perro con diabetes, el azucar
en la orina extrae el agua como una esponja seca absorbente de agua. El perro
diabético produce grandes cantidades de orina a causa de toda esta agua. Todo
ello ocasiona que el perro se sienta sediento, por lo que bebe demasiada agua.
Las respuestas a la falta de insulina como diabetes llevan a los perros a mostrar
los mismos sintomas que las personas con diabetes: pierden peso a pesar de un

aumento del apetito, beben en exceso y orinan mucho (3).

2.2.5.4.  Hiperglucemia en caninos

La diabetes mellitus es una de las enfermedades endocrinas comunes en caninos,
su presentacion se puede dar a lo largo de toda la vida de animal, siendo de
especial presentacién en edades avanzadas y su manifestacién clinica es
caracteristica. Las mascotas pueden llevar una vida normal durante muchos afios,
a partir de su diagnostico e inicio del tratamiento a base de insulina; sin embargo,
y al igual que muchas de las patologias cronicas, gran parte del tratamiento
depende del compromiso del propietario con la salud de su mascota. Profundizar

en los conceptos que engloban a la Diabetes mellitus como endocrinopatia
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importante en la clinica de pequefios animales que, aunque su presentacion es de
media a alta, su diagndstico tardio, el abordaje incorrecto vy, la falla del factor
propietario, en el tratamiento puede llegar a serios problemas en la condicion de
vida del paciente, incluso la muerte. En caninos, se sospecha de diabetes cuando
los animales presentan hiperglucemia mayor de 130 mg/dL, pérdida de peso,
atrofia muscular, polifagia, glucosuria mayor de 180 mg/dL, polidipsia, poliuria,

glucogendlisis, gluconeogénesis (4).

2.2.5.5.  Diagnostico de la diabetes

El diagnostico se basa en la historia y los signos clinicos y deben ser confirmados
por la deteccién de hiperglicemia en ayuno y la glucosuria. La concentracion
normal de glucosa en sangre en el perro es de 69 — 120 mg/dL. Valores
sostenidos sobre 220 mg/dL, debe ser considerado diagnostico de diabetes, pero
debe asegurarse que la hiperglicemia no se deba a otra causa. El estrés puede
tener un efecto significativo en la glucosa sanguinea, especialmente en el gato,
y también debemos asegurarnos que el animal no ha comido por 24 horas.
Algunas drogas como glucocorticoides, ACTH, estrogenos y fenitoina pueden
también producir hiperglicemia. La glucosuria sola no puede usarse para
diagnosticar diabetes mellitus, ya que esta puede presentarse sin hiperglicemia
en diversas otras condiciones clinicas tales como cistitis, glucosuria renal
primaria y enfermedad renal primaria. Cuando el diagndstico es dudoso, puede
requerirse a la prueba de tolerancia a la glucosa, la cual nunca debe de realizarse
en un perro enfermo severamente de diabetes. El térax y abdomen deberian ser
examinados radiograficamente y examenes de laboratorio deben realizarse para

pesquisar la causa de la diabetes (2).
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El diagnostico diferencial de los clasicos signos de diabetes mellitus (polidipsia,
poliuria, polifagia y pérdida de peso) debe hacerse con piometra, falla renal e
hiperadrenocosticismo. La orina debe examinarse para detectar glucosa y la
presencia de infecciones. Puede haber proteinuria secundaria al dafio de la

membrana basal del glomérulo, debido a la hiperglicemia (1)

2.2.5.6.  Valores de glucosa en caninos

En los estudios para “Determinar los valores de referencia de glucosa sérica en
caninos de la ciudad de Cajamarca”, se analizaron 150 sueros sanguineos
mediante el método de Glucosa-LS (GOD PAP) Valtek en caninos criollos,
Golden Retriever, Pastor Aleméan, Rottweiler, Schnauzer, por edad (lactantes,
cachorros, adolescentes, adultos y senior), por sexo (machos y hembras). Los
resultados obtenidos para todos los caninos son de un valor promedio referencial
para glucosa serica de 92,0+14,4 mg/dL, con un minimo de 63,2 mg/dL y un
méaximo de 100,8 mg/dL. En cuanto a raza, se obtuvo: criollos un valor de
89,2+13,7 mg/dL; los Golden retriever con 97,3+15,0 mg/dL; el Pastor Aleman
un valor de 89,6+13,7 mg/dL; los Rottweiler un valor de 89,9+22,1 mg/dL, y
para los de la raza Schnauzer un valor promedio de 92,0+14,8 mg/dL. De
acuerdo a la edad, los lactantes y cachorros con un promedio de 91,7+15,7
mg/dL; los adolescentes un promedio de 88,1+12,8 mg/dL; adultos un valor
promedio de 93,5+14,9 mg/dL, y los caninos Senior 92,9+12,0 mg/dL. Los
resultados en cuanto al sexo de los caninos tenemos: para machos un valor de

92,3+14,2 mg/dL, y para las hembras 91,5+14,8 mg/dL (20).
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2.25.7. Pruebas de laboratorio

Los perfiles de quimica sérica incluyen usualmente mediciones de colesterol
total. Un valor hasta 200 mg/dL. Pueden ser considerados como normal, como
aumento leve, un valor entre 250 y 500 mg/dL, entre 500 y 700 mg/dL como
elevacion moderada y como elevacién intensa a mas de 750 mg/dL. La medicion
de triglicéridos también se realiza habitualmente. Los valores a tener en cuenta
en consideracion comprenden: menos de 150 mg/dL (normal), 200 a 400 mg/dL
(elevacion leve), 400 a 1000 mg/dL (aumento moderado) y méas de 1000 mg/dL
(elevacién intensa). Se considera valores normales de glucosa 130 - 150 mg/dL,
asi mismo los valores normales de creatinina se deben considerar entre 0,5 — 1,3
mg/dL. Los valores de urea sanguinea deben estar entre 5 - 20 mg/dL. Los
quilomicrones pueden persistir en el suero durante mas de 14 horas, por ende, es
importante realizar las evaluaciones en pacientes sometidos a ayuno. Las
elevaciones manifiestas de los triglicéridos pueden causar una apariencia lechosa
en la sangre que es extraida, en especial si la elevacion se debe a la
hiperquilomicronemia. Con una hiperlipemia moderada, la sangre toma aspecto
de sopa de crema de tomates, esto se puede observar si el paciente ademas es
anémico. La elevacion de los niveles de triglicéridos con colesterolemia normal
0 algo aumentada es el resultado de incrementos en las concentraciones de
quilomicrones. Si hay hipercolesterolemia y trigliceridemia es normal o algo
elevada, se puede anticipar un aumento de lipoproteinas de alta densidad. La
electroforesis lipidica (lipidograma) es una prueba de laboratorio utilizada para
separar las clases de lipoproteinas indicando de forma semicuantitativa la

cantidad de las mismas (15).
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Cuadro 1. Tasas referenciales del colesterol y triglicéridos en caninos.

Colesterol Total Normal <200 mg/dL
Aumento leve 250 y 500 mg/dL
Elevacion moderada 500y 750 mg/dL

Elevacién intensa > 750 mg/dL

Triglicéridos Normal <150 mg/dL
Aumento leve 200/400 mg/dL
Elevacion moderada 400/1,000 mg/dL

Elevacion intensa >1,000 mg/dL

Fuente: Osorio, J. H., Suérez, Y. J., & Pérez, J. E. (2012). Estudio del perfil
lipidico canino por edad y sexo. Revista de Medicina Veterinaria, 23, 65-72 (21).

2.2.5.8. Tratamiento y control de la diabetes mellitus tipo 2

El tratamiento debe comenzar lo antes posible, para eliminar la toxicidad
producida por la hiperglucemia y disminuir la resistencia a la accion de la
insulina y, especialmente en los perros con diabetes tipo 11, para conseguir la
remision de la enfermedad. Los perros clinicamente compensados no requieren

hospitalizacion y deben ser tratados en casa por sus propietarios (19).

El tratamiento de esta enfermedad se basa en una buena comunicacion con el
propietario, en la administracion de una dieta adecuada, insulina, realizacion de
ejercicio y control de las enfermedades concurrentes. Las dietas indicadas para
perros diabéticos, ricas en fibra y bajas en grasa, son Utiles también en el gato
diabético, ya que reducen la absorcion de glucosa, ayudan a perder peso y
favorecen la saciedad y el transito intestinal; aunque si el gato esta delgado, no
se recomiendan inicialmente. Sin embargo, desde hace una década, la dieta mas
recomendable para el tratamiento de la diabetes es un alimento bajo en hidratos

de carbono y alto en proteinas (19).
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2.2.6. Patologia renal

2.26.1. Atrofia renal

La atrofia de un 6rgano o tejido tiene un volumen y tamafio menor del que tenia
normalmente. Esto puede ser de dos maneras: 1 por la disminucién del nimero
de células constituyentes que se eliminaron por necrosis: atrofia numérica. Y 2
por disminucidn en el tamafio de cada célula componente: atrofia cuantitativa.
En esta alteracion comunmente se afectan mas las células parenquimatosas que
las intersticiales. La atrofia puede producirse en cualquier 6rgano o tejido y

puede afectar todo el 6rgano o solo unas células. (22)

Las células de cierto tipo histolégico son en menor nimero que en el tejido
normal (atrofia numérica) o mas pequefias, de menor volumen que en la
normalidad (atrofia cuantitativa). Si un 6rgano tiene capsula, el arrugamiento u
ondulacién de la capsula puede ser la mejor indicacion que el contenido sea
atrofiado. Llama la atencién y hace pensar en este proceso el hecho que los
elementos no atréficos aparecen demasiados grandes o demasiado numerosos.
Los glomérulos de un rifion atréfico aparecen demasiado numerosos y muy cerca
uno de otros. Realmente el cambio esta en el nimero de tubulos; algunos han
sido destruidos con el colapso correspondiente del tejido restante que llena los
espacios desocupados. Se debe recordar y no confundir el hecho que los rifiones
de animales muy jovenes tienen muchos glomérulos (corpusculos renales),
uniformes y pequefios y que algunos de los tdbulos todavia no se han

desarrollado (23).
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2.3. Definicion de términos basicos
2.3.1. Acuosos

Sustancia con alto contenido liquido (10).

2.3.2.  Equilibrio electrolitico
Es el mantenimiento de hidratacion del organismo con aporte de minerales

(12).

2.3.3.  Filtracion glomerular
Se da a nivel del glomérulo renal, en el cual la sangre que ingresa a través de
las arteriolas aferentes son filtradas por unidad de tiempo en el interior de la

capsula de Bowman (9).

2.3.4. Glomérulo
Es la estructura fundamental funcional del rifién, en el cual se da la filtracion

sanguinea (11).

2.3.5.  Impermeable
Es la parte funcional de la célula, impidiendo la absorcion de sustancias hacia

el otro lado (8).

2.3.6. Osmolaridad
Expresa la concentracion total (osmoles/litro) de sustancias en disoluciones

(10).

2.3.7. Reabsorcion
Es la eliminacion del agua y solutos del liquido tubular a nivel renal, en la cual

se da la devolucion hacia la sangre circulante (9).



CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

3.1. Ubicacién geografica
El trabajo de investigacion se llevé a cabo en Cajamarca, los estudios
histopatoldgicos se realizaron en el Laboratorio de Embriologia e Histologia de la

Facultad de Ciencias Veterinarias, de la Universidad Nacional de Cajamarca.

Datos Geograficos y Meteorologicos (*)

Altitud : 2750 msnm
Temperatura maxima :18°C
Temperatura media :9°C
Temperatura minima :7°C
Humedad relativa promedio anual 175 %
Precipitacién pluvial promedio : 578 mm?3
Insolacion promedid anual : 3-6 horas/dia

(*) Fuente: SENAMHI — Cajamarca 2018 (Servicio Nacional de Meteorologia e Hidrologia del Per()



3.2. Disefio de la investigacion

3.2.1.

De acuerdo al fin que se persigue
Aplicada, se ha enfocado a desarrollar el conocimiento cientifico
examinando mas y nuevas hipétesis para innovar las ya existentes

mediante su histopatologia.

Corte transversal porque se dio en un momento del tiempo, mediante el

seguimiento medico.

3.3. Método de la investigacion

3.3.1.

3.3.2.

Meétodo analitico
Permitid realizar analisis de laboratorio, manipulando una de las
variables de estudio. Ademas, se hizo la relacion entre las variables de

acuerdo a los objetivos establecidos.

Poblacion, muestra y unidad de analisis

Poblacion
Caninos diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2.
Muestra

Rifiones con alteraciones patoldgicas provenientes de caninos con

diabetes mellitus tipo 2.
Unidad de analisis

Cortes histopatoldgicos de tejido renal de caninos con diabetes mellitus

tipo 2.
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3.3.3.

3.3.4.

28
Material Bioldgico
Muestras de tejido renal de cinco caninos con sospecha diabetes mellitus

tipo 2, mayores de 10 afios de edad.

Equipos de laboratorio
Espectrofotometro
Centrifuga

Refrigeradora

Bafio maria

Céamara fotogréfica digital

Reloj

Reactivos

Reactivo A: pipes - clorofenol 5 mmpl/L
Cloruro magnésico

Glicerol quinasa

Fosfato oxidasa

Peroxidasa

Aminoantipirina

Trioleina

Alcohol

Farmacos
Pentobarbital s6dico

Xilacina



3.3.7. Materiales de laboratorio
e Vasos coplin
e Micropipetas y pipetas graduadas de vidrio
e Tubos de Kahn
e Cubetas espectrofotométricas de caras paralelas
e Pipetade 10 mL
e Jeringa hipodérmica de 10 mL

e Agujas hipodérmicas N.° 18 x 1,5

3.3.8. Materiales de uso personal
e Jabon
e Toalla
e Mandil
e Guantes de latex

e Botas de jebe

3.4. Metodologia

3.4.1. Seleccion de caninos
Se tuvo en consideracion trabajar con cinco caninos mayores de 10 afios de

diferente sexo.

3.4.2. Examen clinico del animal
- Se procedio6 a examinar al animal para diagnosticar la diabetes mellitus
tipo 2, mediante el examen clinico.
- Luego de llegar al diagndstico presuntivo de dicha enfermedad,
procedemos a obtener muestras de sangre para comprobar la

hiperglucemia.



3.4.3.

Obtencién de muestras para analisis de sangre en caninos con
sospecha de diabetes mellitus tipo 2

Se tomaron las muestras de sangre de caninos en ayunas.

Se extrajo 5 ml de sangre por puncién de la vena cefélica, previamente
identificadas.

Inmediatamente, obtenidas las muestras fueron transportadas en un
tecknopor al laboratorio clinico LABRENOR.

A los caninos se les practico los estudios histopatoldgicos de los tejidos

renales.

3.4.4. Eutanasia de los caninos

Antes de llevar a cabo el sacrificio de los caninos se practico la sedacion
con Xilacina (0,5 mg/kg de peso).
Luego se aplico sobredosis de pentobarbital sédico de 90 mg/kg de peso

corporal, hasta obtener paralisis bulbar del animal.

3.4.5. Trabajo de laboratorio

Obtencién de la muestra de tejido de rifibn de caninos con el
consentimiento del propietario sobre el estado de salud (Anexo 1).

Una vez sacrificados los caninos por sobredosis de pentobarbital sodico,
fueron retirados los rifiones para realizar la toma de las muestras (1
centimetro cuadrado). Inmediatamente, las muestras fueron depositadas
en frascos de vidrio que contengan el fijador formaldehido bufferado al

10 %.
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Una vez fijadas las muestras homogéneamente, fueron trabajadas en el
Laboratorio de Embriologia e Histologia segun la técnica de Inclusion en

Parafina - coloraciéon Hematoxilina - Eosina.
Método de Inclusién de Parafina - Coloracion Hematoxilina - Eosina

a. TOMA DE LA MUESTRA. 1 centimetro cuadrado.

b. FIJACION. En formaldehido bufferado al 10 %.

c. DESHIDRATACION. En concentraciones crecientes de alcohol
etilico en soluciones de 80°, 95° y alcohol absoluto hasta la
deshidratacion total.

d. ACLARAMIENTO. Con xileno en tres barios de vasos Coplin.

e. INCLUSION. En bloques de parafina diluida, obteniendo tacos de
parafina que contendrdn las muestras correspondientes. Luego

permaneceran por 72 horas en refrigeracion.
Trabajo de Laboratorio

f. MICROTOMIA. Obtencion de rebanadas de tejido de 5 — 8 micras
de grosor. Estos cortes se extenderan en Bano Maria (37 °C —40 °C).

g. COLORACION. Se seguira la técnica de coloracion con
Hematoxilina - Eosina.

h. MONTAJE. Adicionando 1 gota de Balsamo de Canada, como
pegamento, de la laminilla cubreobjetos, evitando por presion la

formacion de burbujas de aire.
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3.5. Estudio estadistico
En el presente trabajo se utilizd la estadistica descriptiva. Tabla de

frecuencias y relacion mediante el método de chi cuadrado
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

Tablal. Resultados del laboratorio de las muestras sanguineas de los cinco
caninos en estudio.

ANALISIS BIOQUIMICO

Hemoglobina Glucosa Colesterol
Canino Edad Peso Creatinina (mg/dL)
(afios) (kg) Triglicéridos
(mg/dL)
1 11 16 12,5 78 0,89 129 170
2 11 13 12,5 110 0,9 110 122
3 13 12,5 13 120 0,9 110 150
4 11 13,5 11,5 220 1,2 210 250
5 12 10 10,5 290 2,5 290 310

Interpretacion: Las lesiones que se registraron en los analisis bioquimicos de las
muestras sanguineas en los cinco caninos analizados, demuestra que los caninos cuatro
y cinco tienen elevada la glucosa (hiperglicemia); sin embargo, el canino cinco tiene
elevada la creatinina conllevando a una posible lesion renal. De igual manera, tienen

elevado los triglicéridos y el colesterol (los caninos cuatro y cinco).

Discusion. La hiperglicemia se considera como el primer evento del sindrome
metabolico, lo que puede conllevar a la Diabetes mellitus tipo 2. Una vez que se
quiebra el equilibrio entre resistencia insulinica y secrecion, se inicia la expresion
bioquimica (intolerancia a la glucosa) y posteriormente la diabetes clinica. Esto
coincide con Carracedo y Ramirez (2020), en el que demuestra que los individuos con

intolerancia a la glucosa y los diabéticos de corta evolucion son hiperinsulinémicos
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Ilaméandose a esta enfermedad como Sindrome Metabdlico. Por otro lado, la obesidad

y perros con dislipidemia son factores que acentuan la insulina-resistencia.

Tabla 2. Anélisis estadistico de las muestras sanguineas

Variable N. Media D.E. CVv Min. Max.
Edad 5 11,60 089 7,71 11 13
Peso 5 13,00 2,15 16,54 10 16
Hemoglobina (g/100 ml) 5 11,60 2,04 17,61 8 13
Glucosa (mg/dL) 5 163,0 59,42 45,36 78 230
Triglicéridos (mg/dL) 5 169,8 10,69 8,51 110 137
Colesterol (mg/dL) 5 200,4 19,85 14,41 122 170
Creatinina (mg/dL) 5 1,28 1,36 59,85 1,5 4,7

Interpretacion: Estadisticamente, observamos elevadas la glucosa, triglicéridos y
colesterol en los analisis bioquimicos de las muestras sanguineas en los cinco caninos
analizados, demostrando hiperglicemia y dislipidemia, en donde el coeficiente de
variacion relaciona la desviacion tipica de la glucosa y creatinina, permitiendo analizar

una relacién directa entre el aumento de la glucosa y dafio renal.

Discusién: Cuando hay demasiada glucosa en la sangre, se empieza a infiltrar en la
orina del perro. La orina de perros sanos no contiene azucar. En un perro con diabetes,
el azlcar en la orina extrae el agua como una esponja seca absorbente de agua. Los
resultados estadisticos demuestran una tendencia de enfermedad renal a causa de una
hiperglicemia y dislipidemia. Esto coincide con Silva (2018), en el que menciona que
la diabetes y lesion renal produce grandes cantidades de orina y pérdida de agua,
ocasionando que el perro se sienta sediento. Las respuestas a la falta de insulina como
diabetes llevan a los perros a mostrar los mismos sintomas que las personas con
diabetes, perdiendo peso a pesar de un aumento del apetito, beben agua en exceso y

orinan mucho.



35

MICROFOTOGRAFIAS DE TEJIDO RENAL NORMAL Y PATOLOGICO

Microfotografia 1. Parénquima renal (canino 1). Rifion aparentemente
sano. Observamos: (1) los corpulsculos renales, estructuras redondeadas
que contienen en su interior los minasculos vasos sanguineos que llevan a
cabo la ultrafiltracién de la sangre. (2) Rodeados de una capa fina de
células epiteliales planas (Capa parietal). (3) Subyacente se encuentra el
espacio glomerular en contacto directo con la (capa visceral) del
glomérulo. (4) Alrededor de estos observamos los tubulos renales

rodeados de un epitelio cubico simple aparentemente sano.
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Discusiéon: Los glomérulos renales se observan como estructuras redondeadas
dispersas en el parénquima renal. El ovillo glomerular rodeado de la capa visceral
glomerular conformado por un epitelio plano simple, subyacente a esta capa se puede
observar el espacio y la capa parental del glomérulo, tapizado de la misma forma por
un epitelio plano simple. Estos detalles histoldgicos coinciden con Di Fiore (2013),
quien describe a los glomérulos como estructuras que contienen los vasos sanguineos
glomerulares, estructuras redondas dentro del parénquima renal envuelto por dos capas

epiteliales.
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Microfotografia 2. Parénquima renal (canino 2). (1) Vasos sanguineos.

Vena mediana aparentemente normal. (2) Tubulos renales de diferente
espesor, los mas anchos pertenecen a los tibulos contorneados revestidos
de un epitelio cubico simple, los mas pequefios a los tdbulos del asa de

Henle.

Discusion: Observamos los tdbulos renales como estructuras tubulares de diametro
diferentes, tapizados por un epitelio cubico simple, epitelio alto en los tabulos
contorneados, y epitelio bajo en el asa de Henle, nuestros hallazgos histolégicos lo
describen Aranalde (2014), dicho autor describe a los tabulos renales como estructuras

revestidas por un epitelio cibico simple.
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Microfotografia 3. Parénquima renal (canino 3). Tubulos renales. (1)

Corte transversal de los tlbulos renales, revestidos con células cubicas del
epitelio. (2) Tubulos renales corte longitudinal, de igual manera se observa

células del epitelio simple, aparentemente sano.

Discusion: Observamos los tubulos contorneados proximales de contorno mas o
menos redondeado; se caracteriza por tener un lumen muy irregular, porque su epitelio
cubico tiene células de distintas alturas; ademas se ve el citoplasma acidofilo, de color
rojizo, y nucleos en la base. Estos detalles histologicos coinciden con Cout (2010) y
Quiliche (2002), quienes describen a los tdbulos contorneados como estructuras

definidas circulares con lumen irregular.
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Microfotografia 4. Parénquima renal (canino 4). Atrofia renal
glomerular. (1) Glomérulos renales pequefios en menor cantidad. (2)
Tubulos renales pequefios, revestidos de un epitelio cubico simple en

proceso degenerativo.

Discusidon: Los glomérulos renales se observan como estructuras redondeadas
dispersas en el parénquima renal. El ovillo glomerular rodeado de la capa visceral
glomerular conformado por un epitelio plano simple, subyacente a esta capa se puede
observar el espacio y la capa parental del glomérulo, tapizado de la misma forma por
un epitelio plano simple. Estos detalles histologicos coinciden con Di Fiore (2013),
quien describe a los glomérulos como estructuras que contienen los vasos sanguineos
glomerulares, estructuras redondas dentro del parénquima renal envuelto por dos capas

epiteliales.
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Microfotografia 5. Parénquima renal (canino 5). Atrofia renal
glomerular (1) Vasos sanguineos con contornos definidos aparentemente
funcionales. (2) Parénquima renal en estado degenerativo sin estructura

parenquimatosa regular.

Discusion: Observamos a las pequefias arteriolas y vénulas de paredes definidas sin
procesos degenerativos para su funcion de irrigacion. Asi también lo determinan Silva
(2018) y Feldman (2003) quienes determinan la integridad histoldgica como elementos
funcionales en la mayoria de los casos patologicos. También se observa una zona del
tejido renal atrofiado. EI parénquima renal en proceso degenerativo por la muerte de
las estructuras vitales del tejido renal. Estas observaciones microscéopicas también lo
describen Barrio et.al. (2019), quien describe que la atrofia 0 encogimiento de un
6rgano o tejido hasta un volumen menor del que tenia y menor de su tamafio normal.

Esto puede ser de dos maneras: Una, por la disminucion del nimero de célula
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constituyente que se eliminaron por necrosis atrofia numérica. Dos, por disminucion
en el tamafio de cada célula, y que trae como consecuencia la eliminacion y muerte del

tejido.



CAPITULO V

CONCLUSIONES

Se observo atrofia renal glomerular y glomérulos renales en menor cantidad, el
parénquima renal se encontr6 en estado degenerativo sin estructura

parenquimatosa regular.

Se observé lesion histopatologica de tibulos renales y estaban en proceso

degenerativo.

No se observaron lesiones histopatologicas de vasos sanguineos, ya que se

encontraban con contornos definidos y aparentemente funcionales.



CAPITULO VI

SUGERENCIAS

Se sugiere continuar con la investigacion acerca de las alteraciones
histopatoldgicas en tejidos renales de caninos enfermos con diabetes mellitus
tipo 2.

Se recomienda realizar vigilancia sanitaria en pacientes que cursan la diabetes
mellitus tipo 2 con la finalidad de buscar los factores predisponentes en el tema
de la diabetes.

El estudio de las alteraciones histopatologicas en tejido renales se considera
como un método importante y econdémico para la determinacion de la etiologia

y patogenia de la enfermedad.
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ANEXO 1

Datos del canino

Nombre: s
Fecha Nacimiento: .............
Raza: .o,

Color/marcas: ....cccccevveneen.

Datos del Propietario

Nombre: s
Direccion:  .ocovvereeen,

Teléfono: v

Historia Clinica.

Signos Clinicos

— Temperatura: .........

— Frecuencia cardiaca:

SiNtoMASs: ..vveveeeeeeeeereee

47

HISTORIA CLINICA

.................. NI \Y/ T 01 o] S
...................... Edad: .o

................................ Frecuencia respiratoria: ..........ccc.ceeveeee.

........................... Color de MUCOSAS: ..vvveereereieeieeeee e e e

DIagNOSTICO PIrESUNTIVO: ..oveeee ettt ee et e e e et e e e ee e s et eeeeanteeeennnes

DiagNOStICO DEFINTTIVO: «.ecceveeeeee ettt e et e et e e n e nanees

Prondstico: ...........ccc........
Tratamiento: ...................
Internamiento: .................
Eecha: ..o

Médico Responsable: .......

Firma: ..oooooeeeeeeeeeven
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“DETERMINACION DE ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS DE
TEJIDOS RENALES EN CANINOS (Canis lupus familiaris) CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2, CATAMARCA 2019”

Lugar y fecha

El/la  que suscribe ...l Con fecha de nacimiento

................................. DNI NS, con
domicilio..........ooooiiiiis otorgo mi consentimiento de

realizar la eutanasia de mi perro (a) por tener una enfermedad irreversible,

degenerativa, terminal o cualquier dolencia sin solucién médico-quirdrgico
diagnosticado por el médico veterinario el Dr.

................................. de la Clinica Veterinaria Mach, Cajamarca.

Declaro haber sido informado sobre el estudio que se realizard y del cual acepto
participar voluntariamente proporcionando los datos y tratamientos al Bachiller en
Medicina Veterinaria Zavaleta Ramos Eber de la Universidad Nacional de Cajamarca
con el fin de ser utilizados para la realizacion del trabajo de investigacion titulado:
Determinacion de alteraciones histopatoldgicas de tejidos renales en caninos (Canis
lupus familiaris) con diabetes mellitus tipo 2, Cajamarca 2019.

Todas mis dudas han sido aclaradas y estoy completamente de acuerdo con lo
consignado en esta carta de consentimiento.

Firma del propietario Firma del tesista
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ANEXO 3

PANEL FOTOGRAFICO

Figura 1. Canino criollo de 11 afios de edad. Aplicacion del tranquilizante y
sobredosis de anestésico.

Figura 2. Diseccion por la linea alba del canino para la extraccion y toma de
muestra del tejido de rifion.
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(LR Y sy, -]

Figura 3. Rifién izquierdo (7,3 cm de longitud). Rifidn derecho hipoplasico (con
4,7 cm de longitud).

Figura4. Toma de la muestra del rifién. Método Inclusion en Parafina—
Coloracion Hematoxilina —Eosina.



ANEXO 4

HISTORIAS CLINICAS
HISTORIA CLINICA #1
ANEXO
HISTORIA CLINICA

Datos del canino
Nombre: ..... (‘QSPO ................... N Microdhip: . co..iziciissmisissais
Fecha Nacim.: . 22/27/2298  Edad: ..l 0088,
Raza: ....Cxfe \l" .................. Sexo: ....... s 'tur\\o ........................
COlONMANCAS: ... LT E RS oo reee e s ereee e sreeeeeeenreneeseree

.................................................................................

Ciudad: ...... }; O N O N O i o T B s T s s T vl

- - - s <
Historia Clinica: ........ Cm““od— ..........................................................
Angmnesls,.....l.m ....... ) c?“t'“% ......... sfivie  Gue Sa 3}.‘.*.5.?.5&&\.... ..\.eae:\t-
qu“ﬂows.m‘\rga:;f'mént,»\;wwvyt\ s s erans e
f o TR 1O LS T T B T S s L ey T s e P Tt s o BT

...................................................

Di i - CX:L\L_) &, 5

................................................................................

Diagnostico Definitivo: .......... é\.&ii\.@?.s&f.s.- ........... en et meaeneiearenebaesecnnnnaadasanshanaaien

0] ¢ 10 13 € o o
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HISTORIA CLINICA #2

ANEXO
HISTORIA CLINICA

Datos del canino

Nombre: ...... .'.'.f.‘.*.,?.(f'.’.? .................... N°® MICTOCHID: ...ooiiiniianssivossasansns

Fecha Nacim.: 22 /03/29CF | . Edad: ..l 0005 s,

Raza: ... Crfello Sexo: ....... tacko
Color/marcas: ......... FUCEYO .. oo eesvesessossiomemesosesmassessemsemesossesstmssessesmensesesoe
Datos del Propietario

Nombre: ....Cfee.'-:a.x.\..f.x ......... § ;‘.E.‘.‘.f.‘.'f.['.‘.'. ...... ‘! B, i

Direccién: ... 0. on... Thowees Ne MO

o TR e S

Hi Clinica: ....... Conime i, T —

= 5 : .
- Temperatura: ...... 35800 Frecuencia respiratoria .| L. 0. 0.7 .
s o2 K
- Frecuencia cardiaca: £..7//ri» Color de mucosas: ... Ysfadas: .
%] ; 3 \e $ \ .
Sintomas: ..... ~°\3\p*“‘\\‘\.*“;9\‘ .................................

‘_.',r' ) w5 ?J“.f_,\-u (\\.' " k 'l\\’)rr ro

..............................................

.............................................

' Ca
MEDICO VETERINARIO
CNVP N*“Ge78
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HISTORIA CLINICA #3
ANEXO
HISTORIA CLINICA
Datos del canino
Nombre: ....... !\ 0\‘ ........................ N2 Microchip: ciaiiniinii
Fecha Nacim.: .52 ..!..%?./.'.5.7..(..‘.’..( ..... =T LI D -
Raza:.. C !'..\'.!..-.('.F;' .................... Sexo: T{“\" .........................
= r
Color/marcas: ..... T.f‘.\..‘:‘.?..\.fﬁ\. .................................................................................
Datos 1 ietari -
-

.....................................................................................

Nombre: ... RaSaxic Yerasie ‘}"3 22 A " i

Direccién: —\\ _‘ o s \vy;‘_‘ “—.\\.;_. LN '..’ Wi

Gl =50 PRSI Be it R R
Historia Clinica: ......... NN T —

- Temperatura: ....2%. ... Frecuencia respiratoria ......|.2.. Y0 m. .
SN . Daeryrbo
- Frecuencia cardiaca: .(.(-..C..:.‘.,./:'.'.-eerolor de mucosas: ... Aot e
&5 \s .\ \

Sintomas: ...... s .?:Xt :ﬁ SEE N \‘ \‘ B B e iereeneneeennsestaesnanasnnesaaaenns
Diagnéstico Presuntivo: .......... Eﬁ.(.‘.’.‘.l::.“. %’3 .......................................................
Diagnéstico Definitivo: ............ A A T
PRONGBEIGO: . .ocvsiismniisossivtansmivisnsannsnnnnnnssssssvssianstisiaiss s ssnasssvssrvstssssys EEvssaesssinmsninvs
LI = L €= 15 1= 0L o N
B N NI B O - S N T B Soasmsss s nssssesn,
Fecha: ....... A T X

MEDICO VETERINARIO
CMVP N 6e78
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HISTORIA CLINICA #4
ANEXO
HISTORIA CLINICA
Datos del canino
Nombre: ....... ”’("/ ...................... N MICraNp: s
Fecha Nacim.: ..(...F.K’.{ L2008 Edad: .../l OI05 )
REZH..0. ...".fb:f.((f. ..................... Sexo: ....... )('d’“ ...........................
Color/marcas: ...... TTOETION  oeeeeoeeeessosossessssss st s sessssss e s s s s sen
Nombre: ../L a1 Cy.  Leracl ’q.([””u b
Direccion: . f.‘.’.!?.....g.f:.’.’../.?.....:.t..*..‘ffl. ...... D= Ui o simsnons
Ciudad: ., 0 AT e
linica: .....(. %5.’.'?.’?'.3.?’. ............. W s sressesessasomses st

5 .'jh}f.\ ..... .’...S}.‘}.‘.'..‘.*.‘.‘if ..... . .‘..‘ ...... 8S.... R LLlene s, B £ 13 \(\ 1\‘-‘ e 00 £ L 220

y§ <C /8 r.p.m

- Temperatura: .25 .5, Frecuencia respiratoria ........o... [0

- Frecuencia cardiaca: /27..! " /7.7 Color de mucosas: ......~A ifzf‘.f?‘.‘?.‘. ...................
o ~ )

Sintomas: ...../..(../.’.t'..'.f.f{../ ....... 2 .€..’.‘...(’. 25 S lade .C..‘{.;(..;r.'} ......... ‘\&“‘\"v‘*

Diagnéstico Presuntivo: ’/"1" ...........................................................

m_gmi_gg_tg_ ..................................................................................................

mmmra,,% .........................................
MEDICO VETERINARIG
CMVP N° cera
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HISTORIA CLINICA #5
ANEXO
HISTORIA CLINICA
Datos del canino
Nombre: fk/“” ....................... N® Microchip:-.....ccussmsrasiieisinis
Fecha Nacim.: .07 /27/2007 ... Edad: ... {Z....2 ST
Reza: . Crfello. Sexo: o 21ENE
Color/marcas: ......... Aegre.. N clovede i
Datos del Propietario .
Nombre: ..... ,zd'j'//\ ""‘ ....... ( ?..‘fl'f)....{...f..ﬁ.j, ....................
Diacibn: . . Husniaueited . WY BOT o s
Ciudad: ...... alamay o

..................................................................................

Signos Clinicos

- Temperatura: ... 5. .5..7C_ Frecuencia respiratoria ../.7 ../

- Frecuencia cardiaca: ...%C.1“/ons Color de mucosas: ... Fesa ‘4‘“5 ................
Sintomas: ..... ﬁ/cf“J“‘;P“’“‘*,t/?/"":("““z?“\‘\“‘}‘Q“C ;
Dia ico Presuntivo: d"“}"ﬁs ............................................................
Dia i finitivo: ........... < j.(‘f‘.‘..‘.’.?.f.‘.?. ..... e (/ f) ....... (0 jLPQ .....................
od o870 -3 41 o5 o 1A Ot T T
0= 101 Lo Lo P PSP SO P PRI L IIILEEs
(1Y CL 1 7= 10 1 1= 01 Lo o OO S ettt

MEDICO VETERINARIO
CMVP K" 6678
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ANEXO 5

CONSENTIMIENTOS INFORMADOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO Y FIRMADO #1

“DETERMINACION DE ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS DE
TEJIDOS RENALES EN CANINOS (Canis lupus familiaris) CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2, CAJAMARCA 2019”

Ella que suscribe /foé’”["\B%V}/‘/ IR v con fecha de
nacimiento ..08/2% /296 ............ DNI N°, 72%25/.78 con domicilio
..... B V‘S"‘yu"w.f’39‘otorgo

mi consentimiento de realizar la eutanasia de mi perro (a) por tener una
enfermedad irreversible, degenerativa terminal o cualquier dolencia sin solucion
médico - quirdrgico, diagnosticado por el Médico Veterinario el
Dr.a0.5¢. Juis.. Pirtaachin CabremCMVP N° 6678, de la Clinica Veterinaria
Mach, Cajamarca.

Declaro haber sido informado sobre el estudio que se realizara y del cual acepto
participar voluntariamente proporcionando los datos y tratamientos al Bachiller
en Medicina Veterinaria Zavaleta Ramos Eber de la Universidad Nacional de
Cajamarca con el fin de ser utilizados para la realizacion del trabajo de
investigacion titulado: Determinacion de alteraciones histopatolégicas de tejidos
renales en caninos (Canis lupus familiaris) con diabetes mellitus tipo 2,
Cajamarca 2019.

Todas mis dudas han sido aclaradas y estoy completamente de acuerdo con lo
consignado en esta carta de consentimiento.

.....................

Firma del propietario » Firma del tesista
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CONSENTIMIENTO INFORMADO Y FIRMADO #2

“DETERMINACION DE ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS DE
TEJIDOS RENALES EN CANINOS (Canis lupus familiaris) CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2, CAJAMARCA 2019”

Ella que suscribe .. . 0 /. ol Sl il Ll con fecha de
nacimiento ...[2/C8/(988............ DNI N°..%5529767% con domicilio
T San deveet MR HOS s otorgo
mi consentimiento de realizar la eutanasia de mi perro (a) por tener una
enfermedad irreversible, degenerativa terminal o cualquier dolencia sin solucion
médico - quirdrgico, diagnosticado por el Médico Veterinario el
Drasse bwis  Rimerachin Cabrers.. CMVP N° 6678, de la Clinica Veterinaria
Mach, Cajamarca.

Declaro haber sido informado sobre el estudio que se realizara y del cual acepto
participar voluntariamente proporcionando los datos y tratamientos al Bachiller
en Medicina Veterinaria Zavaleta Ramos Eber de la Universidad Nacional de
Cajamarca con el fin de ser utilizados para la realizacion del trabajo de
investigacion titulado: Determinacion de alteraciones histopatolégicas de tejidos
renales en caninos (Canis lupus familiaris) con diabetes mellitus tipo 2,
Cajamarca 2019.

Todas mis dudas han sido aclaradas y estoy completamente de acuerdo con lo
consignado en esta carta de consentimiento.

Firma/del propietario Firfma del tesista



58

CONSENTIMIENTO INFORMADO Y FIRMADO #3

“DETERMINACION DE ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS DE
TEJIDOS RENALES EN CANINOS (Canis lupus familiaris) CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2, CAJAMARCA 2019”

Lugar y fecha /g ?ﬂm‘* rea / %5/9 0/7...

Ella que suscribe E‘.’?.‘?.’.é.‘?.%.’.‘???ﬁ .f.".../’./?‘f.‘.lf‘f.".'.'ﬁ ...... con fecha de

nacimiento ....02/04 /1984 ......... DNI N°. 42339527 con domicilio
WE. Joynloome. M Q8O . .. otorgo

mi consentimiento de realizar la eutanasia de mi perro (a) por tener una
enfermedad irreversible, degenerativa terminal o cualquier dolencia sin solucion
médico - quirirgico, diagnosticado por el Médico Veterinario el
Draose Juis . Fmavachin Cabrers. CMVP N° 6678, de la Clinica Veterinaria
Mach, Cajamarca.

Declaro haber sido informado sobre el estudio que se realizara y del cual acepto
participar voluntariamente proporcionando los datos y tratamientos al Bachiller
en Medicina Veterinaria Zavaleta Ramos Eber de la Universidad Nacional de
Cajamarca con el fin de ser utilizados para la realizacion del trabajo de
investigacion titulado: Determinacion de alteraciones histopatoldgicas de tejidos
renales en caninos (Canis lupus familiaris) con diabetes mellitus tipo 2,
Cajamarca 2019.

Todas mis dudas han sido aclaradas y estoy completamente de acuerdo con lo
consignado en esta carta de consentimiento.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO Y FIRMADO #4

“DETERMINACION DE ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS DE
TEJIDOS RENALES EN CANINOS (Canis lupus familiaris) CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2, CAJAMARCA 2019”

Lugar y fecha ;“51“"“"’ e 09 /0/[20/7.

...............................................

mi consentimiento de realizar la eutanasia de mi perro (a) por tener una
enfermedad irreversible, degenerativa terminal o cualquier dolencia sin solucion
médico - quirGrgico, diagnosticado por el Meédico Veterinario el
Draese. hois, Rimexechin Cobrera CMVP N° 6678, de la Clinica Veterinaria
Mach, Cajamarca.

Declaro haber sido informado sobre el estudio que se realizara y del cual acepto
participar voluntariamente proporcionando los datos y tratamientos al Bachiller
en Medicina Veterinaria Zavaleta Ramos Eber de la Universidad Nacional de
Cajamarca con el fin de ser utilizados para 1a realizacion del trabajo de
investigacion titulado: Determinacion de alteraciones histopatologicas de tejidos
renales en caninos (Canis lupus familiaris) con diabetes mellitus tipo 2,
Cajamarca 2019.

Todas mis dudas han sido aclaradas y estoy completamente de acuerdo con lo
consignado en esta carta de consentimiento.

Firma del propietario Firma del tesista
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CONSENTIMIENTO INFORMADO Y FIRMADO #5

“DETERMINACION DE ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS DE
TEJIDOS RENALES EN CANINOS (Canis lupus familiaris) CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2, CAJAMARCA 2019”

Lugar y fecha ;09""“‘"“\23 /02 (2019.

Ella que suscribe "jf/zﬁ'/“’ ..... ( o Ml 5 . con fecha de

nacimiento .....,... 22 ..%A?]‘ZZ./..?.E?.‘... DNI N°.. 74976667 con domicilio
. HuancaVelica. / #/ 20 otorgo

mi consentimiento de realizar la eutanasia de mi perro (a) por tener una
enfermedad irreversible, degenerativa terminal o cualquier dolencia sin solucién
médico - quirlrgico, diagnosticado por el Medico Veterinario el
Draese. huis. . Rimarachin Cobrery CMVP N° 6678, de la Clinica Veterinaria
Mach, Cajamarca.

Declaro haber sido informado sobre el estudio que se realizara y del cual acepto
participar voluntariamente proporcionando los datos y tratamientos al Bachiller
en Medicina Veterinaria Zavaleta Ramos Eber de la Universidad Nacional de
Cajamarca con el fin de ser utilizados para-la realizacion del trabajo de
investigacion titulado: Determinacion de alteraciones histopatolégicas de tejidos
renales en caninos (Canis lupus familiaris) con diabetes mellitus tipo 2,
Cajamarca 2019.

Todas mis dudas han sido aclaradas y estoy completamente de acuerdo con lo
consignado en esta carta de consentimiento.

Firma del tesista

Firma del propietario



