Interés del ketoconazol para combatir la insulinorresistencia
durante el diestro.
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Existen dos situaciones en las que la insulinorresistencia puede ser dificil de contrarrestar: 1) la enfermedad de Cus-
hing y 2) la diabetes mellitus inducida por el diestro. Cuando el animal que presenta dicha insulinorresistencia es una
perra intacta, siempre debemos considerar el diestro como origen de la insulinorresistencia. El tratamiento de esta dia-
beles secundaria es la ovariohisterectomia, pero, sin un control previo de la glucemia, el riesgo de hiperglucemia pos-
loperatoria fatal es elevado.

Presentamos dos casos de diabetes mellitus en perras intactas y en fase de diestro.

Caso 1: se trata de una perra cruzada de 10 afios de edad, con historial de PU-PD, abatimiento y vémitos. La gluce-
mia inicial es de 386 mg/dl y presenta cetonuria marcada.

Caso 2: se trata de una perra de raza Yorkshire Terrier de 10 afios de edad, con historial de PU-PD marcada (>
100ml/kg/dia), glucemia de 395mg/dl y cetonuria leve. Pese a encontrarse en diestro, efectuamos un test de frenacién
con dexametasona a dosis bajas para descartar el hiperadrenocorticismo.

Tras comprobar mediante determinacién de la progesteronemia la situacién de diestro, ambas pacientes son someti-
das a tratamiento inicial con insulina, y el resultado es similar en ambas: al cabo de unos dias (5 en el caso 1, 7 enel
caso 2), el nadir de glucemia se sitlia respectivamente en 180 y 260 mg/dl, la duracién del efecto de la insulina es cor-
ta (4 y 5 horas respectivamente), y el nivel de glucemia se eleva luego hasta un maximo de 300 mg/dl y 400mg/d! res-
pectivamente al cabo de 12 horas de la administracién de insulina.En ambos casos, alcanzamos dosis de insulina >1.5
Ul/kg/inyeccion. La fluidoterapia mantiene la correcta hidratacion y los niveles de electrolitos. Por su parte, no desa-
parece la cetonuria en el Caso 1.

Ante el elevado riesgo de hiperglucemia fatal si efectuamos la ovariohisterectomia en esta situacion, afiadimos al trata-
miento ketoconazol (Panfungol) a razén de 15 mg/kg/12horas/PO. Ello nos permite disminuir progresivamente las dosis de
insulina y del propio ketoconazol, y al cabo de 5 y 13 dias respectivamente de iniciado el tratamiento con ketoconazol, pro-
cedemos a la ovariohisterectomia en ambas perras, considerdndolas como diabéticas en cuanto al procedimiento quirdrgico.

Posteriormente a las intervenciones quirtirgicas, las necesidades de insulina se reducen progresivamente en un plazo
de 15 y 13 dias respectivamente. Posteriormente, interrumpimos la administracion de insulina.

Evolucién: la perra correspondiente al Caso 1 fallece al cabo de 8 meses debido a insuficiencia cardiaca. La perra
correspondiente al Caso 2 evoluciona satisfactoriamente a los 5 meses de interrumpir la administracion de insulina.

En la mayoria de perros y gatos con cetoacidosis diabética, existe un problema de insulinorresistencia leve: es decir,
el animal responde a la insulina y la cetoacidosis se resuelve progresivamente. Pero en el caso del diestro en la perra
intacta y el hiperadrenocorticismo, no sucede asi,

Los progestigenos end6égenos (o ex6genos) dan lugar a hiperplasia e hipertrofia de los somatotropos hipofisarios, dando
lugar a sobreproduccion de hormona de crecimiento. También hay sintesis de hormona de crecimiento a nivel mamario.

El exceso de hormona de crecimiento causa antagonismo insulinico induciendo un defecto post-receptor (distal a la
union de insulina) de transporte de glucosa. Estas anomalias en la unidn y la accién de la insulina dan lugar a diabetes.

El ketoconazol inhibe la esteroidogénesis gonadal y adrenal de forma reversible mediante la inhibicién de los enzimas
dependientes del citocromo P-450. Es un bloqueador enzimético cuya actividad se mantiene 8-16 horas tras la administra-
cién oral. Posee la ventaja de su baja toxicidad y su escasa influencia sobre la produccién de mineralocorticoides.

La insulinorresistencia suele disminuir a partir de los 2-5 dias post ovariohisterectomfa. Segiin ciertos autores, las
necesidades de insulina pueden incluso desaparccer en algunas perras. Para otros autores, el porcentaje de éxito (en
cuanto a supresion de las necesidades de insulina) se sitiia en torno al 40%. La reversibilidad de la diabetes depende de
la reserva de insulina de los islotes de células beta pancreaticas.
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