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RESUMEN

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) en caninos constituye una de las endocrinopatias mas frecuentes en medicina
veterinaria y representa un importante desafio diagnéstico debido a la variabilidad clinica y a las limitaciones de
los métodos laboratoriales disponibles. El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar la evidencia cientifica
reciente sobre los métodos de diagndstico clinico utilizados en la deteccion de DM1 en perros, asi como analizar
los avances y perspectivas emergentes en medicina interna veterinaria. Se desarrollo una revision sistematica de
tipo descriptivo y analitico, basada en la metodologia PRISMA, mediante la busqueda de articulos cientificos
publicados entre 2020 y 2025 en las bases de datos PubMed y Scopus. Se incluyeron estudios originales
relacionados con pruebas diagnésticas, biomarcadores, hallazgos clinicos y herramientas laboratoriales aplicadas
a caninos con diagnostico confirmado de diabetes mellitus. Los resultados evidenciaron que el diagnostico
continua fundamentandose en la anamnesis, los signos clinicos cardinales y pruebas Ilaboratoriales
convencionales como glucemia, uroanalisis y fructosamina; sin embargo, recientes investigaciones han
identificado biomarcadores inflamatorios, inmunolégicos y protedmicos con potencial utilidad diagnostica y
pronostica. Asimismo, se observaron limitaciones en la sensibilidad y especificidad de algunos métodos
tradicionales, asi como una falta de estandarizacion diagnostica en la practica clinica veterinaria. Se concluy6 que
los avances en biomarcadores inmunoldgicos y técnicas moleculares podrian contribuir a mejorar la precisiéon
diagnostica y favorecer un abordaje clinico mas temprano, integral y personalizado de la DM1 en caninos.

Palabras clave: Biomarcadores; endocrinologia veterinaria; fructosamina; hiperglucemia; medicina
interna veterinaria.

CLINICAL DIAGNOSIS OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS IN DOGS: A SYSTEMATIC
REVIEW OF ADVANCES AND PROSPECTS IN INTERNAL MEDICINE.

ABSTRACT

Type 1 Diabetes Mellitus (DM1) in canines is one of the most frequent endocrinopathies in veterinary medicine and
represents an important diagnostic challenge due to the clinical variability and limitations of the available laboratory
methods. This study aimed to evaluate recent scientific evidence on the clinical diagnostic methods used in the
detection of DM1 in dogs, as well as to analyze the advances and emerging perspectives in veterinary internal
medicine. A systematic descriptive and analytical review was developed, based on the PRISMA methodology, by
searching for scientific articles published between 2020 and 2025 in the PubMed and Scopus databases. Original
studies related to diagnostic tests, biomarkers, clinical findings and laboratory tools applied to canines with a
confirmed diagnosis of diabetes mellitus were included. The results showed that the diagnosis continues to be
based on anamnesis, cardinal clinical signs and conventional laboratory tests such as glycemia, uroanalysis and
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fructosamine; however, recent research has identified inflammatory, immunological and proteomic biomarkers with
potential diagnostic and prognostic utility. Likewise, limitations were observed in the sensitivity and specificity of
some traditional methods, as well as a lack of diagnostic standardization in veterinary clinical practice. It was
concluded that advances in immunological biomarkers and molecular techniques could contribute to improving
diagnostic accuracy and favor an earlier, more comprehensive and personalized clinical approach to DM1 in
canines.

Keywords: Biomarkers; veterinary endocrinology; fructosamine; hyperglycemia; veterinary internal
medicine.

1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus esuna de las enfermedades endocrinas mas comunes en la medicina veterinaria de
pequefos animales, con una prevalencia estimada entre el 0,32 % y el 1,33 % en perros (Tsouloufi et al., 2022).
Varios estudios han mostrado un aumento continuo en la frecuencia de esta patologia en las ultimas décadas; por
ejemplo, Franco-Martinez et al. (2020) informaron un incremento del 79,7 % en los casos de diabetes en perros
en Estados Unidos entre 2006 y 2019. Esta realidad plantea un reto creciente para la clinica veterinaria, dado su
impacto en la calidad de vida y la supervivencia de los animales afectados. Es importante mencionar que, desde
el punto de vista clinico, los perros diabéticos normalmente presentan sintomas caracteristicos como aumento de
la orina, sed excesiva, aumento del apetito y pérdida de peso (Franco-Martinez et al., 2020; Tsouloufi et al., 2022).

En los perros, la diabetes mellitus se manifiesta generalmente por una falta absoluta o relativa de insulina, que
resulta de la disfuncion de las células 3 en el pancreas (Han et al., 2022). Esta afeccidén ha sido histéricamente
equiparada a la diabetes mellitus tipo 1 en humanos, dada la necesidad continua de tratamiento con insulina; sin
embargo, la fisiopatologia especifica de esta enfermedad en los perros sigue siendo motivo de discusion (Brito-
Casillas et al., 2021; G. Vaitaitis et al., 2024). Investigaciones recientes indican que la diabetes en perros puede
tener causas diversas donde influyen factores genéticos, inmunolégicos, inflamatorios y ambientales (Brito-
Casillas et al., 2021). Mientras que ciertos estudios apoyan la idea de que hay mecanismos autoinmunes similares
a los que se observan en humanos, la evidencia actual aun no es suficiente para confirmar que todos los casos
de diabetes dependiente de insulina en perros sean una auténtica DM1 autoinmune (O'Kell et al., 2022; G. Vaitaitis
etal., 2024).

El diagndstico rapido y correcto de la diabetes mellitus en perros es crucial para evitar complicaciones graves,
como cetoacidosis diabética, cataratas, infecciones recurrentes y alteraciones metabdlicas que afectan el
pronéstico del animal (Franco-Martinez et al., 2020). En la actualidad, el diagnéstico clinico se basa en la
combinacion de la historia clinica, la observacién de signos clinicos correspondientes y la verificacién de
laboratorio, que consiste en la deteccién de hiperglucemia persistente y la presencia de glucosa en la orina
(Tsouloufi et al., 2022). Ademas, biomarcadores como la fructosamina en suero, la hemoglobina glucosilada y el
péptido C se han empleado como herramientas adicionales para evaluar el control de la glucosa y la funcién
residual de las células B del pancreas (Rhew et al., 2021; Kim et al., 2023).

A pesar de ello, los métodos diagndsticos tradicionales tienen limitaciones relacionadas con su sensibilidad,
especificidad y su capacidad para detectar fases iniciales de la enfermedad, ademas, la falta de criterios
diagnésticos uniformes y la escasa disponibilidad de biomarcadores especificos dificultan una caracterizaciéon
adecuada de la diabetes mellitus en perros y su distincion frente a otros trastornos endocrinos o metabdlicos. En
afios recientes, varias investigaciones han indagado en nuevas herramientas diagndsticas, tales como
biomarcadores inmunoldégicos, inflamatorios y técnicas de monitoreo continuo de glucosa, mostrando resultados
alentadores para mejorar la deteccion y el seguimiento clinico de esta enfermedad.

A pesar del aumento en la cantidad de estudios sobre el diagndstico de la diabetes mellitus en caninos, la
informacion disponible sigue siendo dispersa y hay una escasa integracion critica de los progresos recientes y de



las limitaciones de los métodos diagndsticos actualmente en uso. Esta situacion complica la adopcion de
protocolos de diagnédstico fundamentados en evidencia cientifica que puedan optimizar la toma de decisiones
clinicas en el ambito veterinario.

Por todo lo anterior, el propédsito de esta revision sistematica fue analizar la evidencia cientifica reciente sobre los
métodos de diagndstico clinico que se utilizan para identificar la diabetes mellitus insulinodependiente
en perros, revisando los avances diagnésticos en auge, sus aplicaciones clinicas, sus limitaciones vy sus
perspectivas futurasen el contexto de la medicina interna veterinaria. Esta revision busca ofrecer informacion
actualizada que ayude a fortalecer el razonamiento clinico y a promover un enfoque diagnéstico mas preciso,
temprano y completo de esta endocrinopatia en perros.

2. METODOLOGIA

Se llevé a cabo un analisis sistematico de la literatura especializada conforme a las pautas de la declaracién
Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020), con el objetivo de
descubrir, elegir, evaluar con rigor y resumir la informacién existente acerca de los métodos de diagndstico clinico
que se utilizan para detectar la diabetes mellitus tipo insulinodependiente en perros.

La busqueda de literatura se realizé en las bases de datos PubMed y Scopus, elegidas por su amplia cobertura
en las areas biomédicas y veterinarias. Se consideraron estudios publicados desde enero de 2020 hasta mayo de
2025 y se incluyeron articulos en inglés y espafol. Para formular las estrategias de busqueda, se utilizaron
descriptores MeSH y términos libres vinculados a la diabetes mellitus en caninos y su diagndstico clinico,
combinandolos con operadores booleanos (AND y OR). La estrategia aplicada en PubMed fue: ("Diabetes Mellitus,
Tipo 1"[MeSH] OR "Diabetes Tipo 1" OR "Diabetes Mellitus Insulinodependiente" OR IDDM) AND ("Perros"[MeSH]
OR caninos OR "Canis lupus familiaris") AND ("Diagnéstico"[MeSH] OR "Técnicas y Procedimientos
Diagnosticos"[MeSH] OR "diagnéstico clinico” OR "pruebas de laboratorio” OR biomarcadores OR fructosamina
OR "hemoglobina glicosilada" OR "C-péptido" OR insulina OR andlisis de orina OR hematologia OR "perfil
bioquimico"). Para Scopus se empled la siguiente ecuacion: ("diabetes mellitus tipo 1" OR "diabetes
insulinodependiente”) AND (perro OR canino OR "Canis lupus familiaris") AND (diagnéstico OR "pruebas de
laboratorio” OR biomarcadores OR fructosamina OR "hemoglobina glicosilada" OR "C-péptido" OR insulina OR
bioquimica OR hematologia OR analisis de orina).

Las referencias recuperadas fueron exportadas al gestor bibliografico Mendeley. (Elsevier, version 2. 135. 0)
para eliminar duplicados y organizar la informaciéon de manera adecuada. Se aceptaron estudios originales
realizados en perros (Canis lupus familiaris) con diagnostico confirmado de diabetes mellitus insulinodependiente,
segun criterios clinicos y de laboratorio establecidos. Se eligieron investigaciones que analizaran métodos
diagnésticos clinicos, laboratoriales, inmunolégicos o moleculares relacionados con la identificacion de la
enfermedad.

También se incluyeron estudios observacionales, ensayos clinicos, investigaciones de validacion diagnoéstica y
analisis retrospectivos publicados en revistas cientificas revisadas por pares y que ofrecieran el texto completo.
Se excluyeron revisiones narrativas, revisiones sistematicas, metaanalisis, informes de casos, comunicaciones
breves, investigaciones realizadas exclusivamente in vitro, estudios en especies no caninas y trabajos que se
centraran Unicamente en tratamientos terapéuticos o farmacolégicos sin considerar aspectos diagndsticos.

La seleccion se llevo a cabo en dos etapas utilizando la plataforma Rayyan:

1. Evaluacion de titulos y resimenes de forma independiente.
2. Revisién del texto completo de los articulos que cumplian con los requisitos.

Los datos relevantes se recopilaron a través de una matriz creada en Microsoft Excel. Las variables extraidas
incluyeron:

1. Autor y afio de publicacion.



2. Pais donde se realiz6 el estudio.

3. Disefo metodoldgico.

4. Caracteristicas de la poblacién estudiada.

5. Métodos diagndsticos utilizados.

6. Sensibilidad, especificidad y utilidad clinica de las pruebas diagndsticas.
7. Biomarcadores emergentes identificados.

8. Limitaciones en el diagnéstico mencionadas.

9. Hallazgos clave vinculados al diagnéstico clinico.

10. Conclusiones significativas en relacion con los objetivos de la revision.

Se reviso la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados de forma independiente utilizando herramientas
validadas, segun el tipo de investigacién. En el caso de estudios de precision diagndstica, se aplicéd la herramienta
QUADAS-2 (Evaluacion de la Calidad de Estudios de Precision Diagnodstica-2), que permite evaluar el riesgo de
sesgo en areas como la seleccion de pacientes, la prueba principal, el estandar de referencia y el flujo temporal.

Por otro lado, los estudios observacionales fueron examinados a través de las listas de verificacion del Joanna
Briggs Institute (JBI), evaluando aspectos relacionados con la seleccion de los participantes, la medicion de
variables, la identificacion de factores de confusién y la validez de los resultados. Los estudios se categorizaron
como de bajo, moderado o alto riesgo de sesgo de acuerdo a los criterios definidos por cada herramienta.

Debido a la variedad en los disefios metodoldgicos, las pruebas diagnésticas analizadas y las variables reportadas,
no se pudo realizar un metaanalisis cuantitativo. Por lo tanto, se llevé a cabo una sintesis narrativa de la evidencia
existente. Los resultados se agruparon en tres categorias tematicas:

e Métodos diagndsticos clinicos y de laboratorio tradicionales.

e Biomarcadores nuevos y enfoques diagndsticos innovadores.

e Limitaciones en el diagnostico y factores de confusion relacionados con el diagnéstico de diabetes mellitus
€en perros.

Este enfoque permitié detectar tendencias, fortalezas, debilidades y lagunas en la literatura cientifica actual, lo
que contribuye a una mejor comprension de las herramientas diagnodsticas en el ambito de la medicina interna
veterinaria.

3. DESARROLLO Y DISCUSION

Esta revision sistematica ha permitido establecer que el diagndstico de diabetes mellitus insulinodependiente en
perros se basa principalmente en la combinacion de signos clinicos relevantes, niveles elevados de glucosa en
sangre de forma persistente y presencia de glucosa en la orina. Estos criterios diagndsticos siguen siendo
considerados el estandar clinico por su accesibilidad, bajo costodesafi y su utilidad en la practica veterinaria
cotidiana (Tsouloufi et al., 2022). Sin embargo, varios estudios coinciden en que estas herramientas tienen
limitaciones significativas relacionadas con la variabilidad bioldgica, el impacto del estrés y las dificultades para
detectar fases tempranas de la enfermedad (Franco-Martinez et al., 2020).

Los biomarcadores tradicionales, como la fructosamina y la hemoglobina glucosilada (HbA1c), se han mostrado
como herramientas complementarias efectivas para evaluar el control del azicar en la sangre a medio plazo y
para reducir el efecto de las variaciones temporales en la glucosa en suero. Rhew et al. (2021) y Kim et al. (2023)
demostraron que estos marcadores proporcionan una mejor comprensién del estado metabdlico de los pacientes
diabéticos; sin embargo, su principal desventaja es que reflejan cambios que ya se han producido y son poco
utiles para la deteccion temprana de individuos en riesgo.

Desde la perspectiva fisiopatologica, la diabetes mellitus en perros comparte algunas similitudes con la diabetes
tipo 1 en humanos, particularmente la necesidad continua de insulina debido a la pérdida funcional de las células
B del pancreas. Sin embargo, la evidencia disponible indica que la causa de la enfermedad en perros es
considerablemente mas diversa. Brito-Casillas et al. (2021) reportaron alteraciones histopatolégicas que sugieren
destruccion de islotes pancreaticos y disminucién de la masa de células 3, mientras que Gonzalez-Villar y Pérez-



Bravo (2021) encontraron autoanticuerpos anti-IA2 en un porcentaje relevante de caninos diabéticos. Aun asi, la
baja sensibilidad observada para otros autoanticuerpos clasicos, como anti-GAD65 y anti-ZnT8, junto con la falta
de marcadores especificos validados para perros, impide confirmar de manera definitiva un origen autoinmune en
todos los casos.

En este escenario, estudios recientes se estan dirigiendo hacia la busqueda de biomarcadores inmunolégicos
alternativos. Vaitaitis et al. (2024) evidenciaron un aumento significativo en las células Th40 (CD4*CD40*) y un
incremento en los indices inflamatorios sistémicos como Sl y Cll en perros con diabetes, lo que sugiere la
presencia de un estado inflamatorio crénico vinculado a mecanismos autoinmunes. Estos descubrimientos ofrecen
una perspectiva alentadora, ya que podrian proporcionar una mayor sensibilidad diagndstica en comparacién con
los autoanticuerpos convencionales. Sin embargo, los hallazgos se derivan principalmente de estudios piloto con
muestras pequefias, por lo que su aplicabilidad clinica necesita ser validada a través de investigaciones
multicéntricas y en poblaciones mas amplias.

Por otro lado, la nueva evidencia también ha sefalado cambios en el microbioma intestinal y en los perfiles de
proteinas vinculados a la diabetes mellitus en perros. Kim et al. (2023) encontraron variaciones notables en la
cantidad relativa de diferentes géneros bacterianos, mientras que Franco-Martinez et al. (2020) documentaron
alteraciones en las proteinas en suero y saliva que podrian estar conectadas con procesos inflamatorios y
metabdlicos. Aunque estos descubrimientos podrian ayudar en el desarrollo de herramientas diagnésticas mas
precisas en el futuro, su aplicacion clinica actual sigue siendo limitada debido a la falta de protocolos
estandarizados y la ausencia de estudios longitudinales que puedan establecer relaciones causales claras.

En lo que respecta a las tecnologias diagndsticas emergentes, el monitoreo continuo de glucosa ha demostrado
ser efectivo para mejorar el seguimiento clinico y ayudar en la toma de decisiones terapéuticas. Xi et al. (2025)
encontré una buena correlacion entre las mediciones de glucosa en el liquido intersticial y en el torrente sanguineo,
lo que permite una evaluacion mas dinamica del control de la glucosa. Sin embargo, estos dispositivos siguen
estando mas enfocados en el monitoreo y ajuste del tratamiento que en el diagndstico inicial de la enfermedad.

Una limitacién relevante encontrada en esta revision fue la notable variabilidad metodoldgica entre los estudios
revisados. Se notaron discrepancias en los criterios diagndsticos utilizados, tamafios de muestra pequefios, el uso
de pruebas inmunolégicas disefiadas inicialmente para humanos y la falta de protocolos diagndsticos aceptados
universalmente para perros. Estas limitaciones complican la comparacion directa entre diferentes investigaciones
y limitan la aplicacion de los hallazgos en la practica clinica general.

En resumen, la evidencia existente indica que, aunque las pruebas diagndsticas tradicionales siguen siendo
cruciales para diagnosticar la diabetes mellitus en caninos, hay un interés creciente en desarrollar biomarcadores
inmunoldgicos y moleculares, asi como en las tecnologias de monitoreo continuo, que pueden mejorar la exactitud
diagnéstica y facilitar una identificacion mas temprana de la enfermedad. A pesar de esto, antes de que sean
implementadas de manera habitual en la medicina veterinaria, estas herramientas necesitan pasar por procesos
rigurosos de validacion clinica y estandarizacion en su metodologia.

Finalmente, las conclusiones de esta revisién resaltan la necesidad de llevar a cabo estudios prospectivos
multicéntricos que ayuden a establecer biomarcadores especificos para perros y a crear guias diagnosticas
fundamentadas en evidencia cientifica sélida. Esto sera fundamental para optimizar el diagnéstico clinico, mejorar
las estrategias de tratamiento y favorecer el pronéstico de los pacientes que padecen esta endocrinopatia.
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como
biomarca

Muestra
muy
pequefa y
ausencia
de grupo
control.

Heterogen
eidad
etiolégica
de la DM
canina y
bajo
ndamero de
casos con
sospecha
autoinmun
e.

Muestra
pequefia y
enfoque
terapéutico
mas que
diagnostic
o.

Tamafo
muestral
pequefio y
presencia
de
comorbilid
ades en
algunos
perros con
hiperlactat
emia.

en DM
canina.

Se
observo
aumento
de péptido
c y
mejoria
parcial de
fructosami
na y
HbA1c
tras
terapia
celular.

Se
observo
reduccién
de islotes
pancreatic
0s y masa
de células
B, ademas
de
vacuolizac
ion celular.

La insulina
recombina
nte
semanal
mantuvo
control
glucémico

y
estabilidad
clinica en
4 de 5
perros.

Los perros
diabéticos
mostraron
alteracion
es
importante
s en la
microbiota
intestinal
relacionad
as con
niveles
elevados
de lactato
y control

veterinaria
s.

El péptido
c y
biomarcad
ores
metabdlico
s pueden
apoyar el
seguimient
o]
diagnostico
y
pronostico
de DM1
canina.
La DM
canina
presenta
una
patogénesi
S
heterogéne
a; algunos
casos
muestran
caracteristi
cas
compatible
s con DM1
autoinmun
e.

Las
tecnologias
de
monitoreo
continuo
representa
n
herramient
as utiles
para
seguimient
o clinico de
DM canina.
La
disbiosis
intestinal y
biomarcad
ores
microbiano
s podrian
compleme
ntar el
diagnostico
y monitoreo
de DM1
canina.



(G.
Vaitai
tis et
al.,
2024)

(Jaffe
Y,
Kreis
ler, et
al.,
2024)

(Xi et
al.,
2025)

Estado
s
Unidos

Estado
s
Unidos

China

Estudi
o piloto
observ
acional
compa
rativo.

Estudi
o)
prospe
ctivo
caso-
control.

Estudi
o)
observ
acional
compa
rativo
de
exactit
ud
diagno
stica

os se
dividiero
n segun
niveles
de
lactato.
12
perros
con
diabete
s
mellitus
canina y
controle
S sanos
reclutad
os en
hospital
es
veterina
rios.

40
perros:
20 con
diabete
s
mellitus
natural
mente
ocurrida
(10
controla
dosy 10
no
controla
dos) vy
20
controle
S sanos.
Perros
con
diabete
s
mellitus
y
medicio
nes
simultan
eas de
glucosa
capilar y
glucosa
interstici
al

Glucosa
sérica,
glucosuria
, CBC,
fructosami
na,
péptido C,
citometria
de flujo
para
células
Th40,
analisis de
citocinas
inflamatori
as.

Fructosam
ina sérica,
glucosa
sérica,
uroanalisi
S,
citometria
de flujo,
evaluacio
n de
fagocitosis
, medicion
de
citocinas
(TNF-a,
IL-6, IL-8,
IL-10).

- RT-
CGMS
(real-time
continuou
s glucose
monitoring
system) —
glucosa
intersticial
- PBGM
(portable
blood
glucose
meter) —
glucosa
capilar -
Andlisis de
correlacio
n
(Spearma
n) y

Las células
Th40 y los
indices
inflamatorios
sistémicos
Sty Ciy
mostraron
alta utilidad
clinica como
marcadores
de
inflamacion
autoinmune.

La
fructosamina
fue util para
diferenciar
perros
diabéticos y
controles; las
citocinas
inflamatorias
permitieron
evaluar
disfuncion
inmune.

- Se evaluo
correlacion
entre glucosa
intersticial vy
capilar
mediante
Spearman -
Se analizaron
concordancia
y acuerdo
entre
métodos - El
RT-CGMS
mostré buena
correlacion 'y
concordancia
clinica con
mediciones
capilares ©&;

dores de
disbiosis.

Células
Th40
(CD4+C
D40+),
Slly CIl.

TNF-a,
IL-6, IL-8,
IL-10 vy
alteracio
nes
fagocitica
S.

Glucosa
intersticia
| en
tiempo
real
como
biomarca
dor
continuo
no
invasivo

Numero
reducido
de
pacientes y
dificultad
histérica
en
deteccion
de
autoanticu
erpos
caninos.

No se
evaluaron
autoanticu
erpos
especificos
y la
variabilida
d clinica
entre
perros
podria
influir en
resultados
inmunologi
COS.

Diferencias
fisiolégicas
entre
glucosa
intersticial
Vs
sanguinea
- Posible
desfase
temporal
entre
compartim
entos

Variabilida
d individual

metabdlico
deficiente.

Los perros
diabéticos
presentaro
n
inflamacio
n
sistémica
cronica,
alteracion
es
inmunolégi
cas y
aumento
significativ
o de
células
Th40.

Los perros
diabéticos
mostraron
disfuncion
inmunitari
a,
alteracion
es en
fagocitosis
y aumento
de
citocinas
proinflama
torias.

ElI CGM
puede
reemplaza
r o
compleme
ntar
medicione
s capilares
- Permite
monitoreo
continuo y
deteccioén
de
fluctuacion
es
glucémica
s
Conclusio
nes
relevantes
para la

Los
hallazgos
apoyan
que la DM
canina
comparte
caracteristi
cas
autoinmun
es
similares a
la DM1
humana.

La DM1
canina se
asocia con
un estado
inflamatori
o e
inmunologi
co
alterado, lo
que podria
aportar
nuevas
herramient
as
diagndstica
S y
terapéutica
s.

El
monitoreo
continuo
representa
una
tecnologia
diagnostica
emergente
util para
mejorar la
deteccion,
seguimient
o y
precision
del control
glucémico
en
diabetes.



(G. M.
Vaitai
tis et
al.,

2026)

(DiNi

nni &
Hess,
2024)

(Zha
o et
al.,
2025)

(Jaffe
y,
Back
us, et
al.,
2024)

Estado
s
Unidos

Estado
s
Unidos

China

Estado
s
Unidos

Estudi
o)
piloto,
prospe
ctivo,
abierto
y no
ciego.

Estudi
o
retrosp
ectivo
longitu
dinal.

Estudi
o
experi
mental
in vivo
con
modelo
canino
Beagle
inducid
o con
DM1 y
analisi
s
transcri
ptéomic
o
(RNA-
seq).

Estudi
o)
prospe
ctivo
caso-
control.

10
perros
con
diabete
s
mellitus
canina
tratados
con el
péptido
OPT501
por via
IV o SC.

1318
perros
con
hiperglu
cemia
incident
al sin
diabete
s
insulino
dependi
ente
inicial.

9 perros
Beagle
(~1 ario,
8-10

kg),

distribui
dos en
grupos
control,
DM1 vy
DM1 +
NAC.

20
perros
con
diabete
s
mellitus

concordan
cia entre
métodos
Fructosam
ina,
glucosa
sérica,
péptido C,
hemogra
ma, indice
inflamatori
o]
sistémico
(S,
citometria
de flujo
para
células
Th40.

Glucosa
sanguinea
sérica,
seguimien
to clinico,
urianalisis
y
proteinas
glucosilad
as como
apoyo
diagnostic
0.

Glucosa
sanguinea
, hiveles
de
insulina,
glucosuria
, curva
glucémica
de 24 h,
RNA-seq,
gPCR,
Western
blot,
biomarcad
ores
oxidativos
(H202 vy
MDA),
histopatol
ogia
hepatica.
Hemogra
ma,
bioquimic
a sérica,
uroanalisi
S,

La
fructosamina
y el Sl fueron
utiles para
evaluar el
control
glucémico e

inflamatorio;
aumento de
péptido C

asociado a
mejor funcioén
beta
pancreatica.

La glucosa
sérica aislada
mostré  baja
capacidad
predictiva
para DM
insulinodepe
ndiente.

El estudio no
reporto
sensibilidad/e
specificidad
diagnéstica;
destaca
utilidad
clinica de
CXCL12
como
biomarcador
molecular
potencial vy
NAC como
terapia
adyuvante.

CRP e IL-8
mostraron
utilidad
clinica como
marcadores
inflamatorios

Células
Th40
CD4+CD
40+,
péptido
CDA40-
targeting
OPT501,
indice
inflamato
rio
sistémico

Proteinas
glucosila
das como
herramie
nta
complem
entaria
diagnosti
ca.

CXCL12,
H202,
MDA.

CRP, IL-
8, TNF-q,
IL-6, IL-
10,
25(0OH)D
3.

Estudio
piloto  sin
grupo
control;
tamafio
muestral
pequefo;
variabilida
dendietay
manejo de
los
pacientes.

Hipergluce
mia por
estrés,
glucocortic
oides y
enfermeda
des
concurrent
es

pudieron
actuar
como
factores de
confusion.

Muestra
pequeia;
modelo
experiment
al animal;
enfoque
centrado
en
complicaci
ones
hepaticas
mas que
en
diagnostic
o clinico
directo.

Tamano
muestral
moderado;
multiples
tratamiento
S con

monografi
a

El
tratamient
o) con
OPT501
disminuydé
fructosami
na,
inflamacio
n
sistémica
y . .
requerimie
ntos de
insulina,
mejorando
el control
glucémico.
La
mayoria
de los
perros con
hipergluce
mia
incidental
no
desarrollar
on
diabetes
insulinode
pendiente.

La DM1
produjo
supresion
de
CXCL12
hepatico.
NAC
activo
CXCL12 y
redujo
estrés
oxidativo y
dafio
hepatico
asociado a
DM1.

Los perros
diabéticos
presentaro
n  mayor
CRP,
alteracion

La
inflamacién
inmunologi
ca y los
biomarcad
ores
inflamatori
0s podrian
tener
relevancia
diagndstica
y
terapéutica
en DM1
canina.

El
diagndstico
de DM1
canina no
debe
basarse
Uunicament
e en
hipergluce
mia
aislada; se
requieren
pruebas
compleme
ntarias.
CXCL12
podria ser
un
biomarcad
or
emergente
y NAC una
estrategia
compleme
ntaria  util
en DM1
canina con
complicaci
ones
hepaticas.

Los
biomarcad
ores
inflamatori
os pueden
compleme



(Harri
s-
Sams
on et
al.,
2023)

(Jaffe
y et
al.,

2022)

(Han
et al.,
2022)

Estado
s
Unidos
y
Australi
a

Estado
s
Unidos

China

Estudi
o]
retrosp
ectivo
piloto

Estudi
o)
prospe
ctivo
de
casosy
control
es

Estudi
o)
experi
mental
en
modelo
animal

natural
(10

controla
dosy 10
no

controla
dos) vy
20

controle
S sanos
pareado
s por
edad,
raza y
Sexo.

7 perros
diabétic
os

insulino
dependi
entes
con

comorbi
lidades
y mal
control
glucémi
co;

edades
entre

7.5-16
anos.

14
perros
con
diabete
s
mellitus
natural
mente
adquirid
ay 14
controle
S sanos
pareado
s por
edad,
raza y
sSexo.

40
perros
Beagle
adultos
dividido
S en
grupo
control y

fructosami
na, CRP,
citocinas
(TNF-a,
IL-6, IL-8,
IL-10),
vitamina D
sérica Yy
citometria
de flujo
para
fagocitosis

Monitoreo
de glucosa
sanguinea
domiciliari
a, glucosa
sérica,
fructosami
na sérica,
uroanalisi
S,
hematolog
ia y
bioquimic
a sérica.

Glucosa
sérica,
fructosami
na,
triglicérido
S,
colesterol,
glucosuria
, cultivo
fungico
fecal y
MALDI-
TOF-MS.

Glucosa
en

ayunas,
prueba de
liberacion
de
insulina,
fructosami

relacionados
con control
glucémico.
Fructosamina
se
correlacioné
con CRP vy
disfuncién
fagocitica.

El uso de
detemir
redujo
significativam
ente glucosa
media, pico y
nadir; atil
clinicamente
en perros con
pobre control
glucémico vy
enfermedade
s
concurrentes.

La
fructosamina
elevada se
asocio con
colonizacién
por Candida
spp.; utilidad
clinica para
evaluar
control
glucémico vy
alteraciones
del
microbioma.

La
combinacion
de STZy ALX
indujo
hiperglucemi
a sostenida,
disminucion
de liberacién

Fructosa
mina
sérica
como
biomarca
dor
complem
entario
de
control
glucémic
0.

Candida
glabrata,
Candida
albicans

y
Aspergill
us  spp.
como
posibles
biomarca
dores
emergent
es
relaciona
dos con
DM
canina.

HbA1c y
fructosa
mina
como
biomarca
dores
utiles de
seguimie

insulina;
variabilida
d dietaria y
clinica.

Muestra
pequena;
diversidad
de dietas;
presencia
de
multiples
enfermeda
des
concurrent
es; estudio
retrospecti
Vo.

Tamano
muestral
pequefo;
influencia
potencial
de dieta,
sexo y
microbiom
a intestinal;
no se
evaluaron
relaciones
causales.

Mortalidad
durante el
modelo
experiment
al;
variabilida
d individual
en

es
fagociticas
y un
fenotipo
proinflama
torio
asociado
al control
glucémico.

La insulina
detemir
mejor6 el
control
glucémico
en
comparaci
on con
insulinas
intermedia
S Yy
disminuy6
hipergluce
mia
persistent
e sin
increment
ar
hipogluce
mia
clinica.
Los perros
diabéticos
presentaro
n  mayor
crecimient
o fungico
fecal y
mayor
prevalenci
a de
Candida
spp.
comparad
os con
controles
sanos.

El modelo
reprodujo
caracterist
icas
tipicas de
DM1:
hipergluce
mia

ntar el
monitoreo
clinico de
DM1
canina y
reflejar
control
metabdlico.

Detemir
puede
considerar
se una
alternativa
terapéutica
eficaz en
perros con
DM1  mal
regulada y
comorbilida
des
asociadas.

Las
alteracione
S del
microbiom
a intestinal
podrian
asociarse
con el
control
glucémico
y aportar
nuevos
enfoques
diagnostico
S y
pronésticos
en DM1
canina.

El modelo
canino
inducido
puede ser
util para
investigaci
ones sobre
fisiopatolog



(O’Ke
Il et
al.,

2022)

(Tso
ulouf
i et
al.,
2022)

(Wan
g et
al.,

2021)

(Fran
co-
Marti
nez
et al.,
2020)

Estado
s
Unidos

Grecia

Estado
s
Unidos

Espafia
Croacia
(colabo
racion
europe
a)

Estudi
o
transve
rsal
compa
rativo

Observ
acional
caso-c
ontrol

Experi

mental
traslaci
onal

Estudi
o)
experi
mental
proted
mico
compa
rativo
(casos-
control
es en
modelo
animal)

grupo
modelo
diabétic
o)
inducido

30
perros
diabétic
os y 30
perros
controle
S sanos
de
diferent
es
razas.

14
perros
DM1 vy
33
sanos

Ratones
diabétic
os y
perros
Beagle

. 10
perros
(5 sanos
vs 5 con
DM1 sin
tratamie
nto)

Validaci
on
adiciona
I: 24
muestra
s
séricas.

na,
hemoglobi
na
glucosilad
a (HbA1c),
histopatol
ogia
pancreatic
a.

Deteccion
de
autoanticu
erpos
mediante
plataforma
NAPPA
(protein
arrays),
evaluacié
n de
hipergluce
mia y
glucosuria
para
diagnostic
o clinico.

Hemogra
ma,
HbA1c,
glucosa,
glucosuria

Glucosa,
péptido C,
IPGTT, IF

Protedmic
a T™MT
(Tandem
Mass
Tags)
Espectro
metria de
masas de
alta
resolucion
Validacion
de
haptoglobi
na sérica

de insulina y
aumento
significativo
de HbA1c y
fructosamina.

Combinacion
de
autoanticuerp
os (anti-
KANK2, anti-
GLI, anti-
SUMO2)
mostré
sensibilidad
del 37% vy
especificidad
del 90% para
diferenciar
perros
diabéticos.

Correlacion
HbA1c con
PLTy PCT

Viabilidad vy
seguridad
dispositivo

No reporta
métricas
diagndsticas
clasicas;
estudio
exploratorio
de
biomarcadore
s.

nto
metabdlic
o en DM1
experime
ntal.

Autoantic
uerpos
anti-
KANK2,
anti-
GLI1,
anti-
SUMO2,
anti-
TACSTD
2, anti-
SCGB1C
1 y anti-
CPA4.

PLT,
PCT

Péptido
C
humano

Proteinas
diferenci
ales:

Suero

*Haptogl|
obina
(validada
)
*Apolipop
roteina D
*Alfa-2-
macroglo
bulina
*Transfer
rin
receptor

respuesta
al
STZ/ALX;
modelo
inducido
no refleja
completam
ente DM
espontane
a.

Uso de
proteinas
humanas
en lugar de
caninas;
tamano
muestral
limitado;
resultados
inconsisten
tes sobre
autoinmuni
dad en DM
canina.

Muestra
pequefa,
asociacion
débil

Implantaci
on corta

Tamano
muestral
pequeno

*Modelo
animal
(perros)

*Resultado
s
exploratori
0s

persistent
e, pérdida
de peso,
dano de
células B
pancreatic
as y
reduccién
de
secrecion
de
insulina.
Se
identificaro
n perfiles
de
autoanticu
erpos
potencialm
ente
asociados
a diabetes
canina,
aunque sin
evidencia
concluyent
e de
autoinmun
idad tipo
T1D
humana.
Trombocit
osis
asociada
al control
glucémico

Supervive
ncia de
células

Cambios
protedmic
0s
detectable
s en saliva
y suero.

Saliva =
fluido
diagndstic
o] no
invasivo
prometedo
r.

ia y
métodos
diagnéstico
s de DM1.

Los
autoanticu
erpos
emergente
s podrian
contribuir al
desarrollo
de nuevas
herramient
as
diagndstica
s e
investigaci
ones sobre
la
etiopatoge
nia de la
DM1
canina.
indices
plaquetario
s como
biomarcad
ores
compleme
ntarios
Terapias
celulares
futuras

°La
protedmica
abre
camino a
biomarcad
ores no
invasivos.

*Haptoglobi
na y
proteinas
S100 —
candidatos
relevantes.



eInter-
Biomarca alpha-

doreg trypsin
proteicos inhibitors

i) RIS *Plasmin
saliva ogen

Saliva

*S100A9,
S100A1,
S100A12
*Calmod
ulinas
*Malate
dehydrog
enase
*Transket
olase

¢ Filamin-
A
*Glutathi
one-S-
transfera
se
Indican:

Inflamac
ion
*Estrés
oxidativo
*Alteracio
nes
metabdlic
as

La evidencia analizada demuestra que el diagnéstico clinico de la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) en caninos
continua representando un desafio complejo debido a la heterogeneidad fisiopatoldgica de la enfermedad, la
limitada especificidad de algunos biomarcadores, convenciones y la influencia de multiples factores metabdlicos
e inmunoldgicos que pueden modificar la interpretacion de las pruebas diagndsticas. Los estudios revisados
coinciden en que ningun marcador aislado posee sensibilidad y especificidad absolutas, por lo que la dependencia
exclusiva de parametros como glucosa sanguinea, glucosuria, la integracion entre signos clinicos, hallazgos
laboratoriales y biomarcadores emergentes resulta fundamental para aumentar la precision diagnostica.

Uno de los principales hallazgos identificados en la literatura corresponde a la creciente importancia de los
biomarcadores inflamatorios e inmunolégicos en la comprension diagnostica de la DM1 canina. Estudios recientes
como el de (G. Vaitaitis et al., 2024)demostraron que los perros diabéticos presentan un incremento significativo
de células Th40 (CD4*CD40), consideradas marcadores de inflamacion cronica y autoinmunidad. Asimismo, estos
pacientes exhibieron elevaciones en indices hematolégicos inflamatorios como NLR (relacion
neutréfilos/linfocitos), PLR (plaquetas7linfocitosd), Sl (indice de inflamacién inmune sistémica y Cll (indice de
inflamacioén cronica), lo que evidencia un estado inflamatorio persistente asociado a la enfermedad. Estos
hallazgos sugieren que la DM1 en perros comparte mecanismo inmunopatologicos similares a los descritos en
humanos y modelos murinos, fortaleciendo la hipétesis autoinmune en la patogenia de la enfermedad.

A nivel laboratorial, varios estudios resaltaron limitaciones de los biomarcadores clasicos utilizado rutinariamente
en medicina veterianaria. Aunque la hiperglucemia persistente y la glucosuria continian siendo pilares
diagnosticos fundamentales, investigaciones recientes han demostrado que parametros como la fructosamina y
la mioglobina glucosilada pueden verse influenciados por condiciones concurrentes, alteraciones proteicas o



enfermedades sistémicas. En este sentido,(Jaffey, Backus, et al., 2024) reportaron que perros con DM
presentaban concentraciones elevadas de proteina C reactiva (CRP), IL-6, IL-8 e IL-10 evidenciando un perfil
inflamatorio sistémico que podria modificar la respuesta metabdlica y alterar ciertos biomarcadores tradicionales.
Estos resultados apoyan la necesidad de interpretar las pruebas convencionales dentro del contexto clinico
integral del paciente.

Las investigaciones protedmicas también aportaron nuevas perspectivas diagnosticas relevantes. (Franco-
Martinez et al., 2020) identificaron alteraciones significativas en el proteoma sérico, y salival de perros diabéticos,
incluyendo aumento de haptoglobina sérica y expresion diferencial de proteinas como HSPA8, S100A y
calmodulinas en saliva. Estos hallazgos abren la posibilidad de desarrollar biomarcadores no invasivos con
potencial aplicaciéon clinica futura, especialmente en etapas tempranas de la enfermedad o en pacientes con
presentaciones clinicas ambiguas. Sin embargo, los autores resaltan que aun existe limitada sensibilidad
diagnostica y falta de estandarizacion metodoldgica, lo que restringe su implementacion rutinaria.

En relacién con la busqueda de autoanticuerpos, la evidencia continta siendo variable e inconsistente. (O’Kell et
al., 2022) exploraron aproximadamente 1700 proteinas pancreaticas mediante plataformas protedmicas de alto
rendimiento e identificaron seis autoanticuerpos candidatos asociados a DM canina. No obstante, la sensibilidad
individual de estos biomarcadores fue inferior al 40% con una especificidad del 90%, lo que limita
considerablemente su utilidad diagnostica clinica. Estos resultados sugieren que, a diferencia de la DM1 humana,
los autoanticuerpos tradicionales como anti-GAD65 o anti-lIA2 no constituyen herramientas diagnosticas
suficientemente robustas en perros, reforzando la necesidad de investigar y biomarcadores alternativos mas
consistente.

Por otro lado, algunos estudios evaluaron la relacion entre la DM y alteraciones del microbioma intestinal. (Jaffey
et al., 2022) evidenciaron un aumento significativo de Candida spp. Y otros hongos en las heces de perros
diabéticos, hallazgo que se correlaciono con mayores concentraciones de fructosamina. De forma
complementaria, (KIM et al., 2023) describieron modificaciones en el microbioma bacteriano fecal, incluyendo
incremento de Bifidobacterium y Enterococcus y disminucion de Lactobacillus en perros diabéticos con
hiperlactemia. Aunque estos hallazgos aun no tienen aplicacion diagnostica directa sugieren que las alteraciones
metabdlicas e inmunolégicas de la DM también impactan el ecosistema intestinal, lo que podria representar una
futura linea de investigacion diagnostica y terapéutica.

La evidencia recopilada también revelé una marcada heterogeneidad metodolégica entre los estudios incluidos.
Existen diferencias significativas en los criterios diagnosticos, las poblaciones evaluadas, los biomarcadores
utilizados y los métodos analiticos empleados, lo que dificulta la comparacioén directa de los resultados y limita la
posibilidad de establecer protocolos diagnésticos universales. Ademas, multiples factores clinicos, como
enfermedades concomitantes, estado inflamatorio, obesidad, estrés metabdlico y tratamientos farmacologicos,
pueden modificar la interpretacion de los hallazgos de laboratorio.

Finalmente, la revision sistematica demostré que el diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 en perros requiere un
enfoque integral basado en la correlacién entre la historia clinica, los signos clinicos, las pruebas de laboratorio
convencionales y los biomarcadores emergentes. Ninguna herramienta diagnéstica por si sola es suficiente para
caracterizar completamente la enfermedad; por lo tanto, la interpretacién clinica debe considerar simultdneamente
el estado metabdlico, inmunoldgico e inflamatorio del paciente. Ademas, la futura incorporacién de biomarcadores
inmunolégicos, protedmicos y microbiologicos podria contribuir significativamente a mejorar la precision
diagnostica y promover una deteccion mas temprana y especifica de la enfermedad en medicina veterinaria.

4. CONCLUSIONES

La presente revision sistematica ha puesto de manifiesto que el diagndstico clinico de la diabetes mellitus
insulinodependiente en perros continua basandose, en gran medida, de la combinacién de la historia clinica, los
sintomas caracteristicos y analisis de laboratorio convencionales, como la hiperglucemia persistente, la presencia
de glucosa en la orina y los niveles de fructosamina en suero. Estas herramientas contindan siendo esenciales en
la practica veterinaria; sin embargo, tienen limitaciones que estan relacionadas con la influencia de factores
metabdlicos, enfermedades coexistentes y la falta de criterios diagndsticos completamente estandarizados.



Los estudios cientificos revisados evidencian que la diabetes mellitus en caninos presenta una fisiopatologia que
es compleja y multifacética, involucrando mecanismos endocrinos, inflamatorios e inmunolégicos. Los
biomarcadores nuevos, en especial las células Th40 (CD4*CD40%), los indices de inflamacién sistémica y ciertos
perfiles protedmicos son opciones prometedoras que pueden complementarse con los diagndsticos tradicionales
y mejorar la comprension de los procesos fisiopatoldgicos vinculados a la enfermedad.

Sin embargo, hasta el momento, los biomarcadores inmunoldgicos convencionales analizados han mostrado
limitaciones en su sensibilidad y especificidad para ser utilizados de manera rutinaria en la medicina veterinaria.
Ademas, la variabilidad en los métodos de los estudios revisados, junto con los pequefios tamarios de las muestras
y la falta de validacion especifica para la especie canina, complican la adopciéon de protocolos diagndsticos
universales basados en estas nuevas herramientas.

Desde un punto de vista clinico, los resultados de esta revision subrayan la relevancia de adoptar un enfoque
diagnéstico holistico y personalizado, que contemple de manera simultanea la historia clinica, los resultados de
laboratorio tradicionales y la informacion de biomarcadores emergentes. Este método podria facilitar una deteccién
mas temprana de la enfermedad, mejorar la toma de decisiones clinicas y optimizar el prondstico de los perros
con diabetes.

Finalmente, se hace indispensable fomentar estudios prospectivos multicéntricos que validen la utilidad
diagnostica de biomarcadores inmunoldégicos, inflamatorios y proteémicos en grupos mas amplios y diversos de
caninos. Impulsar la investigacion en estas areas ayudara a desarrollar estrategias diagndsticas mas precisas,
estandarizadas y fundamentadas en evidencia cientifica, promoviendo asi el progreso de la medicina interna
veterinaria y el manejo adecuado de la diabetes mellitus en perros.
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