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Diabetes mellitus en un perro tratado con ciclosporina
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Diabetes mellitus in a dog treated with cyclosporin A

Introducción 
La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad endo-

crina caracterizada por una hiperglucemia persisten-
te, consecuencia de una producción insuficiente de in-
sulina y/o de una resistencia a su acción por parte de 
los tejidos periféricos. Se desconoce su etiología, pero 
se sabe que es multifactorial; en ocasiones puede des-
encadenarse por la acción de ciertos fármacos cuyos 
efectos influyen sobre el metabolismo de la insulina.1 

La ciclosporina (CSP) es un potente inmunosupre-
sor utilizado en perros para el tratamiento de la der-
matitis atópica (DA) como alternativa a la terapia con 
glucocorticoides. Uno de sus efectos secundarios es la 
inhibición de la liberación de insulina, el incremento 
de la resistencia a la misma y, consecuentemente, la 
posible aparición de una diabetes mellitus.2-12

El objetivo de este artículo es exponer el caso clíni-
co de una perra a la que se administró CSP para el 
control de la DA y, a las cinco semanas, presentó una 
hiperglucemia que evolucionó hacia una diabetes me-
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Se expone el caso de una perra Whest Highland White Terrier, de ocho años de edad, no castrada, que desde los 
cinco años presentó cuadro de dermatitis atópica (DA), tratada con antibioterapia, baños con clorhexidina y dieta 
de exclusión. Tras varios episodios recurrentes de DA fue necesaria la terapia con glucocorticoides de forma puntual. 
Durante este periodo se realizaron diversas mediciones de glucosa en sangre, cuyos valores fueron normales. 
Posteriormente, un nuevo episodio de DA se trató con ciclosporina (CSP) a 5 mg/Kg/día. A las cinco semanas de 
iniciar el tratamiento, la perra presentó un cuadro de poliuria y polidipsia (PU/PD). Los análisis de sangre y orina 
revelaron la presencia de hiperglucemia y glucosuria, lo que obligó a suspender el tratamiento con CSP a la espera de 
la remisión del cuadro clínico. Desafortunadamente la PU/PD persistió de forma inalterable y los niveles de glucosa 
y fructosamina continuaron por encima del rango de referencia. Se estableció el diagnóstico de diabetes mellitus, 
iniciándose tratamiento con insulina de acción intermedia. Un año y medio después de comenzar el tratamiento con 
insulina, la perra permanecía insulino-dependiente.

Resumen

C

llitus insulino-dependiente (DMID).

Caso clínico
Se presenta el caso de una perra Whest Highland 

White Terrier de ocho años de edad, no castrada, con 
una historia de prurito general, otitis externa y podo-
dermatitis leve desde los cinco años de edad. Se contro-
ló con baños de clorhexidina, tratamiento antibiótico y 
dieta hipoalergénica que se mantuvo permanentemen-
te. Durante ese periodo de tiempo no fue necesaria te-
rapia con antiinflamatorios para el control de DA, pero 
presentó tres episodios de endometriosis. En cada uno 
de ellos se realizó ecografía y análisis de sangre y ori-
na, cuyos valores, a excepción de una ligera leucocito-
sis, fueron normales. Se recomendó realizar ovariohis-
terectomía, pero la propietaria declinó el tratamiento 
quirúrgico A los siete años de edad presentó un episo-
dio de nicturia y se recogieron cinco muestras de orina 
en cinco días distintos. Las densidades oscilaban entre 
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dad funcional adecuada de células beta, pero reducida, 
que les permite mantener una tolerancia a los carbo-
hidratos cuando no hay una resistencia a la insulina; 
pero ante un antagonismo a la insulina son incapaces 
de secretar la suficiente cantidad de insulina para man-
tener la euglucemia.1 El diagnóstico precoz y la correc-
ción del antagonismo a la insulina pueden restablecer 
la euglucemia sin necesidad de terapia con insulina a 
largo plazo. El mantenimiento del antagonismo de la 
insulina provoca una pérdida rápida y progresiva de 
células beta, un déficit absoluto de insulina y, final-
mente, la aparición de DMID.1

La CSP es un potente inmunosupresor en perros, 
cuyo mecanismo de acción es la inhibición de los lin-
focitos T; se utiliza como tratamiento en enfermedades 
inflamatorias crónicas y en enfermedades inmunome-
diadas.2 Aunque se han descrito varios efectos secun-
darios, la mayoría son poco comunes, a excepción de 
los signos gastrointestinales.2 La dosis recomendada es 
5 mg/Kg/día, pero la respuesta individual a la CSP es 
extremadamente variable de un perro a otro (aún reci-
biendo la misma dosis); por este motivo es recomenda-
ble ajustar la dosis en función de la respuesta indivi-
dual de cada animal.2 Numerosos artículos describen 
como la CSP produce disfunción en la homeostasis de 
la glucosa debido a la inhibición en la liberación de la 
insulina y/o a un desarrollo en la resistencia de la in-
sulina por parte de los tejidos periféricos2-12 tanto en 
humanos como en animales.7-12 En pacientes humanos 
se ha descrito DM asociada al uso de glucocorticoides, 
tacrólimus y CSP, como inmunosupresores.3-7 En un 
estudio realizado “in vitro”, se concluyó que la acción 
diabetogénica de los inmunosupresores depende de la 
dosis y duración del tratamiento.5

En nuestro caso, la perra presentó hiperglucemia 
cinco semanas después de iniciar tratamiento con CSP 
(no se había detectado anteriormente, habiéndose rea-
lizado mediciones de glucosa en sangre en diversas 
ocasiones). Una vez diagnosticada la presencia de DM 
se suspendió CSP, corrigiendo así el posible efecto an-
tagonista de la insulina. Aún así la perra desarrolló una 
DMID. La dosis administrada en nuestro caso fue de 5 
mg/Kg/día, que es la recomendada en perros. Debi-
do a la variabilidad individual frente a la CSP, podría 
ser que en esta perra esta dosis hubiese sido suficiente 
para alterar el metabolismo de la glucosa. En este caso 
hubiese sido interesante haber medido los niveles de 
CSP en sangre durante el tratamiento.

Diversas referencias señalan a la CSP como potencial 
causa de disfunción de la homeostasis de la glucosa. 
Un estudio describe la acción diabetogénica de la CSP 
como efecto adverso en perro a una dosis de 20 mg/
Kg/día durante 10 semanas. Se muestreó a las 2, 6 y 10 

1,025 y 1,030 y no presentaba glucosuria. Ocho meses 
más tarde tuvo una recidiva de DA, con prurito inten-
so y se pautó prednisona (Prednisona Alonga® Sanofi, 
Barcelona) a 0,5 mg/Kg/12h una semana, la misma 
dosis un vez al día durante una semana y la misma 
dosis cada tres días durante 4 semanas. 

 Cuatro meses más tarde, la propietaria decidió reali-
zar la ovariohisterectomía (los análisis prequirúrgicos 
fueron normales). Un mes después de la cirugía volvió 
a presentar recidiva de DA y se pautó de nuevo pred-
nisona a 0,5 mg/Kg/12h durante una semana y pos-
teriormente, la misma dosis cada dos días durante 10 
días. Se mantuvo estable durante tres meses y volvió a 
presentar recidiva con prurito muy intenso. Se admi-
nistró ciclosporina (Atópica®, Novartis, Barcelona) a 5 
mg/Kg/24h. Cinco semanas después de administrar 
CSP presentó un cuadro de poliuria y polidipsia (PU/
PD). Se realizó análisis de sangre y orina, cuyos resul-
tados más destacables fueron: densidad de orina 1,025, 
glucosuria 4+, glucemia 236 mg/dL (val. ref. 60-120 
mg/dl) y fructosamina 299,6 µmol/L (val. ref. 187-386 
µmol/L). Se retiró el tratamiento de CSP. Dos semanas 
más tarde la propietaria percibió una disminución de 
la PU/PD, pero a las cuatro semanas postratamiento 
la PU/PD aún persistía. Al repetir el análisis, se ob-
tuvo un resultado de glucosa en sangre de 223 mg/
dL(val. ref.60-120 mg/dL) y fructosamina 498 umol/L 
(val. ref. 187-386 µmol/L). Se inició tratamiento con 
insulina de acción intermedia (Caninsulin®, Intervet, 
Almería) a 0,25 UI/Kg/12h y dieta w/d Hill’s. Se ob-
tuvo buen control clínico a dosis de insulina de 0,6 UI/
Kg/12h. El control del prurito se consiguió controlar 
con oclacitinib (Apoquel®, Zoetis, Madrid) a 0,4 mg/
Kg/12 h/15 días y, posteriormente, una vez al día. Un 
año y medio más tarde, esta perra permanecía con dia-
betes mellitus insulino-dependiente (DMID). 

Discusión 	
En la especie canina la DM se caracteriza por una 

destrucción de las células beta pancreáticas, lo que 
conduce a una deficiencia absoluta de insulina.1 La 
presentación clínica más común de la DM en perros 
es la insulino-dependiente. Se desconoce su etiología, 
pero se sabe que es multifactorial. Mecanismos auto-
inmunes, junto con factores genéticos y ambientales, 
enfermedades y fármacos antagonistas de la insulina, 
obesidad y pancreatitis pueden jugar un papel poten-
cial en la iniciación y progresión de la diabetes.1

La DM de tipo 2 o DM no insulino-dependiente 
(DMNID) es transitoria y poco frecuente en perros, pu-
diendo asociarse a un trastorno coexistente o a la ad-
ministración de fármacos antagonistas de la insulina 
(glucocorticoides).1 Estos perros presentan una capaci-
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semanas y se observó hiperglucemia por disminución 
en la secreción de insulina y por aumento en la resis-
tencia a la insulina.8 Los mismos autores publicaron un 
estudio dos años más tarde, en el que describen como 
la acción diabetogénica de la CSP podía ser reversible 
administrándola a una dosis de 15 mg/Kg/día, duran-
te 15 días.9 Se observó hiperglucemia, pero la glucemia 
se normalizaba al suspender el tratamiento con CSP.9 
La conclusión del estudio fue que a dosis bajas y du-
rante un periodo corto de administración, los cambios 
metabólicos pueden ser reversibles.9 A dosis altas, o 
con periodos prolongados de administración, se ob-
servaba que los niveles de glucosa en sangre tardaban 
más tiempo en normalizarse y, en algún caso, no llega-
ban a hacerlo incluso tras cuatro meses de suspensión 
de tratamiento.9 En el caso expuesto, a pesar de haber 
recibido la dosis recomendada durante un periodo de 
tiempo reducido de cinco semanas, la paciente perma-
necía diabética año y medio después del tratamiento 
con CSP.

En otro estudio,10 en 16 perros con DA tratados con 
CSP durante seis semanas a dosis estándar de 5 mg/
Kg/día, se observó que la homeostasia de la glucosa se 
alteraba negativamente. Los autores concluían que la 
causa era la CSP, pero el mecanismo es desconocido10. 

Otro artículo12 expone un caso clínico de un Pome-
rania de dos años de edad, que presentaba una ane-
mia hemolítica inmunomediada (AHIM) y desarrolló 
hiperglucemia mientras era tratado con CSP a 5,9 mg/
Kg/12h, combinada con prednisona a 1,8 mg/kg/12h. 
Se suspendió el tratamiento con CSP, manteniendo 
únicamente el de prednisona y a los pocos días recu-
peró la euglucemia, pero a las 12 semanas el perro de-

sarrolló DMID.12 Los autores concluyeron que la admi-
nistración de CSP combinada con prednisona, provoca 
una disminución en la producción de insulina y un 
aumento de la resistencia a la misma, lo cual no ocurre 
con la administración de uno de los fármacos por se-
parado.11,12 En el caso que se expone, nuestra paciente 
había sido tratada previamente con prednisona a dosis 
antiinflamatorias, y nunca conjuntamente con CSP.

En nuestro caso, dieciocho meses después de sus-
pender el tratamiento con CSP y de iniciar la terapia 
con insulina, la perra continúa con DMID. El diagnósti-
co fue precoz y la suspensión del posible antagonismo 
inmediata, pero aún así no se restableció la euglucemia 
sin insulina. La DM que desarrolló esta perra parece 
estar asociada a la administración de CSP, ya que tiene 
acción diabetogénica. También podría asociarse con la 
administración anterior de glucocorticoides. Otra posi-
bilidad sería que fuese debida a la acción de ambos fár-
macos, glucocorticoides y CSP, aunque no se adminis-
traran conjuntamente. En este supuesto, podría haber-
se dado una destrucción previa de células beta al haber 
administrado glucocorticoides y, posteriormente, al re-
cibir CSP, haberse destruido las células beta restantes, 
dándose una falta total de insulina y convirtiéndose en 
DMID. Otra hipótesis es que esta perra hubiese desa-
rrollado una DM inmunomediada, siendo su aparición 
independiente de los fármacos administrados.

Conclusión 
La CSP tiene efecto diabetogénico en el perro, por lo 

que es aconsejable medir la glucosa sanguínea antes de 
iniciar tratamiento con CSP y monitorizar sus niveles 
durante la administración.

We present the case of a 8-year-old non hysterectomized female. Whest Highland White Terrier that suffered 
atopic dermatitis (AD) since she was 5 years old and consequently treated with antibiotics, chlorhexidine baths and 
exclusion diet. After presenting some AD recurrent episodes she received some intermittent cycles of corticoids. 
During this period all the blood glucose analysis revealed normal values. Following that, a new AD episode required 
the initiation of cyclosporin (CSP), at a dose of 5 mg/Kg/day. Five weeks later the animal showed polyuria and 
polydipsia. Blood and urine analysis revealed the presence of hyperglycaemia and glycosuria that obliged to 
withdraw CSP, waiting for remission. But unfortunately polyuria and polydipsia remained unaltered and the levels 
of glucose and fructosamine in blood were above normal reference laboratory values. A diagnostic of diabetes 
mellitus was established and a treatment with medium-acting insulin was started at this point. One year and a half 
after starting insulin treatment our patient still remains being insulin-dependent.

Summary
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