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RESUMEN.

En este articulo presentamos un caso clinico de tumor
funcional de células B o insulinoma, asi como los
puntos més relevantes para su diagnéstico v
tratamiento.
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INTRODUCCION.

Los insulinomas son tumores de células 8
pancreaticas que secretan insulina o pro-insu-
lina independientemente de la concentracion
de glucosa en sangre®!2 19,

Este hiperinsulinismo es el causante de la
hipoglucemia, la cual conduciré a la presenta-
cién del cuadro clinicol'?,

Los sintomas también derivan de los meca-
nismos compensatorios que pone en marcha
el animal; la hipoglucemia es un estimulo para
la liberacibn de hormonas diabetogénicas
como el glucagén v las catecolaminas!?- 1,

Asi podremos encontrar dos tipos de sinto-
matologia, la neuroglicopénica y la simpéatico-
adrenal[(). 10,12, IS)I

Los principales sintomas neuroglicopénicos
son las convulsiones generalizadas, debilidad
episodica, ataxia, debilidad posterior, temblo-
res musculares y depresion.

Los pacientes con insulinoma también pue-
den mostrar nerviosismo, taquipnea y ano-
malias del comportamiento derivados de la
liberacion de catecolaminas.

En raras ocasiones también veremos poli-
neuropatias periféricas asociadas, que pueden
presentarse de forma progresiva o aguda. En
estos casos encontraremos disminuciéon de los
reflejos propioceptivos, hiporreflexia, atrofia
muscular, tetraparesis y paralisis facial® % 11
13,19 Este cuadro de paralisis flacida tiene su
origen en un proceso inmunomediado de
caracter paraneoplasico a nivel de los nervios
periféricos'® 13,

Lo més importante para enfocar el diagnos-
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tico, aparte de la historia clinica y datos del ani-
mal, es la demostracién de hipoglucemia junto
con niveles de insulina aumentados en sangre”:
91116 En casos dudosos podemos aplicar el
ratio insulina:glucosa corregido (AIGR)® !

La hipoalbuminemia, hipofosfatemia, hipo-
calemia y las elevaciones en la ALT y PA son
alteraciones que también pueden darse, pero
son poco especificas e insuficientes para el
diagnostico definitivo!-12. 19,

Los tests de estimulacion (tolbutamida, glu-
cagon y epinefrina) son caros y no nos apor-
tan mayores ventajas de diagnostico respecto
a la determinacion de glucosa e insulina en
sangre!’: 10 13.17),

El tratamiento del insulinoma debe ir dirigi-
do a dos finalidades, una mantener la gluce-
mia y crear antagonismo contra la insulina, v
otra eliminar la fuente de insulina. Estos fines
se consiguen con el tratamiento con cortiso-
na y diazoxida (ver Tabla IlI) y con la cirugia de
extirpacion del tumor®® 11 19,

CASO CLINICO.

Se presenta a la consulta de nuestro hospital
un perro mestizo de 12 kg de peso y 11 arfios
de edad, con sinfomatologia de debilidad pos-
terior. Segtin el propietario, el animal acusaba
mucho mas esa debilidad durante el paseo.

En la exploracién fisica no nos mostrd nin-
guna anomalia aparente, exceptuando su
sobrepeso. La exploraciéon neurologica tam-
bién fue normal, aunque fue dificil valorar los
reflejos espinales debido al nerviosismo de
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Tabla I. Diagnostico diferencial de la hipoulucemia

Tabla II. Tratamiento para el insulinoma a largo plazo™

1.-Endocrinopatias:
Insulinoma.
Tumores extrapancreaticos secretores de sustancias
con actividad de insulina.
Sobredosificacion vatrogénica de insulina.
Deficiencia de hormona del crecimiento.
Deficiencia cortisol (hipoadrenocorticismo, hipopituita-
rismo).

2 -Enfermedades hepaticas congénitas:
Shunts portosistérnicos.
Enfermedades de almacenamiento del glucégeno.
Enfermedades hepaticas adquiridas:
Shunts portosistémicos.
Cirrosis (fibrosis hepatica).
Necrosis hepatica (toxinas, infecciones).

3.-Falta de substrato:
Tumores extrapancreaticos que consumen glucosa.
Gestacion.
Hipoglucemia cachorros (def. alanina).
Uremia.
Malnutricion severa.
Policitemia severa.

4 .-Otros (artefactos laboratoriales).

este animal. No presentaba ninguna anomalia
de la marcha ni de su postura. Los pares cra-
neales también guardaban su funcionalidad.

Por el tipo de sintomatologia v de animal
(tipo condrodistrofico) se pensé en primera
instancia en una posible enfermedad discal.
Se hospitalizd a dicho animal para obtener
sus datos hematolégicos y bioquimicos (Tabla
Il y también para efectuar radiologia de la
columna vertebral toracolumbar.

Este estudio radiolégico no evidencio ano-
malias consistentes como para aconsejar la
mielografia.

El Ginico parametro que resulté de relativa
importancia fueron los niveles de glucosa en
sangre, ligeramente por debajo de lo normal
(66,5 mg/dl), lo cual podia guiarnos hacia el
diagnostico, pero era un tanto inespecifico.

Al cabo de una semana, el paciente tuvo un
ataque convulsivo de poca duracién, segin el
propietario.

A partir de entonces podiamos sospechar
de algiin problema relacionado con la ligera
hipoglucemia vy la debilidad posterior. Tenien-
do en cuenta la edad del animal, el caso se
enfocé hacia el diagnéstico de un posible
insulinoma, pero cabia una amplia gama de
diagnosticos diferenciales (Tabla ).

Quisimos verificar que esa debilidad poste-
rior se acentuaba durante el ejercicio sacan-

Paso 1. Tratamiento dietético.

a.- Alimentacion frecuente y en pequenias cantidades
(3 veces al dia).

b.- Evitar comida himeda v blanda.

c.- Evitar monosacaridos o disacaridos.

d.- Limitar ejercicio.

Paso 2. Tratamiento con glucocorticoides.

a.- Continuar paso 1.

b.- Administrar prednisolona, 0,5 mgr/kg/12 h.

c.- Aumentar gradualmente dosis v frecuencia si es nece-
sario.

d.- El objetivo es el control de los sintomas, no reestable-
cer euglucemia.

e.- Ir al paso 3 cuando notemos signos de Cushing yatro-
génico o no se controlen los signos.

Paso 3. Tratamiento con diazoxida.

a.- Continuar pasos 1 y 2. reducir la dosis de cortisona.

b.- Administrar diazoxida, 5 mag/kg/12 h.

c.- Incrementar dosis gradualmente sin pasar de 60
mg/kg.

d.- El objetivo no es establecer euglucemia.

e.- Ir al paso 4 si el 3 no es efectivo.

Paso 4. Tratamiento con somatostatina (SMS 201-995).

a.- Continuar pasos 1, 2 y 3.
b.- Administrar SMS, 10-40 mecr. SC bid o tid.

dole a pasear. Cuando el perro llevaba mas de
15 minutos caminando, empezaba a mostrar
signos de debilidad en el tercio posterior y
respiracion acelerada. A partir de los 20
minutos de ejercicio claudicaba de las extre-
midades anteriores. En ese mismo instante se
le tom6 una muestra de sangre para determi-
nar la concentracién de glucosa e insulina
(38,9 mg/dly 40,2 mU/dl, respectivamente).

El valor de la glucosa estuvo muy por deba-
jo de lo normal vy la insulina en sangre resulto
elevada.

También se le practico el test de tolerancia
al glucagén, el cual no fue determinante para
el diagnostico definitivo.

En vista de los resultados de la glucosa e
insulina se aconsejo al propietario la laparo-
tomia exploratoria.

En el preoperatorio el animal recibié vola-
menes de mantenimiento de glucosado al 5 %
y mantuvo una glucemia de 48 mg/dl sin sig-
nos evidentes de hipoglucemia.

Durante la cirugia se exploré detalladamen-
te la cavidad abdominal vy el pancreas. Se
observd un nodulo solitario en el l6bulo dere-
cho (duodenal) del pancreas en una situacion
distal (Fig. 1). Al no haber metéastasis aparen-
temente visibles, se procedi6 a la extirpacion
de dicho nédulo.
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Fig. 1. La laparotomia exploratoria acabd de confirmar el diagnéstico de
tumor pancreatico; éste, en concreto, se encontraba en el I6bulo derecho,

Tras una diseccién fina de la capsula vy teji-
do pancreatico adyacente, se pudo extirpar
ese nodulo (3x2x2 cm) v se remitid para su
estudio histopatologico (Fig. 2).

Antes de cerrar la cavidad abdominal se
hizo un lavado peritoneal y se pusieron dre-
najes cruzados para paliar los efectos de la
posible peritonitis quimica y pancreatitis
secundaria.

Se monitorizd al paciente en su postopera-
torio y se le instaurd fluidoterapia a base de
Ringer-lactato y glucosado a dosis de mante-
nimiento. También recibié cimetidina (10
mg/ka/8 h) y ampicilina (22 mg/kg/8 h).

La concentraciéon de glucosa 1 h postciru-
gia fue de 126 mg/dl v de 47,6 mg/dl 8 h
mas tarde. El valor de la lipasa y amilasa estu-
vieron dentro de la normalidad (138 U/l y
99,3 U/], respectivamente).

A las 48 h postcirugia el animal ya empezd
a beber agua y a las 72 h ya tomo solidos sin
signos digestivos ni neurologicos. Se le dio el
alta con tratamiento de cimetidina v ampicili-
na, y tratamiento dietético (4-6 veces diarias).

Al cabo de un mes de haberse sometido a
la cirugia, el paciente tuvo un ataque convul-
sivo de muy corta duracion. Se le instaurd
entonces el tratamiento de prednisolona a
dosis de 0,5 mg/kg/12 h. En este momento
la concentracién de insulina en sangre atn
era elevada (22,3 mU/ml).

El resultado de la anatomia patolégica fue
de carcinoma pancreatico, pues se vio una
proliferacion de células que formaban estruc-
turas delimitadas por septos de tejido conjun-
tivo, eran células con el citoplasma poco defi-
nido, eosinéfilo y granular. El indice mitético
era bajo. En algunas zonas se observd cierto
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Fig. 2. El nodulo pancreético pudo ser extraido mediante diseccion fina.

Tabla III.

HEMATOLOGIA
Hematocrito (HTO) = 58%
Hemoglobina (Hb) = 21.4 g/dl
Hematies = 7.360.000
Leucocitos = 10.700
Segmentados = 76%
Cayado = 4%

Eosinofilos = 7%

Basofilos = 0%

Linfocitos = 10%
Monocitos = 3%

Proteinas = 9 g/dl

BIOQUIMICA

ALT = 67,3 U/

Albimina = 4,76 g/dl
Glucosa = 66,5 mg/dl
Fosfatasa alcalina = 106 U/l
Urea = 78,3 mg/dl.
Colesterol = 96,1 mg/dl
CPK = 20,6 U/1

Creatinina = 1 mg/dl
Acidos biliares = 2 mmol/|
Acidos biliares (2 h. post-prand) = 20,3

TEST GLUCAGON (niveles glucosa en sangre)
Pre-glucagén = 41,8 mg/dl

1 minuto post-glucagon = 78,1 ma/dl

15 min post-glucagén = 172 ma/dl

60 min post-glucagén = 54 ma/dl

120 min post-glucagén = 48,6 mg/dl

INSULINA

Insulina en sangre = 40,2 mU/ml, siendo la glucosa en san-
are de 38.9 mag/dl

AIGR = 451

Ratio G:I = 0,96

Ratio I.G = 1,03

Insulina en sangre (1 mes post-cirugia) = 22,3 mU/ml,
siendo la glucosa en sangre de 65 mg/dl

AIGR = 63,71

Ratio G:l = 2,91

Ratio [:G = 0,34

grado de invasion del parénquima pancreati-
co normal (Figs. 3 y 4).
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Fig. 3. Aspecto histolégico del tumor; se pueden apreciar acumulos pseudo-
lobulares de células neoplasicas v septos de tejido conjuntivo. (Imagen cedida
por el Departamento de Anatomia Patolégica de la Facultad de Veterinaria de
la UAB de Barcelona).

DISCUSION.

Por lo general, los perros con insulinoma
tienen un prondstico grave o reservado y se
considera una esperanza de vida media alre-
dedor de los 12-14 meses desde el diagnosti-
co (9-11]_

Los adenocarcinomas de células B tienden
a invadir el tejido pancreatico circundante y
las metéastasis lejanas son muy raras"?.

Este caso en concreto histopatolégicamen-
te tiene una malignidad (invasividad) interme-
dia. Esto nos podria explicar el porqué se pre-
sentd un ataque una vez extraido el nodulo
tumoral: posiblemente habrian células neo-
plasicas funcionales (secretoras de insulina)
infiltradas en el tejido pancreatico sano® 9.

* = .. ‘l ™ ‘.- O el

BIBLIOGRAFIA.

1. Braund KG. Seizures; Clinical Sindromes in Veterinary Neurology, Edita-
do por Mosby-Year Book Inc (2?2 ed.), 1994: 234-250.

2. Bergman PJ, Bruyette DS. Coyne BE. Shelton GD, Ogilvie GK, Richter
KP. Canine Clinical Peripheral Neuropathy Associated with Pancreatic
Islet Cell Carcinoma. Articulo original en Progress in Velerinary Neuro-
logy. Veterinary Practice Publishing Company 1994, 5 (2): 57-61.

3. Chrisman, ChL. Conwulsiones. Problemas Neurolégicos en Pequenas
Especies, Mexico: Compania editorial Continental, S.A. C.V. 1.986:
174-176.

4. Davenport D, Chew DJ. Hypoglicemia and Hyperglicemia; En; Quick

Relerence to Veterinary Medicine, 2° Ed. William Fenner. JB. Lippincotl

Company, 1991: 523-548.

Duncan ID. Endocrine Neuropathies. Manual of Small Animal Neurology.

Editado por SJ. Wheeler, BSAVA, 1989: 251.

Herrtage ME, McKerrell RE. Episodic Weakness. Manual of Small Animal

Neurology, Editado por Wheeler, BSAVA, 1989: 238-239.

Milne EM. The Islets of Langerhans; insulinoma. Manual of Small Animal

Endecrinology. Editado por M. Hutchison, BSAVA, 1990: 116-119.

MNelson RW, Couto GC, Hypoglicemia, diseases of endocrine pancreas.

Small Animal Internal Medicine, Moshy-Year Book, Ine, 1992: 562-563.

Nelson RW, Couto GC. Insulin Secreting Islet Cell Neoplasia. Small Ani-

mal Internal Medicine, Mosby-Year Book, Inc. 1992; 582 586.

Nelson RW. Insulin Secreting Islet Cell Neoplasia. Disorders of the Endo-

crine Pancreas. En: Textbook of Veterinary Internal Medicine, 3° Ed,

Ettinger SJ. ed. W.B. Saunders Company, 1989: 1.707-1.716.

74

B LSBT By .-‘:-:'w" ) B =
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El hecho de que el animal tuviera una con-
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de células neoplasicas® & 13,
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der del grado de malignidad y comportamien-
to de las células tumorales que puedan quedar
aun en el pancreas, ya que la medicacion es
solo paliativa v la quimioterapia de los insuli-
nomas en general no garantiza el control del
tumor.

Actualmente el animal esta recibiendo tra-
tamiento dietético y de cortisona (paso 2,
Tabla I). En caso de recidivas tenemos la
opcién de aumentar la dosis de prednisolona
o bien pasar a la diazoxida.
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