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INSULINOMA CANINO: UN CASO CLIiNICO
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RESUMEN

Se describe el diagné quirirgicoy clinico de un i enuna
pacicnte canina mestiza de aproximadamente 10 afios de edad. que se presentd a la consulta por
convulsiones post cjercicio. La confirmacién diagnéstica se realizo mediante el cociente insulina y

fuc de 166.7, considerando como normal ¢l valor de 5 a 20.

glucosa corregida (I:Gie) que, inicialmente

Por ia se dos en el

pancredtico y se confirmé la
rganos abdominalcs. La histopatologia
determing que uno de los nddulos era compatible con insulinoma. EI 1: Ge fue de 17.5 a los 20 dias

ausencia de metéstasis macroscopicamente visibl

yde 19,35 alos 18 meses, sin manile | Las Isiones por

dentro del diagnostico dife . pudien-
do establecer el tratamiento més apropiado brindando una mejor calidad de vida al paciente

de origen tumoral en perros adultos deberian consid

Palabras claves: convulsion, glucosa, insu

na, perro, insulinoma.

SUMMARY

Canine insulinoma, a clinical case.
We de:
mixed breed patient. about 10 years old. brought to examination because of after exer
atio (I:Ge) that initially
removed in the pancreatic parenchyma

cribe the diagnosis, surgical treatment and clinical follow up of an insulinoma in a female

se seizures.

Diagnostic confirmation was performed using the corrected in

lin:gluco

was 166.7. taking 5 10 20 as normal value. Two tumors we

by laparatomy and the absence of y visible met: in the other inal organs.
was confirmed. The histopathology determined that one of the nodules was consistent with insulinoma.
I'he 1:Ge was 17.5 after 20 days and 19,35 after 18 months without compatible clinical manifestation.

The hypoglycemic seizures. due to tumors in adult dogs. should be considered in the differential

diagnosis, and may allow establishing the most appropriate treatment to provide a better life quality
for the patient.

Kevwords: seizure. glucose. insulin. dog. insulinoma.
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INTRODUCCION

El insulinoma es un tumor de las células
beta pancreaticas poco diagnosticado en los
caninos caracterizado por la secrecion con-
tinua de insulina sin regulacién de los nive-
les de glucemia circulante. Puede ser benig-
no (adenoma de los islotes) o maligno
(carcinoma de células beta). En los perros la
mayoria de estos tumores se comportan como
malignos, con un elevado potencial
metastatico y una sobrevida muy pobre atn
después de la reseccion quirtrgica (Robben,
2006) sin que exista una caracteristica
histopatoldgica precisa que aporte un ma-
yor valor prondstico mas que la presencia o
no de fibrosis del estroma tumoral y/o me-
tastasis (Buishand, 2010). En cambio, en los
seres humanos el pronéstico de los ma]:g-

yrecién comenzar a manifestarse al alcanzar
valores inferiores a 30 mg/dl o ante situacio-
nes que fuercen una mayor utilizacién de la
misma, sobreviniendo una convulsion (Cas-
nllo 2005). Algunos autnres sugieren que la
I ia se relaciona princij con
la reduccién de la produccién de glucosa
hepatica y no necesariamente con un aumen-
to de su utilizaciéon (Grant, 2005; Bennett,
2007). Aunque todos los 6rganos estan afec-
tados por la hipoglucemia, el sistema nervio-
so es el mas comprometido y los signos cli-
nicos se basan no sélo en la disminucion del
suministro glucidico al cerebro (neuro-
glucopenia), sino también en la estimulacion
del sistema simpético-adrenal y del
hipotalamo (Guyton & Hall, 2006; Feldman
& Nelson, 2007). Los sintomas neurogluco-
pénicos estdn dados por letargia, ccnducla

debilidad. 1

nos depende de la posibilidad de
completa del area tumoral, sin inducir a una
diabetes (Jonkers e al.,2007). Por lo general
se presentan en perros adultos en un rango
de 3 a 14 afios, sin incidenciaracial o de sexo
(Feldman & Nelson, 2007).

En los animales sanos la concentracion
de insulina esta regulada por los niveles de
glucosa en el suero. El aparato de contra-
regulacion de insulina y glucosa es un pro-
totipo del sistema de retroalimentacién ne-
gativa; haciendo que, incluso después de la
ingesta de alimentos, la euglucemia se man-
tenga dentro de un rango relativamente es-
trecho de unos 60 a 100 mg/dl (Gran( 2005)
En los i fectados por
este mecanismo esta alterado porque las cé-
lulas tumorales no responden a esa retroali-
mentacién y contintan produciendo
insulina. El organismo se va ajustando a ni-
veles de glucosa cada vez mas bajos. Proba-
blemente, desde el punto de vista clinico, lo
mis destacado sea la adaptacion progresiva
que sufren las neuronas a la hxpoglucemla

atipica, ataxia, y
coma (Castillo, 2005; Grant, 2005). Los rela-
cionados con la estimulacion del sistema sim-
patico-adrenal consisten en temblores mus-
culares, nerviosismo e inquietud; mientras
que, los concernientes con el hipotalamo son
la polifagia y el aumento de peso (Guyton &
Hall, 2006; Feldman & Nelson, 2007).

Las convulsiones pueden manifestarse
en cualquier momento, preferentemente des-
pués del ejercicio o de un ayuno prolongado
(Castillo, 2005; Jonkers et al., 2007) y a dife-
rencia de las epilepsias no tienen un patrén
de tiempo (Castillo, 2005)

Sibien el tratamiento indicado es la resec-
cién quirargica del tumor, cuando esto no es
posible se puede utilizar una terapia de sos-
tén a base de corticoides e inhibidor de la
sintesis de insulina -diazoxido-. Cualquiera
de los dos casos -tratamiento quirtrgico o
médico- siempre deben ser acompaiiados por
una dieta no hipercalorica, no hiperproteica
(Castillo, 2005).

En la presente comunicacion se describe

que i puede pasar desaps
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un caso de i canino, su diagnosti-
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co. tratamiento y seguimiento en el transcur-
s0 de 18 meses.

PRESENTACION DEL CASO

Un ejemplar canino hembra, de raza inde-
finida, de aproximadamente 10 afios de edad,
de 12 kg de peso, acudio a la consulta por
convulsiones que se presentaban en el mo-
mento del paseo. Llamaba la atencion la ga-
nancia de peso. Laevaluacion de la glucemia
en ayunas de 12 horas mediante un
glucometro, mostré un valor de 18 mg/dl (va-
lor de referencia: 60 a 110 mg/dl). Mientras
se esperaron los resultados de un perfil
exploratorio completo que incluyera insulina
circulante, se aplico dexametasona Img/kg/
IM. para continuar con predinisolona 1 mg/
kg dia por via oral e ingestas de comida cada
4 horas; Prednisolona Img/kg/dia.

Los resultados de laboratorio (Cuadro 1)
seffalaron una glucemia inferior a los 20 mg/
dl con un cociente de insulina y glucosa co-

rregida L:Ge de 166,7 (Fig 1), lo que sugirio la
presencia de un insulinoma. Si bien no se
encontraron evidencias radiogra
ecograficas de tumoracion pancreatica ni de
metastasis, se decidio realizar la laparotomia
exploratoria. Lamisma se llevo a cabo a tra-
vés de la linea media y permitio reconocer
dos masas sospechosas en ¢l parénquima
glandular, ubicadas una en la rama derecha y
otra, de mayor tamaiio. en la extremidad de la
rama izquierda. Ambas fueron extirpadas. No
se observaron alteraciones morfologicas en
otros organos abdominales sugerentes de

icas ni

focos de metasta:

Las muestras quirérgicas, un nédulo fir-
mey lobuladode 2 x 1,5x I cmy una seccion
de parénquima pancreatico de 7x 2 x 0,5 cm
fijadas en formol tamponado al 10 % se remi-
tieron para su estudio histopatologico. En
los preparados histologicos coloreados con
hematoxilina eosina se observaron prolifera-
cion de células neopldsicas con caracteristi-
cas de células de los islotes de Langerhans
que se distribuian formando masas, cordo-

Cuadro 1: Determinacion de d d
Iniciales 20 dias 18 meses
post cirugia  post cirugia
Glicemia (mg/dl) <20 (60-110) <20 (60-110) 92
Insulina (uU/L) 20 (5-25) 20 (5-25) 12
Insulina: Glucosa ~ 166,7 (5-20)  166,7 (5-20) 19,35

corregida

Insulina_(uU/ml)
Glucosa (mg/di) - 30

X 100 = 5-20 (rango de referencia)

Fig. I: Indice insulinay glucosa corregido
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Fig 2: Tumor de las células
de los islotes pancredticos
separado del parénquima
exderino normal por una
cdpsula de tejido conectivo
(Hy E250x).

nes y estructuras de aspecto glandular entre
numerosos vasos sanguineos. Dichas célu-
las eran poli¢dricas y presentaban niicleos
ovoides con fenémenos de macrocariosis y
citoplasma con granulos muy finos. Esta pro-
liferacion se hallaba rodeada por una delga-
da capa de tejido conectivo que la separaba
del parénquima normal y que en sectores s¢
encontraba infiltrada por las células antes
descriptas (Fig 2). En la segunda muestra se
observé parénquima pancredtico con feno-
menos de lisis en la zona central de los
lobulillos. Por los hallazgos antes descriptos
se establecio que el nédulo extirpado de la
rama derecha del pancreas de 2 cm de diame-
tro era un tumor de las células de los islotes
pancredticos compatible con un insulinoma.

El control post quirtrgico efectuado de-
mostroé glucemias de alrededor de 130 mg/dl
en ayunas de 8 horas y vomitos biliosos es-
poradicos durante la primera semana, sin que
fuera necesaria la aplicacion de insulina, s6lo
dicta a base de su propio alimento balancea-
do comercial en raciones pequenas cada 3 a
4 horas, llegando a obtenerse veinte dias
después un I: Ge de 17,5, acompaiiado por
una glucemia de 87 mg/dl, e insulina de 10
uU/L. Enel control clinico realizado alos 18
meses la glucosa en sangre fue de 92 mg/dly
lainsulina de 12 uU/L con un [:GC de 19,35.
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DISCUSION

Lldiagnéstico de insulinoma es infrecuen-
te en la clinica de los animales de compafiia y
su hallazgo se basa en la hipoglucemia per-
sistente acompafiada de hiperinsulinemia
con una relacion
particular de nuestra paciente, la hipoglu-
cemia durante o posterior al gjercicio se aso-
cio, erroneamente, a epilepsia u otros tipos
de convulsiones y fue tratada con anticon-
vulsivantes. No obstante, en este caso par-
ticular, las convulsiones son el resultado de
signos neurolégicos provocados por un
menor aporte glucidico al cerebro y no tie-
nen un patrén de presentacion como en el
caso de epilepsia (Castillo, 2005; Grant, 2005).
A diferencia de lo que sugiere la bibliografia,
en este caso No se presentaron otros tipos
de sintomas neuroglucopénicos o de
estimulacién del sistema adrenal, como in-
quietud y temblores musculares (Kolevska
et al.,2004), asi como tampoco los relaciona-
dos con el hipotdlamo ya que, a pesar de
tener una buena ganancia de peso, no exis-
tia evidencia de polifagia.

En nuestro caso ni la radiografia ni la
ecografia fueron suficientes para confirmar
la presencia de masas tumorales. De hecho,
muchos autores afirman que estos métodos

I:Ge elevada. En el caso
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son de poca utilidad debido al tamafio de
las lesiones o al hecho de que pueden ser
infiltrativas y difusas; incluso son dificil-
mente detectables por otros métodos
imageno-ogicos mas sofisticados como la
resonancia nuclear magnética y la
tomografia axial computada (Castillo et al,
2001; Bennett, 2007). No obstante, el co-
ciente 1:Ge sospechoso de insulinoma fue
un justificativo para la decision de
laparotomia exploratoria y acceder, de esta
manera, auna resolucion quirtrgica.

Muchos autores afirman que la cirugia
puede ser exitosa comprobandose que el
tiempo de supervivencia es superior cn
aquellos a los que se les han practicado
pancreatectomia parcial con respecto a aque-
llos tratados exclusivamente con medicamen-
tos como el diazéxido (Castillo, 2005
Feldman & Nelson. 2007), que resulta solo
un tratamiento paliativo y es oneroso para
el propietario.

Aunque se sabe que durante el post qui-
rargico las complicaciones estan relaciona-
das con desarrollo de pancreatitis y la per-
sistencia del estado de hipoglucemia o
hiperglucemia; en nuestro caso, solo obser-
vamos un ligero aumento en los niveles de
glucosa en sangre. Estos hallazgos son es-
perados, particularmente en situaciones de
reseccion total del tumor, debido a que el
resto de los islotes que se hallaban inhibidos
se desensibilizan y comienzan a producir
insulina normalmente (Castillo, 2005;
Bennett, 2007), caso contrario deberiamos
sospechar de metastasis, no ablacion o abla-
cion parcial del tumor (Castillo, 2005).

Sibien Feldman & Nelson (2007) infor-
maron que un tercio de todos los perros tra-
tados quirdrgicamente murieron durante la
intervencion o en el plazo de un mes, des-
pués de que sc vuelve incontrolable la
hipogl uotras de las
posquirirgicas, nuestra paciente demostré
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un excelente estado clinico, niveles norma-
les de glucemia en mediciones periddicas y
radiografias libres de metastasis luego de 18
meses de iniciado el tratamiento. El tiempo
transcurrido libre de enfermedad y el hecho
de haber encontrado un nédulo tnico y de
pequeio tamao que fue extirpado totalmen-
te sin presencia histopatologica de fibrosis
estromal, sumado a la ausencia de posibles
metastasis corroboradas por distintos me-
dios, sugieren una lesion de comportamien-
to benigno (Buishand, 2010).

CONCLUSION

Debido a que el insulinoma es una causa
potencial de convulsiones en el perro, es
necesario tener en cuenta la importancia de
la evaluacion de la insulinemia, en pacientes
que presenten convulsiones causadas por
hipoglucemia.

La ejecucion de una laparotomia explora-
toria temprana, que permita la resolucion qui-
rirgica junto a la identificacion del tumor y
las posibles lesiones metastasicas, es la prin-
cipal recomendacion que permiten mejorar la
calidad de vida del paciente.
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