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RESUMEN

El tumor de células beta del pancreas es caracterizado por la secrecion continua de
insulina sin regulacién de los niveles de glucosa, el cual puede ser benigno
(insulinoma o adenoma de los islotes) o maligno (carcinoma de células beta). En el
siguiente articulo, se reporta el caso clinico de un paciente canino, macho, Golden
Retriever, no castrado de 7 afios de edad, con historial de mareo durante caminatas,
debilidad y fatiga. De acuerdo con los hallazgos al examen clinico y en pruebas
complementarias realizadas se diagnostico insulinoma; para corroborar el origen de
la disminucion de la glucosa en sangre se decidio realizar laparotomia exploratoria
encontrando una neoplasia en el pancreas, a la que se realiza extirpacion y se envia
para analisis histopatologico teniendo como diagnostico definitivo carcinoma
pancreéatico de ceélulas beta. Posterior al tratamiento quirdrgico el paciente no
presenta mejora por lo tanto se procede a hacer eutanasia.
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ABSTRACT

Beta cell tumor of the pancreas is characterized by continuous insulin secretion
without regulation of glucose levels, which may be benign (insulinoma or islet
adenoma) or malignant (beta cell carcinoma). In the next article, reports the clinical
case of canine, male, Golden Retriever, not gelding 7 years old, with a history of with
a history of dizziness during walks, weakness and fatigue. According to the findings
at clinical examination and complementary tests were diagnosed with insulinoma, to
verify the origin of the blood glucose-lowering it was decided to perform exploratory
laparotomy finding a neoplasm in the pancreas, which is removal and sent for
histopathological analysis taking as definitive diagnostic pancreatic beta-cell
carcinoma . After surgical treatment the patient does not present improvement
therefore proceeds to make euthanasia.
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INTRODUCCION

Los tumores de las células beta del
pancreas se originan en la porcion
central, en las células acinares o el
epitelio ductal (Duarte et al., 2013)
caracterizados por la secrecion
continua de insulina sin regulacion de
los niveles de glucosa, el cual puede
ser benigno (insulinoma o adenoma
de los islotes) o maligno (carcinoma
de células beta) (Maurenzig, et al.,
2011).

En humanos el tumor pancreatico es
el mas frecuente con una incidencia
de 1-4 casos por millon de habitantes
por afio, la mayoria de ellos
corresponde a tumores benignos
(90%)), aunque pueden ser
multifocales (5-10%) o malignos
(<10%) (Diaz, et al., 2006).

En cambio, en medicina veterinaria
estos tumores son poco frecuentes en
caninos y raros en felinos; aunque no
hay estudios que revelen la
prevalencia de la enfermedad en
perros, se sabe que la tasa de
mortalidad es alta y que la
intervencién médica o quirdrgica debe
hacerse lo mas rapido posible a partir
del diagnostico de la enfermedad
(Padovani et al., 2017).

Se ha descrito una predisposicion
racial en razas como Pastor Aleman,
Golden Retriever, Setter Irlandés, Fox
Terrier y Boxer (Andaluz et al., 2000).
Los carcinomas pancreaticos de
células beta en caninos suelen hacer
metastasis a higado, bazo y nddulos
linfaticos regionales.

Los carcinomas son funcionales de las
células beta del pancreas que
secretan insulina independientemente
de los efectos supresores de la

hipoglucemia (Padovani et al., 2017).
En el diagnostico de estas neoplasias
el parametro mas indicativo es la
deteccion del estado de hipoglucemia
en ayunas (inferior a 60 mg/dl) que es
derivada de la produccion excesiva de
insulina por las células neoplésicas, la
cual es la responsable de los signos
clinicos que manifiestan los perros con
esta patologia.

Que consisten principalmente
neurologicos  (letargo, debilidad,
ataxia); cambios de comportamiento,
convulsiones, comay muerte (Andaluz
et al., 2000).

El potencial maligno es subestimado
en el perro, ya que alrededor de un
50% de los pacientes presentan
lesiones metastasicas microscépicas
0 macroscopicas en el momento de la
intervencion quirdrgica (De la Banda &
Antén, 2013).

Debido a que en Colombia no se
encuentran articulos de esta patologia
en animales de compafiia, este trabajo
pretende presentar un caso clinico de
carcinoma pancreatico de células
beta, acompafiado de una revision de
literatura que incluye diagnéstico,
prondstico y tratamiento, tanto médico
como quirdargico y hacer un analisis
critico entre el caso clinico y la
bibliografia consultada con el fin de
aportar al conocimiento de las
enfermedades endocrinas en
pequefos animales.

REPORTE DE CASO

El 27 de septiembre de 2017 a la
clinica veterinaria U.D.C.A ingres6 a
consulta un canino de nombre Zack,
Golden Retriever, macho entero de 7
afos de edad, con un peso de 45kg,



con plan de vacunacion vy
desparasitacion al dia, la propietaria
manifest6 que el consumo de
alimentos era normal. El motivo de
consulta fue la presentacién de mareo,
fatiga, debilidad, toma agua y orina
mucho.

Al examen clinico general el paciente
se encontr6 alerta, frecuencia
cardiaca: 132 Lpm (latidos por
minuto), frecuencia respiratoria: 34
Rpm (respiraciones por minuto), pulso
fuerte simétrico y concordante,
membranas mucosas rosas,
temperatura (39,5 °C), nddulos
linfaticos submandibulares y popliteos
normales.

Los hallazgos anormales fueron
taquipnea, aumento de tamafio en la
zona abdominal caudal, asimetria
testicular.

Como diagnosticos diferenciales se
platearon insuficiencia hepatica y
cancer de pancreas.

Inicialmente se propuso la realizaciéon
de exdmenes complementarios:
Cuadro hematico (ver tabla 1), Alanino
amino transferasa (ALT), Creatinina y
glucometria (ver tabla 2).

Tablal. Resultados cuadro hematico

HEMOGRAMA RESULTADO VALOR
REFERENCIA
Hematocrito 47 38 - 52 (%)
Hemoglobina 15,7 10 - 17 (mg/dL)
Eritrocitos 4,9 45-10,3
VCM *95,9 60 - 77 (fl)
HCM *32,0 13 - 26 (pg)
CHCM 33,3 31 - 35 (g/dl)
LEUCOGRAMA RESULTADO | VALOR
PORCENTAJE
Leucocitos 0 0
Neutréfilos 65 63-76
Linfocitos 30 16 - 26
Eosindfilos 2 0-6
Monocitos 3 0-1
Basdfilos 0 0-2
Neutrdfilos en 0 0-1
Banda
PROTEINAS RESULTADO VALOR
REFERENCIA
Proteina *9,0 5,5-7,4 (g/dL)
Plasmatica Total
Albumina *4.8 2,3-4,3 (g/dL)
Globulina *4,2 3,2-3,5(g/dL)
TROMBOGRAMA RESULTADO VALOR
REFERENCIA
Plaquetas 214,2 200 -400x 10
/cc

Fuente: Laboratorio de diagndstico clinico

veterinario PETSLAB.

Tabla 2. Resultados quimica
sanguinea
PARAMETRO VALOR VALOR DE
REFERENCIA
ALT U/L 197,3 U/l 21-102
CREATININA 1,55 mg/dl 0,5-1,5
mg/dL
GLUCOSA 19 mg/dI 74,0 - 143 mg/dl
mg/dL

Fuente: Laboratorio de diagnéstico clinico

veterinario PETSLAB.

Debido al estado clinico del paciente

se decidio dejar en hospitalizacion

brindando inicialmente tratamiento de

soporte con una fluidoterapia de
cloruro de sodio mas dextrosa al 5%,

manejando una dosis de
mantenimiento a 60 ml/kg/dia y se



realiz6 curva de glucosa en sangre
tomada con un intervalo de cada 3
horas (Grafica 1).

Grafica 1. Glucometria reportada del
dia 27 al 28 de septiembre de 2017

Glucosa mg/dl
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12:00p. 3:00a. m. 6:00a.m.
m. m.

Glucosa mg/dI 27 28 28 23

Fuente: historia clinica 2017-820 de la clinica
veterinaria UDCA.

La evolucion del paciente del 27 al 29
de septiembre del 2017 permanece en
hospitalizacion estando alerta, la
frecuencia cardiaca se mantuvo entre
108 y 132 Lpm, frecuencia respiratoria
entre 28 y 37 Rpm, la temperatura se
encontré entre 38,7°Cy 39,5°C, bebe
agua con normalidad, come con
apetito, orina normal, defeca bien por
altimo se realiza medicion de glucosa
en sangre la cual da como resultado
55,0 mg/dl (74,0-143 mg/dl), el paciente
presenta leve mejoria sin presentar
mareos, se da de alta y se le informa
a la propietaria de tomar prueba de
insulina en sangre ya que se sospecha
de insulinoma, se envia para la casa
sin formula a espera de resultados.
(ver tabla 4).

Tabla 4. Resultado de insulina en
sangre.

PARAMETRO  VALOR VALOR DE
REFERENCIA

INSULINA 78,60 2,85 Ul/ml —

Ul/ml Ul/ml 26,0 Ul/ml

Fuente: Laboratorio de diagndstico clinico
veterinario PETSLAB.

Para el dia 06 de octubre ingresa el
paciente a procedimiento quirdrgico
(laparotomia exploratoria) en donde
fue pre medicado con Fentanilo (0,01
mg/kg) y Midazolam (0,2 mg/kg);
como inductor anestésico se utilizo
Propofol (3 mg/kg) y el mantenimiento
anestésico se realiz6 con Isofluorano
al 2%.

Se realiz6 una celiotomia media xifo
retro umbilical y una inspeccion
mediante manipulacién manual en la
gue se evidenci6 una masa de
aproximadamente 3x2x1 cm de
diametro y de consistencia dura en el
pancreas la cual se retir6 y envié a
estudio histopatoldgico, finalmente se
realiz6 lavado abdominal con ringer
lactato a temperatura de 37°C y se
realiz6 sintesis de la cavidad
abdominal con vicryl 1, en un patrén
de sutura en X, simple continuo para
tejido subcutaneo y finalmente patrén
intradérmico con vicryl 2-0.

El paciente presentd una buena
recuperacion post anestésica y se
deja en hospitalizacion con la
siguiente medicacion (ver tabla 5),
también se realizO medicion de
glucosa (ver tabla 6):



Tabla 5. Medicacion del paciente después del procedimiento quirdrgico.

06/10/2017 — 10/10/2017

Medicamento Dosis Via Frecuencia Dias
Administracion
Omeprazol 1mg/kg Intravenoso SID 06 al10 Octubre
Cefalotina 20mg/kg Intravenoso BID 06 al 10 Octubre
Metronidazol 15mg/kg Intravenoso BID 06 al 10 Octubre
Meloxicam 0.1mg/kg Intravenoso SID 06 al 08 Octubre
Tramadol 2mg/kg Intravenoso BID 07 al 10 Octubre
Ondansetron 0,3mg/kg Intravenoso BID 07 al 10 Octubre
Ranitidina 2mg/kg Intravenoso BID 08 al 10 Octubre
Dipirona 28mg/kg Intravenoso BID 08 Octubre

Traumeel® 0.5ml Intravenoso BID 09 al 10 Octubre
Mucosa Compositum® 0,5ml Intravenoso BID 09 al 10 Octubre
Engystol® 0,5ml Intravenoso BID 09 al 10 Octubre

Fuente: historia clinica 2017-820 de la clinica veterinaria UDCA

Tabla 6. Glucometria reportada del
dia O6/10/2017 al 09/10/2017

Durante el periodo postquirdrgico
desde el dia 06 al 08 de octubre de

DIA HORA VALOR
06/10/2017 | 1:30 pm 105 mg/dL
3:30 pm 95 mg/dL
5:30 pm 92 mg/dL
7:30 pm 91 mg/dL
9:30 pm 98 mg/dL
11:30 pm | 108 mg/dL
07/10/2017 | 5:30 am 115 mg/dL
7:30 am 108 mg/dL
10:00 am | 112 mg/dL
1:00 pm 246 mg/dL
4:00 pm 120 mg/dL
7:00 pm 176 mg/dL
10:00 pm | 150 mg/dL
08/10/2017 | 12:00 am | 174 mg/dL
3:00 am 152 mg/dL
6:00 am 160 mg/dL
8:00 am 113 mg/dL
09/10/2017 | 10:00 am | 104 mg/dL
1:00 pm 97 mg/dL
6:00 pm 110 mg/dL
10:00 pm | 114 mg/dL

Fuente: historia clinica 2017-820 de la clinica
veterinaria UDCA

2017 el paciente tiene restriccion de
alimento, el dia 07 de octubre
presenta un episodio de vémito y
fiebre de 40,1°C lo cual se asocio a
una posible inflamacién de los
organos por la manipulacién que se
realizd durante procedimiento
quirurgico, el dia 09 de octubre se le
ofrece alimento blando el cual no lo
recibe, toma poca agua y se encuentra
decaido, presenta leve distension del
abdomen y en la herida quirargica se
evidenci6 un hematoma y secrecion
serosa, por lo cual se tomo la decisién
de realizar laparotomia exploratoria
donde no se evidencia una respuesta
adecuada al tratamiento propuesto ya
gque presento tejido  fibroso,
adherencias del procedimiento
quirdrgico anterior del omento con el
mesenterio del intestino delgado y el
pancreas, abundante liquido libre
amarillento lo cual se plantea
desarrollo de pancreatitis, por lo que



se toma la decision de realizar
eutanasia por bienestar animal debido
a gue este proceso es altamente
doloroso.

La masa fue sometida a analisis
histopatolégico y el diagnostico
reportado por el laboratorio de
histopatologia de la Universidad de
Ciencias Aplicadas y Ambientales
U.D.C.A fue: “Crecimiento neoplasico
maligno de origen epitelial
caracterizado por la proliferacion de
células con morfologia cubica
cilindrica las cuales forman un nodulo
grande y bien delimitado por tejido
conectivo(imagen 1); las células que
forman este crecimiento se
caracterizan por tener un citoplasma
amplio, eosinofilico claro,
aparentemente vacuolado, los
ndcleos son redondos, de posicion
central (Imagen 2A), con cromatina
laxa y desplazada, 2 a 3 nucléolos
evidentes por célula, se encuentran 10
figuras mitéticas atipicas por campo
de 40x (Imagen 2B). ElI ganglio
linfatico evaluado presenta un
crecimiento  con las mismas
caracteristicas  anatomopatologicas
descritas para el pancreas “(Archivo
de Laboratorio de Histopatologia de la
Universidad U.D.C.A)

Imagen 1. Corte histopatoldgico del pancreas.
Crecimiento celular con morfologia cubica
cilindrica las cuales forman un nédulo grande
(1) y bien delimitado por tejido conectivo (2).
(Imagen cedida por el laboratorio de
histopatologia de la Universidad de Ciencias
Aplicadas y Ambientales UDCA)




Imagen 2. Corte histopatolégico del
pancreas. a. se observan las células que
forman este crecimiento se caracterizan por
tener un citoplasma amplio, aparentemente
vacuolado, los nudcleos son redondos, de
posicién central (flecha negra), eosinofilico
claro (flecha gris), b. se evidencian figuras
mitéticas atipicas. (Imagen cedida por el
laboratorio de histopatologia de la Universidad
de Ciencias Aplicadas y Ambientales UDCA)

DISCUSION

La predisposicion a la formaciéon de
neoplasias en el pancreas esta ligada
a una serie de factores intrinsecos
dentro de los cuales se encuentran la
raza, edad y peso.

Autores como Goutal et al.,(2012),
Madarame et al.,(2009), Andaluz et
al., (2000), reportan que se presentan
en diversas razas sin embargo hay
predisposicién racial en Golden
Retriever, Setter Irlandés y Fox terrier;
con respecto a la edad los estudios
reportan que suelen aparecer en
perros adultos de 4 a 15 afios de edad,
con una edad media de presentacion
8,5 afos (Goutal et al.,2012). El
carcinoma de células beta del
pancreas se reporta en perros con
peso mayor de 25kg (Goutal et
al.,2012, Madarame et al.,2009,
Andaluz et al.,, 2000) En este caso
clinico se trata de un canino Golden
Retriever de 7 afios y 45 kg de peso,
las cuales son variables que se
asocian con la presentacién de este
tipo de tumores.

Aunque todos los o6rganos son
afectados por la hipoglucemia, el
sistema nervioso es el mas
comprometido, como resultado se
pueden observar una gran variedad de

signos clinicos neurologicos, autores
como Goutal et al., (2012), Maurenzig
et al., (2011), Andaluz et al., (2000),
Raurell. X, (1997), reportan que se
presentan los siguientes signos:
temblores, nerviosismo, irritabilidad,
confusion, fatiga, debilidad, ataxia,
convulsiones, poliuria, polidipsia y
aumento de peso, (Goutal et al., 2012,
Maurenzig et al., 2011, Andaluz et al.,
2000, Raurell. X, 1997).En este caso
al momento del examen clinico del
paciente se evidencio y se reportd los
siguientes signos: mareo, debilidad,
fatiga, taquicardia, taquipnea,
polidipsia y poliuria, los tres primeros
signos se deben a que las neuronas
para producir energia en forma de
ATP dependen de la glucosa y no la
pueden almacenar en altas
cantidades, el ATP es necesario para
mantener el potencial eléctrico de la
membrana normal, por lo cual se
produce un mal funcionamiento del
cerebro manifestando signos
nerviosos (Cunningham, J, & Klein, B
,2009). La hipoglicemia severa tiene
un efecto directo sobre el hipotalamo y
este a su vez estimula el sistema
nervioso simpético para que produzca
una liberaciobn de adrenalina por la
medula de la glandula adrenal
produciendo taquicardia, taquipnea,
los bajos niveles de azucar de manera
cronica producen liberacién de cortisol
por la corteza adrenal, esta hormona
produce inhibicibn de la hormona
antidiurética ADH causando poliuria y
polidipsia compensatoria (Crossley, j;
et al. 2009).

El  diagnostico  presuntivo  de
insulinoma contiene la combinacion de
los signos clinicos que presenta el



paciente junto con las pruebas de
laboratorio, el hallazgo de laboratorio
relacionado obviamente es la
disminucién de la glucosa en sangre,
que en la mayoria de los casos se
encuentra por debajo de 70 mg/dl, y al
mismo tiempo aumentan los niveles
de insulina en suero (Padovani et al.,
2017). Sin embargo, se debe tener en
cuenta que en los perros de edad
adulta la hipoglucemia puede ser
producida por distintos procesos entre
los cuales se encuentran:
hipoglucemia paraneoplasica,
hipoadrenocorticismo, procesos de
malabsorcion, Errores laboratoriales
(hipoglucemia espurea)(Andaluz et al.,
2000). De acuerdo a los diagnésticos
diferenciales planteados en este caso
insuficiencia hepética y cancer de
pancreas, para el diagndstico de estas
dos patologias se requiere la medicion
sérica de Bilirrubinas, Colesterol,
Triglicéridos, Alanino Amino
Transferasa (ALT), Aspartato
Aminotransferasa (AST), Fosfatasa
Alcalina (FAS) y pruebas de
coagulacion, en el caso de ZACK se
realiza medicién de ALT, para el caso
de cancer de pancreas se deben
realizar imagenes diagnosticas como
ecografia abdominal, resonancia
magnética y biopsia con aguja guiada,
en este caso no se realizo toma de
imagenes diagnosticas.

En los resultados de la quimica
sanguinea el paciente present6
hiperproteinemia e hiperalbuminemia
las cuales se asociaron a una
hemoconcentracion resultante del
proceso de deshidratacion leve e
hiperglobulinemia  relacionada al
proceso neoplasico (ver tabla 1); En

las quimicas sanguineas se evidencio
un incremento en la concentracién de
ALT debido a un posible dafo
hepatocelular que se puede asociar a
la presencia de neoplasia; el leve
incremento de la creatinina se estimo
por una deficiencia en la perfusion
renal (ver tabla 2). En la glucometria
se evidencié una hipoglucemia severa
dada por el incremento de insulina en
sangre (ver tabla 2).

Como ayuda diagnostica se realizd
una laparotomia exploratoria donde se
evidencié una masa en el pancreas la
cual fue retirada implementando la
técnica quirdrgica establecida por
Fossum, (2008) quien reporta que se
debe realizar una celiotomia por la
linea media ventral incidiendo desde
el cartilago xifoides hasta el ombligo;
el pancreas se explora por inspeccion
visual junto con la palpacién suave.
Cuando se sospecha de neoplasias,
se debe explorar también los nédulos
linfaticos que se encuentran a lo largo
de los vasos esplénicos y vena porta
la cabeza del pancreas en busca de
metéastasis, realizando una
pancreatectomia parcial extirpando los
nodulos tumorales con un margen
amplio de tejido normal (Fossum,
2008). En el paciente fue posible
tomar la masa del pancreas en su
totalidad para enviarla a estudio
histopatoldgico.

Este autor reporta que en los cuidados
posquirdrgicos se debe medir la
concentracion de glucosa durante las
primeras 24 horas después de la
cirugia debido a que la manipulacion
del pancreas puede  producir
pancreatitis y si aparece debe tratarse
agresivamente, se debe retrasar la



alimentacion de 2 a 5 dias y mantener
la hidratacibn y los electrolitos
(especialmente el potasio) ya que la
perfusion es fundamental para la
cicatrizacion pancreética (Fossum,
2008). En este caso el paciente
estabilizé su concentracién de glucosa
en las primeras 24 horas con un
promedio de 100 mg/dl (valores
normales: 70 mg/dl - 110 mg/dl), sin
embargo, presentd signos de vomito,
distension abdominal lo cual hizo
sospechar el desarrollo de
pancreatitis.

Meuten (2016) reporta que el
carcinoma de células de los islotes es
mas grande gue los adenomas, suelen
ser multilobulares e invaden el
parénquima pancreatico adyacente,
aunque hay wuna condensacion
periférica de tejido conectivo en
algunas areas, las células neoplasicas
invaden la capsula fibrosa y la
atraviesan, las células neoplasicas
bien diferenciadas en los carcinomas
de células de los islotes estan
estrechamente  empaquetadas vy
pueden ser menos uniformes en
tamafio y forma que las células que
componen los adenomas. Estas
células son cuboidales o poliédricas y
tienen un citoplasma eosinofilico
granular, figuras mitéticas las cuales
se ven con poca frecuencia. (Meuten
D, 2016). En este caso las células
neoplasias se caracterizaron por tener
una morfologia cubica cilindrica que
forman un ndédulo grande y bien
delimitado por tejido conectivo,
citoplasma amplio, eosinofilico claro,
aparentemente vacuolado, se
encuentran figuras mitéticas atipicas
lo cual indico que el paciente presentd

un carcinoma de células beta del
pancreas, adicionalmente en el
paciente se hizo histopatologia de un
ganglio linfatico el cual presentdé un
crecimiento con las mismas
caracteristicas  anatomopatoldgicas
descritas para el pancreas lo que
corresponde a una metastasis.

CONCLUSIONES

Los caninos de raza Golden Retriever
gue estan en edad adulta o son
gerontes con un peso mayor a 25 kg
tienen predisposicion a presentar
carcinoma pancreatico de células
beta, ademas con la presentacion de
signos como mareos, debilidad, fatiga
se debe considerar insulinoma como
diagnostico  presuntivo para Su
tratamiento.

Ante una hipoglicemia en un paciente
es fundamental medir los niveles de
insulina en sangre debido a que ello
nos puede orientar al diagndstico de
insulinoma.

Aunque no hay estudios de la
prevalencia del carcinoma pancreatico
en perros, se sabe que la tasa de
mortalidad es alta debido al proceso
de metastasis o] por las
complicaciones relacionadas con la
pancreatitis, lo que quiere decir que la
intervencion médica o quirdrgica se
debe hacer lo mas rapido posible para
favorecer el pronostico del paciente.

Cuando se realiza una intervencion
quirargica en la cual se manipula el
pancreas es requisito indispensable
medir los niveles de glucosa
postquirdrgico debido a que, dicha
manipulacion puede ocasionarle al
paciente una pancreatitis, una



insuficiencia pancreatica exocrina,
una diabetes mellitus o la muerte del
paciente.
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