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RESUMEN.

Se describe un caso de hipoglucemia persistente en
una hembra adulta de Pastor aleméan. La historia
clinica, exploracion directa, bioquimica sérica,
ecografia e histopatologia permiten establecer un
diagnéstico de insulinoma. Se procede a la resolucion
quirGrgica de la neoplasia sin complicaciones
postquiriirgicas vy con una evolucion favorable durante
los primeros seis meses aungue el prondstico es
reservado.
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INTRODUCCION.

Los insulinomas son tumores funcionales de las
células § del pancreas endocrino. Estos se carac-
terizan por una produccion excesiva de insulina.
Suelen aparecer en perros adultos de 4 a 15 afios
de edad. No obstante, la méaxima incidencia
corresponde a edades comprendidas entre los 9 y
10 afios! 3. Asi mismo se ha descrito una predis-
posicién racial en el Pastor aleman, Golden
Retriever, Setter Irlandés, Fox Terrier v Boxer®.
No hay diferencias de incidencia entre machos y
hembras? % &,

Los insulinomas caninos son tumores malignos
y suelen metastatizar a higado, bazo y nédulos lin-
faticos regionales? 3. Las metastasis pulmonares
no son frecuentes, de modo que las radiografias
de térax no estan indicadas para el diagnostico ni
para poder establecer un pronéstico fiable®.

En el diagnostico de estas neoplasias, el signo
laboratorial mas indicativo es la deteccion del
estado de hipoglucemia de ayuno persistente® 2,
Esta hipoglucemia, definida como una concentra-
cién sérica de glucosa inferior a 60 ma/dl®, se
debe a la hiperinsulinemia, derivada de la produc-
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ABSTRACT.

A clinical case of persistent hypoglycemia was
described in an adult intact female German Shepherd
dog. Diagnosis of insulinoma was based on clinical
history, physical exam, ultrasonography, serum
biochemistry and histopathology. Surgical therapy
was performed without postsurgical complications.
Evolution six months after surgery was also
appropriate, However, prognosis is guarded.
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cion excesiva por las células f neoplasicas. La
hipoglucemia es la responsable, en gran medida,
de la sintomatologia que manifiestan los perros
con insulinoma, debido a la dependernicia que tie-
nen algunos tejidos de ella. Los principales sinto-
mas son neurolégicos v en segundo lugar también
podemos observar sintomas renales, hepaticos v
cardiacos! 2 3,

No obstante debemos tener en cuenta que el
insulinoma no es la (inica causa de hipoglucemia®.
En perros de edad adulta la hipoglucemia puede
estar producida por distintos procesos entre los
que destacan: (Tabla I)

- Errores laboratoriales (hipoglucemia espurea).

- Insulinoma.

- Hipoglucemia paraneoplasica (neoplasia extra-
pancreatica en la que se estarian produciendo
otros factores hipoglucemiantes como el factor de
crecimiento afin a la insulina [IGF] I v II).

- Insuficiencia hepatica.

- Hipoadrenocorticismo.

- Procesos intestinales o pancreaticos que cur-
sen con malabsorcion.

De todas estas causas, el insulinoma v la hipo-
glucemia paraneoplasica son las mas frecuentes,
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Tabla I. Diagnostico diferencial de hipoglucemia.

Tabla II1. Resultados de la bioquimica sérica,

Cachorros:
» Hipoglucemia neonatal
» Hipoglucemia juvenil transitoria
» Anomalias porlosistémicas
» Enfermedades del almacenamiento de glucdgeno
Adultos:
» Hipoglucemia del perro de caza (de esfuerzo)
* Insulinoma
» Hipoalucemia paraneoplasica
# Insuficiencia hepatica
» Caquexlia
Todos:
» Septicemnia
= Hipoadrenocorticismo
# Enanismo hipofisario
* Hipoglucemia esptirea
* Medicamentos:
Insulina
Etilenglicol
Etanol
Salicilatos
Sulfonilureas

Muestra Referencia
Glucosa 45 mg/dl 60-115 mg/dl
Colesteral 186 ma/dl 140-290 mg/d!
Proteinas totales 7,6 g/dl 6,5-8 g/dl
Calcio 11 mg/dl 8.9-13,3 mg/dl
Fésforo 2.4 mg/dl 2,5-5 mg/dl
Fosfatasa alcalina 54 U/ 35-150 UA
CK 165 U/ 30-200 UA
Sodio 151 mEg/l 141-160 mEqg/I
Potasio 4.2 mEqg/1 4-5.4 mEq/1
Clorurc 96 mEg/l 96-122 mEq/]

Tabla II. Resultados del hemograma.

Muestra Referencia
Eritrocitos 6,6 x 108/l 5.5-8,5 108/l
Hemoglobina 13,7 g/dl 12-18 g/dl
Valor hematocrito 40 % 37-55 %
VCM 60,6 fl 60-77 fl
CCMH 34,2 g/d 32-36 g/dl
HCM 19.3 pg 19,5-24.5 pg
Leucocitos 9.900/ul 6.000-17.000/u
Linfocitos 891/l 720-5.100/pl
Menocitos 792/l 180-1.700/u
Cavados 297/l < 510/pl
Segmentados 6.831/ul 3.600-13.090/ul
Eosindfilos 1.089/ul 120-1.700/u
Basofilos - < 170/pl
Plaquetas 220.000/ul 200.000-500.000/pl

una vez descartado el error laboratorial. Para
poder distinguir entre estos dos procesos, es
necesario determinar si la hipoglucemia esta pro-
ducida por una hiperinsulinemia o bien por una
produccién excesiva de IGF | o IGF II. Esta dife-
renciacion se puede realizar mediante la determi-
nacion de insulina sérica calculando la proporcién
insulina:glucosa corregida. En condiciones nor-
males el valor de esta proporcién debe ser inferior
a 30 microunidades de insulina por mg de gluco-
sa® 3. Cuando este valor es superior indica que la
cantidad de insulina en relacion a la cantidad de
glucosa sérica es mas alta de lo normal; se esta
produciendo mas insulina de la que el organismo
necesita y el pancreas no esta respondiendo a la
retroalimentacién negativa que en condiciones
normales se produce al disminuir la glucosa séri-
ca. Estos hechos sugieren la existencia de un insu-
linoma.

Por el contrario, si el valor de la proporcién esta
dentro de la normalidad se puede realizar una
determinacién de IGF [ para confirmar o descar-
tar la presencia de una neoplasia extrapancreati-
ca. Por el momento sélo es posible determinar el
valor de IGF-I y no de IGF-II.

Finalmente, para confirmar el diagnéstico vy
siempre que sea posible es aconsejable realizar el
estudio histopatologico de la masa®.

CASO CLINICO.

El paciente del caso clinico que nos ocupa, es
una perra de raza Pastor aleman de 9 afos de
edad con una historia clinica anterior de leishma-
niosis desde los cuatro afios de edad. En el
momento de su visita al Hospital Clinico Veteri-
nario de la UAB habia sido tratada con N-metil-
glucosamina y se le seguia administrando alopuri-
nol. LLos propietarios advierten que desde hace un
afio la perra ha adelgazado considerablemente,
aunque su apetito parece haberse incrementado.

En el examen fisico se observa una pérdida de
peso de un 20%, depresion, debilidad v ataxia. Se
realiza un hemograma v una bioquimica sérica. El
(nico valor alterado es la concentracion de gluco-
sa que resultd ser inferior al rango de normalidad.
(Tablas II v III)

Para la confirmacion de esta posible hipogluce-
mia se decide hospitalizar a la perra y se realizan
cinco determinaciones de glucosa seriadas cada 2
horas. En todas las determinaciones realizadas el
nivel de glucosa sérica se mantiene entre 38 y 45
mg/dl (muy por debajo de los 60 mg/dl) por lo
que pudimos confirmar la hipoglucemia de ayuno
persistente.

Con los resultados obtenidos se establecié un
diagnéstico diferencial de insulinoma o hipogluce-
mia paraneoplésica (ocasionada por una neopla-
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Fig. 1. Ecografia de la masa en corte transversal. Masa redondeada (2,3 x 2,2
cm) hipoecogénica en la rama izquierda del pancreas,

Fig. 3. Aspecto macroscopico de la porcion del pancreas afectado por la neo-
plasia una vez se ha extraido quirirgicamente.

sia extrapancreatica). Para diferenciar entre estos
dos procesos y poder llegar a un diagnéstico defi-
nitivo se optd por la realizacion de una ecografia
abdominal, determinacion de la proporciéon I:G
corregida y por la realizacion de una laparotomia
exploratoria para poder de esta forma localizar,
extirpar y realizar el estudio histopatolégico de la
masa.

En la ecografia abdominal no se observaron alte-
raciones ecograficas en bazo, rifiones ni higado.
Se observo el tracto gastrointestinal con gas y una
masa hipoecogénica con un tamaro en corte lon-
gitudinal de 4,1 x 2,2 cmy de 2,3 x 2,2 en corte
transversal en la rama izquierda del péancreas,
compatible con una neoplasia pancreatica. (Fig. 1)

La proporcién [:G corregida dio un valor de
158,75, compatible con un diagnéstico de insuli-
noma.

En la laparotomia exploratoria, para mantener
la normoglucemia, se instauré una fluidoterapia
con dextrosa al 5% v glucosalino isoténico reali-
zando controles de glucemia cada 30-60 minutos.
Una vez estabilizada la perra fue anestesiada
siguiendo un protocolo habitual consistente en la

Fig. 4. Citologia realizada mediante impronta de la masa neoplasica, Diff-Quik
1000x.

premedicacién con diacepam y buprenorfina,
induccién con tiopental y halotano para el man-
tenimiento.

La laparotomia exploratoria se realizé de forma
convencional. Se localizé el nédulo en la rama
izquierda del pancreas, tal y como se habia deter-
minado en la ecografia (Fig. 2). No se detectaron
otros nédulos ni en el pancreas ni en el resto de
organos abdominales. Asi mismo los ganglios
regionales presentaban un aspecto normal. La
exéresis del nédulo se realizé mediante una pan-
createctomia parcial (Fig. 3).

Durante el postoperatorio se mantuvo a la perra
en ayuno completo (NPO) durante 72 horas para
prevenir una pancreatits postquirtrgica. Durante
este tiempo se instaurd una fluidoterapia y anti-
bioterapia via sistémica y se realizaron controles
de la glucemia para comprobar que evolucionaba
correctamente. La paciente fue dada de alta al ter-
cer dia de la cirugia presentando una evolucion
favorable. La fluidoterapia y la medicacion IV se
sustituyd por medicacion oral (amoxicilina y cime-
tidina) y una dieta rica en fibra (w/d).

La citologia de la impronta y el estudio histopa-
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tolégico de la masa confirmaron la presencia de
insulinoma. (Fig. 4)

A los diez dias de la cirugia se retiraron los pun-
tos de la sutura cutéanea. En este momento, el
propietario informé de la evolucion favorable de
su perra.

En la tltima revision realizada, un mes después
de la cirugia, la perra habia continuado mejoran-
do. El control de la glucemia evaluado mediante la
determinacion de la fructosamina aporté un valor
dentro del rango de la normalidad (201 mmol/l).

DISCUSION.

La hipoglucemia de ayuno persistente, acompa-
fado de hiperinsulinemia, con una proporcion
elevada de insulina:glucosa sugieren la presencia
de insulinoma.

Para evaluar la presencia y extensiéon de tumor
de células f del pancreas se han utilizado diversos
medios de diagnostico por imagen. Si bien la
radiologia toracica v abdominal no es (til para
este fin, si lo es para descartar otras causas de
hiperinsulinismo. La ecografia facilita la deteccion
de tumor pancreatico, pero tiene poca sensibili-
dad para detectar lesiones muy pequenas o infil-
trativas difusas. La presencia de gas abundante,
perros de térax profundo y el jadeo, dificultan
todavia mas la exploracién ecografica®.

Otra alternativa diagnéstica se basa en la gran
cantidad de receptores con alta afinidad a la
somatostatina que tienen algunos tumores endo-
crinos pancreaticos. La escintigrafia con recepto-
res de somatostatina utilizando 111-pentetreotido
indico permite evidenciar la acumulacion elevada
de radiofarmaco en la neoplasia pancreatica®.

La resolucién quirtirgica, siempre que sea posi-
ble, es la terapia de eleccion® % 3. Se ha compro-
bado que el tiempo de supervivencia es superior
en perros a los que se ha practicado una pancrea-
tectomia parcial que en los tratados ‘sélo médica-
mente”. No obstante hay que tener en cuenta que
después de la cirugia pueden aparecer complica-
ciones, ya sean por la propia técnica quirtirgica o
bien por factores relacionados con el proceso
neoplasico? * 4 8 Para realizar una pancreatecto-
mia sin la aparicién de complicaciones postqui-
rirgicas, como pancreatitis por ej., es de vital
importancia manipular el pancreas con sumo cui-
dado. También es importante recordar la disposi-
cién anatémica de todas aquellas estructuras que
puedan estar relacionadas con el pancreas. En

concreto, hay que tener especial cuidado con la
vascularizacién®. La rama izquierda del pancreas
esta irrigada principalmente por la arteria espléni-
ca mientras que la rama derecha del pancreas por
la arteria gastroduodenal. Estas dos arterias irri-
gan también al bazo y al duodeno respectivamen-
te, durante la cirugia solo deben ligarse las ramas
que se dirigen al pancreas. Si se ligan otras ramas
de forma equivocada se puede producir la necro-
sis de 6rganos adyacentes con el riesgo que ello
comporta’.

Entre las complicaciones mas frecuentes se
deben destacar: la aparicion de pancreatitis, la
persistencia del estado de hipoglucemia v, por
ultimo, la deteccion de hiperglucemia® 4 &,

La aparicién de pancreatitis a consecuencia de
la cirugia se debe a una manipulacién excesiva o
brusca del pancreas durante la intervencién. Por
ello recordar una manipulaciéon suave durante la
cirugia, y como cuidados postquirtirgicos ayuno
durante 72 horas vy fluidoterapia apropiada.

Cuando después de la cirugia persiste el estado
de hipoglucemia debe considerarse la eliminacion
incompleta del nodulo primario, o bien la existen-
cia de metastasis en otros érganos que no han
sido detectadas en la ecografia, ni en la laparoto-
mia exploratoria.

Por (ltimo, la deteccion de una hiperglucemia
postquirirgica se debe a la supresion continuada
que las células b no neoplésicas del pancreas han
experimentado durante el periodo en que el ani-
mal ha permanecido en hipoglucemia. Las células
ff normales, al contrario de las tumorales, han res-
pondido a la retroalimentacion negativa que se
produce sobre ellas al disminuir la glucemia. Al
extirpar por completo la neoplasia se elimina,
aunque solo temporalmente, la fuente de insulina.
Esta situacion suele ser transitoria, va que poco
después de la cirugia las células responden a la
normalizacién de la glucemia. Sélo en algunos
casos, el animal desarrolla una diabetes mellitus v
requiere la administracion de insulina.

Cuando la cirugia no es posible o cuando des-
pués de ésta persiste la sintomatologia se debe
instaurar una terapia medica® * 8. Esta terapia no
se aconseja cuando el paciente mantiene su nivel
de glucemia normal®. La hipoglucemia se comba-
te usando tres tipos de estrategias: dieta, antiinsu-
linicos v quimioterapicos®. En primer lugar, se
establece una dieta rica en proteinas de elevado
valor biolégico, rica en aziicares complejos y baja
en azicares simples. Debe administrarse en
pequenas cantidades, repartidas en 4-6 tomas al
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dia, con el fin de aportar una fuente continua de
glucosa y paliar la produccién excesiva de insuli-
na. Cuando la dieta no es suficiente para poder
mantener la normoglucemia se pueden adminis-
trar drogas antiinsulinicas como los glucocorticoi-
des. Los corticoides tienen un efecto antagonista
a la insulina ya que estimulan la glucogenalisis vy
promueven la gluconeogénesis hepatica. La dosis
puede variar entre los 0,5-6 mg/kg q24horas de
prednisona via oral en funcién de la persistencia
de los sintomas®. Los glucocorticoides pueden
administrarse solos o junto con una benzodiatiazi-
da, la diazoxida que tiene una accién hipergluce-
miante. Este producto permite disminuir la dosis
de glucocorticoides evitando asi la aparicién de
sus efectos secundarios. No obstante este farma-
co también puede producir por si mismo efectos
secundarios importantes (bradicardia, diabetes
mellitus, vomito y diarrea)®. Finalmente cuando
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