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RESUMEN

En el presente trabajo final, se expondrd una descripcibn completa de la
enfermedad denominada Insulinoma. El insulinoma es un tumor funcional de las células
pancreaticas, cuya caracteristica es la secrecion continua de insulina disminuyendo los
valores sanguineos de glucosa, causando sintomatologia hipoglucémica. Con el fin de
comprender mejor el marco teérico se presentard un caso clinico real de un paciente
canino hembra, llamada “Pebeta”, de 8 afnos de edad, con sintomatologia compatible que
finalmente fue diagnosticada con Insulinoma. Como complemento se recopild informacion
para ver la prevalencia de esta enfermedad en la ciudad de Neuquén capital mediante
entrevistas a profesionales veterinarios donde se abordé el 77,7 % de las veterinarias de

dicha ciudad.

ABSTRACT

In this final work, a complete and detailed description of the disease called
Insulinoma will be presented. Insulinoma is a functional tumor of the pancreatic 3 cells,
characterized by the continuous secretion of insulin, which causes hypoglycemic symptoms
and lowers the blood glucose levels in patients. In order to better understand the theoretical
framework, a real clinic case of an 8-year-old female canine patient named “Pebeta” will be
presented, with compatible symptoms that were eventually diagnosed with the disease
Insulinoma. As a complement, information has been gathered to see the prevalence of this
disease in the city of Neuquen through several interviews made to veterinary professionals,

covering as far as 77,7% of the veterinary clinics in the city.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1. Orientacién Practica Profesional (OPP)

La Universidad Nacional de Rio Negro (UNRN), cuenta con la carrera de Medicina
Veterinaria en la ciudad de Choele Choel. Su plan de estudios tiene como objetivo formar
profesionales para que ejerzan la profesién con el marco legal y ético correspondiente,
sintiendo un fuerte compromiso con la sociedad. Los estudiantes para poder recibir el titulo

deben elegir una de las siguientes orientaciones:

e Orientacién en Medicina de Pequefios Animales
e Orientacion en Medicina de Grandes Animales
e Orientacién en Produccién Animal (equinos, ovinos, porcinos, bovinos, aviar)

e Orientacién en Medicina preventiva, salud publica y bromatologia.

Durante el transcurso de la carrera, tomé la decisidon de seguir la orientacién en
medicina de pequefios animales, lo que llevd a que realizara las mencionadas practicas en
el Hospital Escuela de Medicina Veterinaria de Choele Choel (Figura N° 1), en un marco
poco comun dado que en ese momento sufrimos la pandemia por COVID- 19. Ese hecho
hizo que no pudiera concretar varias practicas a nivel oficial, pero si pude, a nivel particular
acceder a distintas veterinarias de Neuquén Capital y Choele Choel donde logré observar y
realizar algunas practicas profesionales, bajo supervision de distintos profesionales

veterinarios.
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Figura N° 1
Hospital Escuela de Medicina Veterinaria - Choele Choel
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Nota: Fuente Propia.

Las practicas fueron dadas por el equipo de docentes a cargo de M.V. Andrés Sosa
y su equipo de ayudantes: M.V. Cristian Ibafiez, M.V. Pamela Lippi y M.V. Silvina Busson,
quienes tomaron los recaudos necesarios para poder llevarlas a cabo. La organizacion fue
muy estricta con respecto a las restricciones ambientales que se implementaron. Por
ejemplo, los estudiantes fueron organizados en burbujas de dos alumnos, que segun la
planificacion les tocaba asistir durante 3 dias continuos en determinadas semanas. Por otro
lado, la teoria fue brindada virtualmente a través de las plataformas Meet de Google o
Zoom. Estas charlas tedricas fueron dictadas por distintos especialistas de cada area de la
medicina, como por ejemplo: Georgina Fiorucci en Dermatologia, Alejandro Paludi en
Medicina Felina, Gustavo Di Giambatista en Etologia, Marcelo Alvarez en Neurologia,
Leonardo Waridel sobre Coach ontoldgico y Estefania Maurizio, en representacion de la

empresa Royal Canin quien nos brindé una charla de nutricién animal.

En mi caso particular, junto a mi companera de burbuja, Leyla Guzman, (Figura N°
2), pudimos atender, diagnosticar y tratar a varios pacientes, siempre de la mano de los

tutores quienes nos brindaron muchas ensefianzas y apoyo en esta ultima etapa.
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Figura N° 2
Companeras de Burbuja

Nota: Fuente Propia.

Caninos y felinos (Figura N° 3) llegaban al hospital con su respectivos tutores
pudiendo realizar las anamnesis correspondientes o provenian de refugios de animales de
la zona. Esto ultimo constituyé una desventaja ya que al no tener los animales un tutor
responsable, no se podia indagar sobre las caracteristicas y costumbres de los mismos.
Posteriormente, todos eran trasladados a los consultorios internos donde se continuaba
con la exploracién clinica, recopilando informacién de los parametros normales y de
algunos signos en particular. Se procedia con un posible diagndstico y luego, cuando fue
necesario, se realizaron estudios complementarios como radiografias (Rx) o laboratorio,

siempre con la autorizacion de los duefios que financiaron los procedimientos.

Especificamente las actividades desarrolladas durante la Orientacion Practica

Profesional, a modo de resumen, fueron:

e Anamnesis, exploracion clinica y elaboracién de historias clinicas.
e Realizacion de prequirurgicos (obtencion de muestras de sangre, orina y RX de térax
(Figura N° 4).
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e Procesamiento de las muestras en el laboratorio. Interpretacion de resultados de
laboratorio y radiologicas.

e Anestesiologia y procedimientos quirdrgicos correspondientes a ovario-histerectomia,
ovariectomia. (Figura N° 5)

e Otros métodos complementarios como hisopados, puncién aspiracion aguja fina
(PAAF).

e Tratamiento de gastroenteropatias, enemas, cistitis, ectoparasitos, heridas y dolor.

Figura N° 3
Pacientes durante las Practicas Profesionales en el Hospital Escuela de Medicina Veterinaria

Nota: Fuente Propia.
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En ese tiempo transcurrido, pude observar distintas patologias y casos clinicos de
interés en pequefos animales, lo que enriquecié mis conocimientos y desperté aun mas mi

interés en esta orientacion.

Figura N° 4:
Radiografia de Térax, Practica
Profesional realizada por Leyla Guzman

Nota: Fuente Propia.
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Figura N° 5:

Ovariectomia por flanco, Actividad Practica realizada
junto a M.V.Cristian Ibafez.

Nota: Fuente Propia.

1.2. Objetivo General

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre el Insulinoma
en caninos, que abarque la fisiopatologia, signos, diagnéstico, prondstico y tratamientos

posibles, dado que es una patologia poco frecuente en los animales de compaiia.

Ademas, se expone el caso clinico de una hembra canina, de 8 afios de edad, con

sintomatologia compatible con insulinoma, y su respectivo diagnéstico.

Como complemento estadistico, se obtendran datos cuantitativos y cualitativos
procedentes de entrevistas a médicos veterinarios de la Ciudad de Neuquén Capital, los

que colaboran en determinar la prevalencia de esta enfermedad en la zona.
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1.3. Objetivos Especificos

En base al objetivo general de este trabajo final, los objetivos especificos que se

plantean son los siguientes:

e Describir la enfermedad “Insulinoma”, que abarca la fisiopatologia, los signos vy
sintomas, diagndstico, prondstico y el tratamiento posible.

e Presentar un caso de estudio real.

e Recopilar informacion de profesionales veterinarios de Neuquén Capital, a través de
entrevistas en relacion a la casuistica, tratamiento y resultados de esta
enfermedad.

e Colaborar con los futuros lectores en la comprensién de esta enfermedad.

1.4 Metodologia

Para poder llevar a cabo el desarrollo tedrico de la enfermedad se recopil6 la
informacién de libros, aportados por la biblioteca de la Veterinaria Luis Beltran de Neuquén
Capital, y también de articulos, trabajos de investigacion, tesis y otros libros a los que se

puede acceder a través de internet.

Se conté con informacién de la existencia de un caso de insulinoma en la
mencionada veterinaria, y dada la singularidad del tema, se consulté a la veterinariay a la
tutora si se podia presentar como caso de estudio para el presente trabajo. Al contar con
ambas aprobaciones, se hizo un seguimiento detallado de la historia clinica de la paciente,
ademas se tomaron fotos y se obtuvo la documentacion correspondiente a los analisis y

ecografias.

Finalmente, se realiz6 una entrevista a los profesionales presentes en las
Veterinarias de Neuquén Capital, preguntando sobre siete (7) variables: conocimiento de la
enfermedad, existencia de casos, sintomas, método de diagndéstico, tratamiento empleado
y pronostico de vida. Para ello, se decidio realizar un censo visitando presencialmente a las
veterinarias, sabiendo que habria un niumero de las mismas que podrian estar cerradas o
que no responderian a las llamadas telefénicas o mensajes de WhatsApp que se enviaron.

Se establecié que la cantidad de veterinarias entrevistadas debia superar el 70%.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Anatomia, Histologia y Fisiologia del Pancreas

El pancreas en los caninos es una glandula pequefia que se encuentra
estrechamente relacionada con el duodeno en la parte dorsal de la cavidad abdominal.
Tiene aspecto de glandula salival, aunque es mas suave (Dyce et al., 2010). Su color es
rosado grisaceo (Strombeck, 1995). Esta formado por un cuerpo y dos l6bulos (Figura N°
6). El I6bulo derecho es delgado y discurre dentro del mesoduodeno mientras que el I6bulo
izquierdo es mas grueso pero mas corto y se extiende sobre la superficie caudal del
estbmago. Posee dos conductos: un conducto pancreatico mayor que desemboca en el
duodeno junto con el conducto biliar y un conducto menor que se abre en la cara opuesta
del intestino (Dyce et al., 2010).

Figura N° 6::
El Pancreas Canino (vista caudal).

Referencias: 1, Esofago; 2, Estémago; 3, Flexiéon
6 craneal del duodeno; 4, Duodeno descendente; 5,
Lobulo izquierdo; 6, Cuerpo; 7, Lébulo derecho; 8,
Flexion caudal del duodeno; 9, Conducto biliar; 10,

Mesoduodeno.

Nota: Adaptado de (Dyce et al., 2010)

El pancreas es una glandula mixta, combina funciones exocrinas y endocrinas. El
componente exocrino es el mayor; produce un jugo digestivo que se descarga en la parte

proximal del duodeno a través de los conductos. Este jugo contiene las enzimas necesarias



Insulinoma Canino: Reporte de un caso clinico

para la digestion de los alimentos (Dyce et al., 2010). Ademas de tener funciones
digestivas, secreta dos hormonas esenciales para la regulacién del metabolismo de la
glucosa, los lipidos y las proteinas: la insulina y el glucagéon (Guyton & Hall, 2011). El
componente endocrino comprende los islotes pancreaticos o islotes de Langerhans, que
estdan formados por grupos de células que se encuentran dispersas entre los acinos
exocrinos y son la fuente de las hormonas mencionadas y otras (Figura N°7) (Dyce et al.,
2010).

Figura N° 7:
Anatomia Fisiolégica de un Islote de Langerhans Pancreatico.

Islote Acinos
de Langerhans pancreaticos

Célula delta

Célula alfa

Célula beta

Nota: (Guyton & Hall, 2011)

Se identifican tres tipos celulares principales, designados células a (Alfa), B (Beta) y
6 (Delta), cuya representacion en porcentajes aun no esta claramente definida en la
poblacién canina, motivo por el cual a continuacion se mencionan, como una aproximacion
al tema, el porcentaje en los seres humanos:

e Las células a constituyen el 20% de la poblacién insular en general, se localizan en
la periferia de los islotes. Estas células secretan glucagon.

e Las células B constituyen el 60% del total de células insulares, en general, se
localizan en su porcién central. Estas células son las encargadas de secretar
insulina.

e Las células & constituyen entre el 5 % y el 10 % del tejido pancreatico endocrino
total y también se localizan en la periferia de los islotes. Las células D secretan

somatostatina.
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e Las células PP secretan polipéptido pancreatico, y son la minoria (Pawlina & Ross,
2015; Guyton & Hall, 2011).

2.2. Funciones de la Insulina

La insulina es la secrecion endocrina mas abundante y sus efectos principales se

producen sobre el higado, el musculo esquelético y el tejido adiposo, donde tiene multiples

acciones individuales en cada uno de estos tejidos (Pawlina & Ross, 2015). El efecto neto

de la hormona es almacenar carbohidratos, proteinas y grasas (Barman et al., 2012).

Para que la insulina inicie sus efectos en las células blanco, primero se debe uniry

activar una proteina receptora de la membrana, este receptor activado, y no la insulina, es

el que desencadena los efectos posteriores (Guyton & Hall, 2011). Como se observa en la

Tabla N° 1, las funciones de la insulina son:

Tabla N° 1:
Funciones y Efectos de la Insulina

ORGANO

FUNCIONES Y EFECTOS DE LA INSULINA

MUSCULO

Mayor penetracion de glucosa en las células: Los transportadores
especificos de glucosa en la membrana celular (GLUT4) son
estimulados e insertados en la membrana celular (Barman et al., 2012 y
Blanco, 2006).

Mayor sintesis de glucégeno: Almacenamiento de glucosa por la
activacion de la glucdgeno sintasa y la inhibicion de la glucégeno
fosforilasa en las células musculares y el higado. Estas acciones

conducen a la sintesis ulterior de glucégeno (glucogénesis) (Pawlina &
Ross, 2015 y Barman et al., 2012).

Incremento en la captacion de aminoacidos, mayor sintesis
proteica en los ribosomas: Sintesis de proteinas en células
osteomusculares y hepatocitos por el aumento de la captacién celular
de aminoacidos y la activacion de la via del blanco de rapamicina en
mamiferos (MTOR ' mammalian target of rapamycin), responsable del
aumento de la produccion de ribosomas y la disminucion de la
protedlisis celular (Barman et al., 2012).

Mayor catabolismo de proteinas (Barman et al., 2012)

Menor liberacion de aminoacidos gluconeogénicos (Barman et al.,
2012)

Mayor captacion de cetonas (Barman et al., 2012)
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ORGANO

FUNCIONES Y EFECTOS DE LA INSULINA

Mayor captacion de potasio: la insulina intensifica la actividad de la
ATPasa de sodio (Na) y de potasio (K) en las membranas celulares,

por accién de bombeo, penetra mas potasio en las células (Barman et
al., 2012).

HIGADO

Mayor captacion de la glucosa sanguinea por el hepatocito. Se
incrementa la actividad de la enzima glucocinasa, cuya accion es la
fosforilacion inicial de la glucosa tras su difusion al hepatocito. La
glucosa, una vez fosforilada, queda atrapada de forma transitoria
dentro del hepatocito, ya que la glucosa fosforilada no puede difundir
de nuevo fuera de la membrana celular. (Guyton & Hall, 2011)

Depésito de glucégeno en higado a partir de la glucosa: inactiva
a la fosforilasa hepatica, la enzima principal encargada de degradar
el glucogeno hepatico a glucosa. Ademas la insulina fomenta la
actividad de las enzimas favorecedoras de la sintesis de glucégeno
(glucdgeno sintetasa). (Guyton & Hall, 2011)

Menor cetogénesis (Barman et al., 2012).

Mayor sintesis de proteinas: La sintesis de proteinas en células
osteomusculares y hepatocitos por el aumento de la captacion celular
de aminoacidos y la activaciéon de la via del blanco de rapamicina en
mamiferos (MTOR ' mammalian target of rapamycin), que es
responsable del aumento de la produccion de ribosomas y la
disminucion de la protedlisis celular (Barman et al., 2012).

Mayor sintesis de lipidos: sintesis de ftriglicéridos (TG),
lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL): Cuando la cantidad de glucosa que entra en el
hepatocito es superior a la que se puede depositar como glucégeno,
la insulina favorece la conversion de todo este exceso en acidos
grasos. Se empaquetan como ftriglicéridos dentro de lipoproteinas de
muy baja densidad, que luego son transportadas por la sangre al
tejido adiposo para depositarse como grasa. (Guyton & Hall, 2011)
Disminuye la produccion de glucosa por disminucion de la
gluconeogénesis, incremento de la sintesis de glucégeno y también
de la glucdlisis (Barman et al., 2012)
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ORGANO FUNCIONES Y EFECTOS DE LA INSULINA

e Mayor penetracion de glucosa en las células: Los GLUT4 son
estimulados e insertados en la membrana celular (Barman et al., 2012 y
Blanco, 2006)

e Mayor sintesis de acidos grasos y depésito de triglicéridos: Los
triglicéridos se liberan desde los hepatocitos a la sangre con las
lipoproteinas. La insulina activa a la lipoproteina lipasa de las
paredes capilares del tejido adiposo, que desdobla de nuevo los
triglicéridos a acidos grasos, que es fundamental para su absorcion
en las células adiposas, dénde se transforman otra vez en

TEJIDO triglicéridos y se almacenan (Barman et al., 2012 y Guyton & Hall, 2011)

e Se forman grandes cantidades de a-glicerol fosfato: Este ultimo
suministra glicerol, que se une a los acidos grasos para formar
triglicéridos, forma que adoptan los depdsitos de la grasa en las
células adiposas. (Guyton & Hall, 2011)

e Inhibicién de la lipasa sensible a hormonas: esta enzima hidroliza
a los triglicéridos ya depositados en las células adiposas, por lo tanto
inhibe la liberacién de acidos grasos del tejido adiposo hacia la
sangre circulante. (Barman et al., 2012 y Guyton & Hall, 2011)

e Mayor captaciéon de potasio: la insulina intensifica la actividad de la
ATPasa de Na y K en las membranas celulares, por accion de
bombeo, penetra mas potasio en las células. (Barman et al., 2012)

ADIPOSO

Nota: Adaptado en base a distintos autores: (Pawlina & Ross, 2015), (Barman et al., 2012), (Guyton & Hall,
2011), (Blanco, 2006)

2.3. Insulinoma

Los Insulinomas en el perro fueron descritos por Slye y Wells en 1935. Durante los
ultimos anos las publicaciones en la bibliografia veterinaria referidas a las manifestaciones
clinicas, diagnéstico y tratamiento fueron aumentando, pero mas alla de esto, es una
condiciéon poco comin en perros y muy rara en los gatos. (Feldman & Nelson, 2007).
Los sinénimos de esta enfermedad son: Tumor de células B secretoras de insulina,
Hiperinsulinismo, Tumor secretor de insulina, Adenocarcinoma de ceélulas insulares y Tumor

de células insulares (Coté, 2010).

2.3.1. Etiologia

Segun Feldman & Nelson (2007), los tumores funcionales de las células 8 de los

islotes pancreaticos son neoplasias malignas secretoras de insulina con independencia de
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los efectos supresores de la hipoglucemia. Estos tumores no son completamente
auténomos, sino que pueden responder a estimulos de provocacion como por ejemplo el
incremento de la concentracion de glucosa en sangre, secretando insulina en cantidades

excesivas (Couto, 2010).

Mediante el analisis inmunohistoquimico se ha demostrado una produccion
multihormonal que incluye polipéptido pancreatico, somatostatina, glucagén, serotonina y
gastrina. Sin embargo la hormona que prevalece es la insulina, causante de las
manifestaciones clinicas por la hipoglucemia a causa de la hiperinsulinemia. (Feldman &
Nelson, 2007).

Los insulinomas son muy poco frecuentes en perros y escasos en gatos (Couto,
2010). No hay muchos estudios que revelen la prevalencia de la enfermedad en perros,
pero si se sabe que la tasa de mortalidad es alta y que la intervencion médica o quirurgica
debe hacerse lo mas rapido posible a partir del diagndstico de la enfermedad (Contreras,
2020).

Segun la bibliografia es todavia una controversia la naturaleza benigna o maligna
de los tumores de células B en el perro. En general, los insulinomas caninos se consideran

malignos en mas del 95% de los casos (Contreras, 2020).

El comportamiento biolégico de los tumores de las células B es a menudo dificil de
predecir con los criterios rutinarios histolégicos de malignidad, pueden llegar a tener
caracteristicas de benignidad, pero el 50% de los insulinomas tienden a hacer metastasis
(Vail & Withrow, 2009). En un estudio inmunocitoquimico se demostré6 que 17 de 18
insulinomas eran carcinomas (maligno) y solo uno era adenoma (benigno) (Ettinger &
Feldman, 2007).

Uno de los parametros para definir el potencial maligno o benigno es la
identificacion de metastasis en la cirugia o necropsia, y por otro lado, es |la recurrencia
del hiperinsulinismo semanas o meses después del procedimiento quirurgico en el cual

fue extirpado una masa pancreatica solitaria (Ettinger & Feldman, 2007).
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Muchos de estos tumores presentan lesiones metastasicas microscopicas o muy
visibles. El sitio mas comun de metastasis es la regién linfatica, ndédulos y vasos linfaticos
(duodenales, mesentéricos, hepaticos, esplénicos), el higado y el mesenterio pancreatico.
La metastasis pulmonar es poco habitual y se da cuando la enfermedad ya esta avanzada
(Couto, 2010).

La alta prevalencia de la metastasis cuando se examinan a los perros por primera
vez se debe al prolongado tiempo que transcurre para el desarrollo de los sintomas
clinicos, la mayoria permanece sin signos durante 1-6 meses, por lo tanto hay un
intervalo de tiempo largo entre que el duefio detecta los signos y busca asistencia
veterinaria (Couto, 2010).

La estadificacion clinica de estos tumores segun el sistema TNM (tumor- ganglios-

metastasis) en base a la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) (Tabla N° 2) se define

cémo:
Tabla N° 2:
Estadificacion Clinica de Tumores segun Sistema TNM-OMS
Estadio Tumor Ganglios Metastasis
+ - -
Estadio | Presencia de tumor Ausencia de Ausencia de
primario en metastasis metastasis a
pancreas distancia
+ - +
Presencia de tumor Ausencia de Presencia de
Estadio Il primario en metastasis metastasis a
pancreas distancia
+ + +
Presencia de tumor Presencia de Presencia de
Estadio llI primario en metastasis en metastasis a
pancreas ganglios linfaticos distancia
regionales

Nota: Elaboracién propia en base a (Ettinger & Feldman, 2007)
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2.3.2. Caracteristicas Clinicas

2.3.2.1. Factores Predisponentes

Como se menciond anteriormente, el insulinoma en perros es uno de los tumores
endocrinos pancreaticos mas frecuentes, como asi también en los hurones, pero muy raro
en gatos (Contreras, 2020). Esta enfermedad se presenta en caninos de edad media o
avanzada, abarcando un rango de 3 a 14 afios con una edad media de 10 afios. No hay
predisposicion segun el sexo (Couto, 2010). Se da en animales de raza o talla grande
como por ejemplo Golden Retriever, Labrador, Pastor aleman, Setter irlandes (Vail &
Withrow, 2009), Boxer, Caniche estandar, Fox terrier y Collie (Cété, 2010).

2.3.2.2. Signos Clinicos

Los signos clinicos dados por los tumores secretores de insulina estan causados
por la neuroglucopenia (Tabla N°3), es decir la hipoglucemia en el sistema nervioso
central (SNC) y por la accién de la concentracion de catecolaminas circulantes (Tabla
N°4) que aumentan por la respuesta reguladora (Ettinger & Feldman, 2007). La glucosa es
la fuente principal de energia para el cerebro, especificamente para la corteza cerebral ya
que es la primera area que se ve afectada (Feldman & Nelson, 2007). Segun la informacion
de varios autores (Feldman & Nelson, 2007, Ettinger & Feldman, 2007) se elaboré la Tabla
N° 3, que presenta a continuacion la sintomatologia segun su frecuencia de aparicion:

Tabla N 3°
Signologia del Insulinoma

SIGNOLOGIA segtin frecuencia
1. Convulsiones 12. Polidipsia y poliuria
2. Debilidad general 13. Obesidad o ganancia de peso
3. Colapso 14. Diarrea
4. Ataxia 15. Anorexia
5. Debilidad posterior 16. Sincope
6. Escalofrios / temblores / espasmos o 17. Ceguera
fasciculaciones musculares. 18. Crisis faciales focales
7. Depresion 19. Inclinacion de la cabeza
8. Comportamiento atipico: Histeria, 20. Nerviosismo
Desorientacion 21. Incontinencia urinaria
9. Intolerancia al ejercicio 22. Jadeo
10. Letargia
11. Polifagia

Nota: Adaptacion de (Feldman & Nelson, 2007) y ( Ettinger & Feldman, 2007)
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Tabla N° 4: Segmentacion de la Signologia segtn
afecte el Sistema Nervioso Central o Simpatico

Sistema nervioso Signos

Debido a la hipoglucemia en el sistema Convulsiones, colapso, debilidad, ataxia,
nervioso central (SNC) desorientacion, torpeza mental, trastornos de
la vision

Debido a la liberacidon de catecolaminas y | Temblores o espasmos musculares, hambre,
a la activacion del sistema nervioso nerviosismo, inquietud, ansiedad
simpatico

Nota: (Araujo da, 2022)

La gravedad de los sintomas depende de la duracion y de la intensidad de la
hipoglucemia, en casos de hipoglucemia crénica o de episodios recurrentes, los pacientes
toleran bajas concentraciones de glucosa (20-30 mg/dl) por periodos prolongados antes de
presentar sintomas (Couto, 2010). Se cree que esta tolerancia se debe a un proceso de
adaptacion a la hipoglucemia marcada cronica que se basa en un incremento de los
transportadores GLUT1 de glucosa sobre las células vasculares (Figura N° 8) que

conforman la barrera hematoencefalica (Feldman & Nelson, 2007).

Algunos cambios en la rutina diaria como el ayuno, el ejercicio, el estrés y la
comida pueden desencadenar la sintomatologia de esta enfermedad (Couto, 2010). Esto
es importante ya que los propietarios asocian los signos en sus mascotas cuando trotan,
juegan o en largas caminatas y también en periodos de excitacién (Feldman & Nelson,
2007).

Gracias a los mecanismos compensatorios que aumentan las concentraciones de
glucosa cuando hay hipoglucemia, los sintomas son esporadicos y duran segundos o
minutos. Pero si estos mecanismos son inadecuados se producen “ataques” ya que la
glucosa sigue disminuyendo. Estos ataques por lo general son autolimitantes, pueden durar
de 30 segundos a 5 minutos, ya que se ponen en marcha mecanismos reguladores como
la liberacion de catecolaminas, entre otros, donde se incrementa la concentracion de
glucosa (Couto, 2010).
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Figura N 8°
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En la mayoria de los perros con insulinomas, la exploracion fisica no aporta datos

de interés. No se detectan anomalias palpables (Couto, 2010). Algunos de los perros que

se presentan a la consulta pueden presentar sobrepeso debido a los efectos anabdlicos de

la insulina. Por otro lado, si recientemente ha padecido de una convulsiéon pueden

observarse signos de estupor (Ettinger & Feldman, 2007) y entre el 20 y el 40% de los

casos se detecta letargo y debilidad (Couto, 2010).
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Es de destacar en algunos pacientes la polineuropatia periférica caracterizada por
tetraparesia y disminucion o ausencia de reflejos apendiculares, que esta asociada a
insulinomas (Couto, 2010). Este autor también agrega que:
Podrian causar desde paraparesia a tetraparesia, desde paresia facial a
paradlisis y desde hiporreflexia a arreflexia, asi como hipotonia y atrofia
muscular de los musculos apendiculares, masticatorios y/o faciales. Los
nervios sensitivos también pueden estar afectados. La aparicion de los
sintomas clinicos pueden ser agudas (p.ej dias) o insidiosa (p. €j semanas a

meses).

Una vez realizada la exploracién fisica, y sospechando de una hipoglucemia, se
procede a realizar hemograma completo, panel bioquimico sérico y urianalisis para
identificar algun tipo de anormalidad. Los resultados del hemograma, analisis de orina y
bioquimica en perros con tumores secretores de insulina generalmente son normales, sin
considerar la hipoglucemia. Generalmente, se puede destacar: hipoalbuminemia,
hipofosfatemia, hipopotasemia e hiperactividad de la fosfatasa alcalina y alanino

aminotransferasa, pero estas alteraciones son inespecificas (Feldman & Nelson, 2007).

2.3.3. Diagnésticos Diferenciales de la Hipoglucemia

Debido a la fisiopatologia de la enfermedad, el aumento de insulina produce una
entrada masiva de glucosa a las células, por lo que causa una hipoglucemia. La misma es
responsable de los sintomas. Es importante en el momento de la consulta, recordar las
causas principales de hipoglucemia en ayuno en caninos (Tabla N° 5) para asi descartar

diagnésticos diferenciales y poder llegar a la causa que esta provocando la hipoglucemia.

Tabla N° 5:
Causas de Hipoglucemia en Caninos

Clasificacion de la
hipoglucemia en Presentacion de la enfermedad
ayuno

Carcinoma hepatocelular, hepatoma (Couto, 2010)

Neoplasia extra Leiomiossarcoma, leiomioma (Couto, 2010)

pancreatica
Hemangiosarcoma (Couto, 2010)

Carcinoma (Mamario, salival y pulmonar) (Couto, 2010)
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Clasificacion de la
hipoglucemia en
ayuno

Presentacion de la enfermedad

Neoplasia extra
pancreatica

Leucemia (Couto, 2010)

Plasmocitoma (Couto, 2010)

Melanoma (Couto, 2010)

Congénita:
e Anastomosis vasculares (Feldman & Nelson, 2007)
e Enfermedades por almacenamiento de glucégeno:
Enfermedad de Von Gierke (Depdsito de glucégeno tipo 1)
y Enfermedad de Cori (Depdésito de glucdgeno tipo 1l1)

Hepaticas (Couto, 2010)
Adquiridas:
e Anastomosis vasculares
e Fibrosis cronica (cirrosis)
e Necrosis hepatica: toxinas, agentes infecciosos
e Neoplasias primaria o metastasica (Feldman & Nelson, 2007)
Exceso de insulina o factores insulino miméticos
e Tumores pancreaticos productores de insulina
(insulinoma)
e Tumores extrapancreaticos productores de sustancias
insulino miméticas (por ej: IGF-Il) (Feldman & Nelson, 2007)
Deficiencia de hormona del crecimiento
e Hipoplasia pituitaria
e Quiste pituitario (Feldman & Nelson, 2007)
Endocrinas
Deficiencia de cortisol
e Hipoadrenocorticismo 1° y 2° (Feldman & Nelson, 2007)
Deficiencia de glucagon
e Pancreatitis cronica
e Adenocarcinoma pancreatico exocrino (Feldman & Nelson,
2007)
Hipotiroidismo severo y congénito (Gomez & Feijoo, n.d)
Babesiosis canina grave (Couto, 2010)
Sepsis

Peritonitis séptica (Couto, 2010)

Hipoglucemia
idiopatica

Hipoglucemia natal (Couto, 2010)

Hipoglucemia juvenil (raza Toy) (Couto, 2010)
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Clasificacion de la
hipoglucemia en
ayuno

Presentacion de la enfermedad

Hipoglucemia
idiopatica

Hipoglucemia en razas de caza (Couto, 2010)

Causas alimentarias

Ayuno prolongado (Couto, 2010)
Desnutricion (Ettinger & Feldman, 2007)

Causas fisiologicas

Ejercicio extremo (Ettinger & Feldman, 2007)

Gestacion (Ettinger & Feldman, 2007)

latrogénico

Tratamiento con insulina (Couto, 2010)

Tratamiento con sulfonilurea (Couto, 2010)

Ingestion de etilenglicol (Couto, 2010)

Artefactos

Aparatos de medicidén de glucosa portatiles (Couto, 2010)

Errores laboratoriales, almacenamiento de la muestra prolongado
(Couto, 2010)

Otros

Neoplasia pancreatica exocrina (Couto, 2010)

Fallo Renal (Couto, 2010)

Pancreatitis (Couto, 2010)

Uremia (Feldman & Nelson, 2007 y Cét&, 2010)

Policitemia intensa (Couto, 2010)

Parasitosis graves (Pellegrino et al., 2005)

Nota: Adaptado en base a distintos autores: (Couto, 2010) , (Feldman & Nelson, 2007), (Ettinger & Feldman,
2007), (Gomez & Feijoo, n.d), (Coté, 2010), (Pellegrino et al., 2005)

Otra clasificacion de las hipoglucemias es segun la edad del paciente:

En cachorros o gatitos la hipoglucemia puede deberse a inanicién, insuficiencia
hepatica (cortocircuito portal), sepsis o hipoglucemia idiopatica.

En perros o gatos adultos, se relaciona con insuficiencia hepatica,
hipoadrenocorticismo o sepsis.

En animales gerontes, las causas mas comunes son insuficiencia hepatica,
neoplasia de las células B, neoplasias extra pancreaticas, hipoadrenocorticismo y

sepsis (Feldman & Nelson, 2007).
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2.3.4. Diagnéstico

“Para el diagndstico de un tumor de células B se necesita una confirmacion inicial
de hipoglucemia, seguida de una documentaciéon de una inapropiada secrecion de insulina
y una identificacion de una masa pancreatica realizando una ecografia o laparotomia.”
(Couto, 2010). EIl diagndstico tentativo de neoplasias secretoras de insulina puede basarse
en los resultados de la anamnesis, examen fisico y ausencia de alteraciones diferentes de
la hipoglucemia en los paneles sanguineos (Feldman & Nelson, 2007). EIl diagnéstico
definitivo requiere de cirugia exploratoria y biopsia del tumor primario y/o lesiones

metastasicas (Rollon et al., 2018).

2.3.4.1. Glucemia

La hipoglucemia se define como una concentracion sanguinea de glucosa menor
de 60 mg/dl. Cuando obtenemos valores mayores a 60 mg/dl (euglucemia), debemos
realizar un ayuno para inducir la glucemia. Generalmente un ayuno de 8 o menos horas
logra demostrar hipoglucemia en estos animales. En algunos se requieren ayunos mas
prolongados, de aproximadamente 12 hs. Se deben realizar mediciones cada 1 hora
durante el ayuno (Feldman & Nelson, 2007). Luego del ayuno se alimenta al perro con
varias raciones pequefias en las proximas horas (de 1 a 3 hs) para prevenir un incremento
marcado en las concentraciones de glucosa y una potencial hipoglucemia postprandial
(Couto, 2010).

“La concentracion sanguinea de glucosa media inicial en 97 perros con tumores
secretores de insulina fue de 42 mg/dl, con un rango de 15 a 78 mg/dl.” (Feldman &
Nelson, 2007). Si la concentracion de glucosa en sangre es de 60 mg/dl o menor, el suero
se debe enviar a un laboratorio veterinario endocrino comercial para la determinacion de

las concentraciones de glucosa e insulina (Couto, 2010).

2.3.4.2. Evaluacion de la Concentracion de Insulina: Insulinemia

La sangre para la medicion de la concentracion de insulina se debe recoger cuando
el animal estd hipoglucémico (Feldman & Nelson, 2007). En un animal sano, la
hipoglucemia es un estimulo para la inhibicion de la liberacion de insulina. Cuando la
insulina se sintetiza y se secreta por células neoplasicas autbnomas, este efecto supresivo
falla. Esto en parte se debe a que las células tumorales son menos sensibles a la

hipoglucemia que una célula B normal. Cuanto menor sea la concentracion de glucosa en
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sangre, serd mas eficaz identificar un exceso inapropiado de insulina. Si la concentracion
de glucosa en sangre es baja, y la concentracién de insulina esta en la mitad superior al
rango normal o estd aumentada, el animal tiene un exceso relativo o absoluto de insulina
que se puede explicar por la presencia de un tumor de células f secretoras de insulina
(Couto, 2010).

Las concentraciones de insulina deben ser evaluadas simultaneamente con las
concentraciones de glucosa en sangre. La concentracion de insulina y glucosa en sangre
en un perro sano en ayunas esta entre 5-20 yU/ml y 70-110 mg/dl respectivamente.
Cuando la concentracion de insulina es mayor de 20 yU/ml y la glucosa en sangre es
menor de 60 mg/dl, en combinacién con los sintomas clinicos y los hallazgos
clinicopatolégicos se puede sospechar de un tumor de células B (Feldman & Nelson,
2007).

2.3.4.3. Ecografia

“La deteccién ultrasénica de una masa en la region del pancreas ayuda a confirmar
una sospecha de neoplasia de las células B en un perro con sintomatologia y patologia
clinica compatible” (Feldman & Nelson, 2007). Esta técnica se utiliza para detectar masas
en el pancreas y posibles metastasis en el higado y estructuras circundantes (Couto, 2010).
En determinadas ocasiones se detectan solo las metastasis y no se detecta un tumor

pancreatico (Feldman & Nelson, 2007).

La calidad del equipo y la experiencia del profesional que realiza la ecografia, hace
que la tasa de deteccidn ecografica varie segun el tamano y distribucion de las lesiones. La
visibilidad de estas Ultimas puede verse afectada por la presencia de contenido
gastrointestinal superpuesto y por la conformacion corporal del paciente, por ejemplo

perros obesos o de térax profundo (Penninck & Anjou, 2008).

Los insulinomas se pueden presentar como noédulos solitarios, nédulos multiples o
como areas mal definidas de ecogenicidad anormal (Figura N° 9). El tamafo de las
lesiones pancreaticas es muy variable, pero la mayoria de ellas suelen ser menores o
iguales a 2,5 cm e hipoecoicas (Penninck & Anjou, 2008). Los hallazgos ecograficos

podrian ser normales, pero hay que tener en cuenta que esto no descarta la existencia de
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tumores (Couto, 2007). Lo mismo sucede cuando existe una pancreatitis o una hiperplasia
nodular (Penninck & Anjou, 2008).

Segun los resultados combinados de varios estudios en los que se realizaron
ecografias abdominales a perros con insulinomas, se identificd un tumor pancreatico en 49
de 87 (56%) y metastasis abdominales en 17 de 80 (20%) (Figuras N° 10 y 11) (Ettinger &
Feldman, 2007).

Figura N° 9:
Insulinoma Pancreatico en Caninos

Nota: Los insulinomas pueden aparecer como nédulos hipoecoicos solitarios o multiples (A y B) o, menos
frecuentemente, como masas hipoecoicas ( C). Las lesiones nodulares estan entre cursores (A) y entre flechas
(B). En A el pancreas esta delimitado por puntas de flechas. En B, la region pancreatica es observada con
Doppler color y se pueden visualizar nédulos hipoecoicos multiples de pequeio tamafio (flechas). La vena porta

(PV) es ventral al cuerpo del pancreas. St (estomago). (Penninck & Anjou, 2008)
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Figura N° 10:
Insulinoma: Metastasis en higado y ndédulos linfaticos.

Nota: A: presencia de multiples lesiones en forma de diana en diferentes I6bulos hepaticos. Las biopsias
ecoguiadas confirmaron que se trataba de metastasis hepaticas causadas por insulinomas. B: Nédulo unico, de
gran tamafo, hipoecoico, situado en el hilio hepatico cercano a la vesicula biliar (GB), compatible con

linfoadenopatia metastasica. (Penninck & Anjou, 2008).

Figura N° 11:
Insulinoma en Pancreas y Metastasis en Higado.

Nota: Ecografia de pancreas que muestra un tumor de las células B de los islotes pancreaticos (flecha) (A) y

un noédulo linfatico hepatico aumentado (flechas (B) resultante de la metastasis en el higado de un tumor de

células B en un cocker spaniel de 9 afios (Couto, 2010).
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2.3.4.4. Tomografia Computarizada (TC)

Es la técnica radiolégica mas utilizada para la identificacion de tumores
pancreaticos en las personas, detectando alrededor del 50%. En el caso de la medicina
veterinaria, se ha comunicado el uso de TC en un numero reducido de perros con

insulinoma, y aun se debe determinar su sensibilidad (Ettinger & Feldman, 2007).

La realizacién de una TC seria el siguiente paso para la confirmacién del
diagnostico y la estadificacion del tumor, o cuando la ecografia no sea diagnostica, pero se
tengan sospechas debido al cuadro clinico. Esta técnica también tiene sus limitaciones, ya
que, aunque aumenta la sensibilidad, los insulinomas captan contraste de manera pobre en
la fase venosa, siendo mucho mejor la fase arterial. Ademas, puede haber falsos positivos

en cuanto a la deteccion de metastasis (Morales Bracero & Ruano Barneda, 2023).

2.3.4.5. Radiografia

Las radiografias abdominales no son utiles para establecer el diagnéstico de los
tumores secretores de insulina debido a la ubicacion y el tamafo de los mismos.
Generalmente tienen un diametro menor a 3 cm (Feldman & Nelson, 2007). Se puede
realizar una radiografia de térax, pero tienen un minimo valor para evidenciar metastasis,
ya que la identificacién de nodulos metastasicos en pulmon ocurre tarde en la enfermedad
(Couto, 2010).

2.3.4.6 Diagnéstico citoldgico

El diagndstico citolégico muestra una citologia tipica de un tumor neuroendocrino
(Figura N° 12), con grupos celulares con apariencia de nucleos desnudos sobre un fondo
basdfilo. Si se ve alguna célula intacta, presenta limites poco definidos, nucleo excéntrico y

microvacuolas, y nucleolos muy definidos.

El estudio de Cordner et al en Morales Bracero & Ruano Barneda (2023) concluy6
que la técnica de PAAF del pancreas realizada sobre 92 perros tendria un 73,5% de

eficiencia diagnostica con efectos adversos muy poco frecuentes.
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Figura N° 12:
Citologia de un Insulinoma

Nota: (Morales Bracero & Ruano Barneda, 2023)

2.3.5. Tratamiento

Las opciones de tratamiento en un tumor de células B incluyen la exploracion

quirurgica, el tratamiento médico de la hipoglucemia crénica o ambas cosas (Couto, 2010).

2.3.5.1. Tratamiento Quirargico

La cirugia es el mejor medio para diagnosticar, tratar al animal y brindar un
pronostico para esta patologia. En perros con masas solitarias ofrece la posibilidad de una
cura, y en caso de masas inoperables en donde se intenta la extraccion o citorreduccion
ofrece amortiguacion de la sintomatologia clinica y mejor respuesta al tratamiento médico,
pero con posibilidad de remisién. Con este tratamiento el tiempo de sobrevida se extiende,
pero por otro lado es una modalidad agresiva debido a la elevada incidencia de
enfermedad metastasica y edad avanzada en el momento de reconocer el tumor. Durante
la cirugia se intenta extraer todo el tejido anormal, incluyendo las metastasis resecables. El
éxito quirurgico depende del suministro de fluidoterapia adecuada, dextrosa y cuidados de
sostén durante el periodo perioperatorio para evitar la hipoglucemia marcada y pancreatitis

post- operatoria (Feldman & Nelson, 2007).
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Ante la cirugia, es conveniente tener en cuenta algunas consideraciones
preoperatorias para la atencién del canino, también otras de caracter intraoperatorio y post-

operatorias.

Consideraciones preoperatorias

e Oferta de raciones pequenas y frecuentes.

e Administracion de corticoesteroides.

e Infusion endovenosa (EV) continia de una solucién electrolitica balanceada que
contenga 2,5-5% de dextrosa antes, durante e inmediatamente después de la cirugia
(suministran sustrato para la funcién adecuada del SNC).

e Inicio de fluidoterapia antes de la cirugia para asegurar una circulacion adecuada del

pancreas, amortiguando el riesgo de pancreatitis (Feldman & Nelson, 2007).

Consideraciones intraoperatorias

e Examen visual del pancreas lo mas completo posible. Se recomienda un examen
digital delicado debido al riesgo de causar una pancreatitis.

e Examen minucioso del higado, nddulos linfaticos circundantes y omento en busca de

focos metastasicos (Feldman & Nelson, 2007).

Consideraciones post- operatorias:
Se debe tener en cuenta que en este momento pueden tener lugar ciertas
complicaciones. Las que se presentan con mayor frecuencia son: pancreatitis, diabetes

mellitus e hipoglucemia persistente (Feldman & Nelson, 2007).

e Pancreatitis

Ocurren cuando se intenta eliminar tumores localizados en la regién central del
pancreas, donde se suministra la sangre y se localizan los conductos pancreaticos.
Los tumores de esta regién se deberian considerar inoperables ya que hay una alta
prevalencia de pancreatitis post operatoria que compromete la vida del animal
(Couto, 2010). En la cirugia de 69 perros con insulinoma, el 12% (8 perros),
desarrollaron pancreatitis aguda, y de los mismos 2 fallecieron a causa de esto.
(Feldman & Nelson, 2007).
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Para reducir los riesgos de causar una pancreatitis, es importante la administracién
EV de dextrosa 2,5-5% y el ayuno total antes y 24-48 hs después de la intervencion,

seguido de una dieta apropiada durante la semana (Feldman & Nelson, 2007).

e Diabetes mellitus

Se piensa que esto deriva de la secrecion inadecuada de la insulina por parte de las
células B normales atrofiadas. La extraccion de la mayor parte de las células
neoplasicas crea una privacién insulinica aguda. Hasta que las células normales
atrofiadas restauren su capacidad secretora, el paciente sera hipoinsulinemico y
puede necesitar inyecciones transitorias de insulina exégena para mantener la
euglucemia. Por lo usual es transitoria, y dura desde pocos dias hasta varios meses
(Feldman & Nelson, 2007). Rara vez un perro es diabetico mas de un afio (Couto,
2010).

El tratamiento con insulina se inicia en el post-operatorio solo si la hiperglucemia y
la glucosuria persisten 2 o 3 dias. Es un tratamiento conservador, esto es 0,25 U de
insulina protamina neutra de Hagedorn (NPH) o de insulina lenta por kilogramo de

peso corporal una vez por dia (Couto, 2010)

e Hipoglucemia persistente:
Se puede asumir que los pacientes caninos que se mantienen hiperinsulinemicos
después de la extraccion quirdrgica de un tumor, presentan lesiones metastasicas
funcionales. (Feldman & Nelson, 2007). En estos casos se debe iniciar la terapia

médica con dextrosa EV al 2,5-5%, alimentacion, entre otras medidas.

Otras complicaciones postoperatorias consisten en cetoacidosis diabética,
cicatrizacién retardada, arritmias ventriculares y paro cardiaco, hemorragias, septicemia y

leucopenia (Ettinger & Feldman, 2007)

2.3.5.2. Tratamiento Médico

Se realiza cuando no se puede llevar a cabo una celiotomia exploratoria, cuando
hay metastasis o cuando la neoplasia es inoperable. Estos animales pueden ser tratados
durante varios meses hasta mas de 1 afo, pero no ofrece ni la cura, ni previene la

metastasis (Feldman & Nelson, 2007).
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Consiste en una terapia antihormonal inespecifica, de caracter paliativo, destinada a
incrementar la concentracion sanguinea de glucosa, por ejemplo aumentando la absorcion
intestinal mediante una alimentacién mas frecuente, incrementando la gluconeogénesis y
glucogenolisis hepatica mediante glucocorticoides, o inhibiendo la sintesis, secrecion o
acciones celulares periféricas de la insulina con glucocorticoides, diazéxido, somatostatina,
etc. (Couto, 2010).

2.3.5.2.1. Terapia Médica para Crisis Hipoglucemica Aguda

Generalmente estas crisis hipoglucemicas ocurren en el hogar del animal, luego de
la actividad fisica, excitacién o ingesta; otra situacién en la que pueden darse es después
de la cirugia en el paciente con metastasis funcional o tumor inoperable como resultado de
la administracion inadvertida de dextrosa (Feldman & Nelson, 2007). La terapia depende de

donde se encuentre el animal, si en su casa o si es en la clinica veterinaria.

Si la mascota se encuentra en su hogar, el propietario debe:

e No transportar al animal a la clinica veterinaria.

e Brindar una solucién azucarada: colocar en los dedos y frotarlas sobre la mucosa bucal
del animal. El canino deberia responder a los 60-120 segundos. No se recomienda
colocar directamente en la boca por el riesgo de aspiracion.

e El propietario no debe colocar una mano dentro de la boca durante las crisis, porque
existe la posibilidad de ser mordido.

e Si el perro responde a la administracion de glucosa, colocar al animal en posicion
esternal y darle poco alimento rico en proteinas.

e Mantener al animal lo mas tranquilo posible.

e Una vez estable solicitar atencion veterinaria (Feldman & Nelson, 2007)

Si el animal se encuentra en un hospital o clinica veterinaria, se debe:

e Administrar 1,5 ml solucién de dextrosa al 50% EV, con lentitud en cantidades
reducidas y no en bolos abundantes rapidos, debido a que se pueden generar ciclos
hipoglucemia- hiperglucemia. Cuando se administra dextrosa, es fundamental evitar
la hiperestimulacién tumoral porque puede redundar en la liberacion masiva de insulina
dentro de la circulacién e hipoglucemia rebote. Este circulo puede crear convulsiones

persistentes y la muerte por edema cerebral (Feldman & Nelson, 2007).
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e Una vez controlados los signos, se puede brindar comidas frecuentes vy

glucocorticoides.

e Sila administracion de dextrosa es ineficiente, se debera considerar la infusion a ritmo

constante de glucagén, el cual es un potente estimulante de la glucogendlisis y

gluconeogénesis hepatica. (Feldman & Nelson, 2007). El glucagon liofilizado USP (1

mg) se reconstituye con el diluyente que proporciona el fabricante y se afiade a 1 litro

de solucion salina 0,9%. La dosis inicial es de 5 a 10 ng/kg por minuto (Couto, 2010).

2.3.5.2.2. Terapia Médica para Hipoglucemia Crénica

Los objetivos de esta terapia son la reduccion de la frecuencia de la intensidad de

los signos clinicos y la prevencion de las crisis hipoglucémicas agudas (Feldman & Nelson,

2007). Hay tratamientos convencionales y alternativos.

Los tratamientos convencionales (Tabla N° 6) estan relacionados con la

alimentacion frecuente, la administracion de glucocorticoides y la actividad fisica, lo que se

comenta a continuacion:

Alimentacién frecuente

Las dietas abundantes en grasas, carbohidratos complejos y fibras retardan el
vaciamiento estomacal y demoran la absorcion de glucosa intestinal, ayudando a
minimizar el incremento postprandial de la concentracién de glucosa en la sangre

portal y estimula la secrecion de insulina pancreatica (Couto, 2010).

Se deben evitar los azucares simples ya que se absorben con rapidez y tienen un
potente efecto estimulante directo sobre la secrecién de insulina por las células
neoplasicas. Si el animal consume alimento canino, se aconseja una combinacion
de productos enlatados y secos, en 3-6 raciones pequefas por dia (Feldman &
Nelson, 2007).

Administracion de glucocorticoides
Se inicia cuando las manipulaciones dietéticas no son efectivas en la prevencién de

los signos hipoglucémicos. Los glucocorticoides antagonizan los efectos de la
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insulina a nivel celular, estimulan la glucogendlisis hepatica y suministran de forma

indirecta sustratos para la gluconeogénesis hepatica (Feldman & Nelson, 2007).

La prednisona es el mas utilizado y se administra una dosis inicial de 0,25-0,5
mg/kg/dia en tomas divididas cada 12 horas. Si las manifestaciones persisten o
recurren, la dosis debe aumentar gradualmente hasta controlar los signos, o hasta

desarrollar signos de hiperadrenocorticismo (Feldman & Nelson, 2007).

En la pagina web de NUTRO™, se publicé un articulo con el titulo “El Sindrome De
Cushing En Perros” donde se destaca que es importante saber que la terapia a
largo plazo con glucocorticoides puede provocar Sindrome de Cushing
iatrogénico, que tiene efectos secundarios como: poliuria, polidipsia, polifagia,
hipertensién arterial, etc. Esto se debe a que inhibe la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) y la hormona adrenocorticotropa (ACTH), provocando atrofia

adrenocortical bilateral (Withrow et al., 2020).

Tabla N° 6:
Tratamientos Convencionales para Hipoglucemia por Insulinoma

Terapia Tratamiento y Recomendaciones

e Brindar alimento en 3 a 6 raciones pequeifias por dia
Dietoterapia e Evitar alimentos que contengan monosacaridos, disacaridos
o glicol de propileno

e Limitar a pequefios paseos con el animal sujeto por la
correa (Couto, 2010)

Actividad fisica

e Administrar Prednisona 0,5 mg/kg dividido 2 veces al dia al
Terapia con inicio

glucocorticoides e Aumentar de forma gradual la dosis y frecuencia de la
administracion segun lo que se necesite

Nota: Elaboracion propia en base a (Feldman & Nelson, 2007, 703

Los tratamientos alternativos se relacionan con terapia con diazdxido,
somatostatina, estreptozocina y toceranib fosfato (Tabla N°7), cuyo detalle se observa a

continuacion:
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Terapia con diazéxido.
Es un diurético benzotiadiacidico que inhibe la secrecion de insulina, estimula la
gluconeogénesis y glucogenolisis hepatica e inhibe el uso tisular de la glucosa

(Feldman & Nelson, 2007). El efecto global es la hiperglucemia (Couto, 2010).

Su principal accién es inhibir el cierre de los canales de K * dependientes de ATP
en las células P pancreaticas. Esto evita la despolarizacién de las células B e
inhibe la apertura de los canales de Ca ?* dependientes de voltaje. La disminucion
de la entrada de Ca 2* produce reduccion de la exocitosis de vesiculas secretoras
que contienen insulina (Ettinger & Feldman, 2007). La dosis inicial es de 5-10
mg/kg, cada 12 hs, via oral (VO), se puede aumentar de forma gradual segun se
necesite pero sin superar los 60 mg/kg/dia (Couto, 2010). Este medicamento no

siempre esta disponible y es muy costoso.

Las reacciones adversas son anorexia y vomitos, por lo que dando el medicamento
con comidas, o reduciendo la dosis temporalmente son manejables (Couto, 2010).
Otros efectos adversos son diarreas, taquicardia, supresion de médula o6sea,
anemia aplasica, trombocitopenia, pancreatitis, diabetes mellitus, cataratas y

retencion hidrosalina (Feldman & Nelson, 2007).

Terapia con somatostatina.

La octreotida es un analogo de la somatostatina que inhibe la sintesis y secrecion
de insulina por las células B normales y neoplasicas. La receptividad de las células
B a los efectos de este medicamento depende de los receptores de membrana para
la somatostatina en las células tumorales (Couto, 2010). En el caso de los perros,
solo tienen un subtipo de receptor por lo tanto la respuesta a este medicamento es
variable (Ettinger & Feldman, 2007).

En el 40-50% de los perros tratados con octreotida en dosis de 10-40 ug/perros SC,
2-3 veces al dia, se ha paliado la hipoglucemia. No es una opcién viable para

muchos propietarios debido a su precio (Couto, 2010).
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Agentes quimioterapicos: Estreptozocina
La estreptozocina es una antibidtico nitrosoureico obtenido de la bacteria
Streptomyces achromogenes (Ettinger & Feldman, 2007), que destruye en forma

selectiva las células B pancreaticas (Couto, 2010).

El protocolo del tratamiento en perros implica una diuresis salina con cloruro sédico
al 0,9% (18 ml/kg/hora EV) durante 3 horas antes de la administracion de
estreptozotocina y durante 2 horas después de la misma (Ettinger & Feldman,
2007). Se administra en dosis de 500 mg/ m2, repitiendo el tratamiento cada 3
semanas. (Couto, 2010). El fin de la diuresis es reducir el tiempo de contacto del
farmaco con las células epiteliales de los tubulos renales y asi poder reducir el

riesgo de nefrotoxicidad (Ettinger & Feldman, 2007).

Las reacciones adversas del tratamiento incluyen vomitos por lo que se deben
administrar antiemeticos durante la diuresis para evitarlos, pancreatitis, diabetes

mellitus y fallo renal (Couto, 2010).

Demostré ser efectiva en reducir el tamafio tumoral y amortiguar los signos clinicos
del hiperinsulinismo en humanos. La principal toxicidad en las personas es necrosis
de los tubulos renales proximales, que puede conducir a la falla renal (Feldman &
Nelson, 2007).

Terapia dirigida

El insulinoma expresa distintos factores de crecimiento relacionados con la
angiogénesis y receptores para la hormona de crecimiento, lo que ha hecho que las
terapias antiangiogénicas se presenten como una alternativa (De la riva et al.,
2016). Ultimamente se esta estudiando la eficacia de los inhibidores de la tirosina
quinasa como el Toceranib fosfato (Palladia) en el tratamiento de perros con
insulinoma. (Garcia, 2020). Este farmaco bloquea la actividad del receptor de factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el receptor del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF) (Rollén et al., 2018).

En estudios realizados se observd un aumento significativo en el tiempo de

supervivencia sin progresion, de la tasa de respuesta del tumor y una menor tasa de
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riesgo de muerte, mejorando la calidad de vida de los animales tratados con

toceranib fosfato. De todas maneras, al ser un tratamiento muy reciente, faltan

estudios estandarizados con un mayor niumero de casos para tener resultados

concluyentes (Morales Bracero & Ruano Barneda, 2023).

Este farmaco es bien tolerado a una dosis de 2.5 mg/kg oralmente cada 48 horas.

Los principales efectos adversos son gastrointestinales (diarrea, disminucion del

apetito y nduseas), mielosupresion y proteinuria (Garcia, 2020).

Tabla N° 7:

Tratamientos Alternativos para Insulinoma

Terapia
farmacoloégica

Tratamiento y Recomendaciones

Diaz6xido

Continuar con el tratamiento convencional, reducir la dosis
de los glucocorticoides para minimizar los signos adversos
Administrar Diazoxido: 5 mg/kg cada 12 horas al comienzo
Aumentar de forma gradual segun se necesite, sin exceder
los 60 mg/kg al dia. El objetivo es controlar los signos y no
restablecer la euglucemia.

Somatostatina

Continuar con el tratamiento convencional, reducir la dosis
de los glucocorticoides para minimizar los signos adversos.
Administrar Octreotida: 10-15 ug SC cada 8-12 horas

Estreptozocina

Continuar con el tratamiento convencional, reducir la dosis
de los glucocorticoides para minimizar los signos adversos
Realizar diuresis con solucién salina al 0,9% durante 3
horas, luego estreptozocina para minimizar el vomito
Repetir el tratamiento cada 3 semanas hasta que la
hipoglucemia resuelva o se presenten reacciones adversas
(por ejemplo: pancreatitis, falla renal)

Nota: Elaboracion propia en base a (Feldman & Nelson, 2007)

Estos medicamentos, en Argentina, se utilizan tanto en la medicina humana como

para los animales, en este caso para los caninos. Los mismos son de muy alto costo como

se menciond anteriormente y muchas veces no se pueden adquirir en una farmacia, sino

que se deben comprar a través de un hospital, clinica u obra social mediante procesos de

licitacién, lo que evidencia la complejidad del tramite. En la Tabla N° 8 se presentan, a

modo de ejemplo, los costos de algunos de estos medicamentos en el mes de Julio - 2023.
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Tabla N° 8:
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Caracteristicas y Costos de algunos Tratamientos Alternativos para Insulinoma - Julio 2023

Droga

Marca

Presentacion

Precio

Disponibilidad

Octreotida

SANDOSTATIN

0,1 mg/ml x 5
unidades de 1ml

$14.082,59

En farmacia

SANDOSTATIN
LAR

1 ampolla de 20
mg (1 ml)

$527.756,42

En farmacia

1 ampolla de 30
mg (1 ml)

$791.636,07

Mediante licitacion

Diazoxido

PROGLICEM

100 mg/capsula
20 unidades

$109.227,63.

Mediante licitacion

Lanreotide

SOMATULINE
AUTOGEL

1 ampolla de
120 mg (0,3 ml)

$1.227.829,08

1 ampolla de 90
mg (0,3 ml)

$950.789,50

1 ampolla de 60
mg (0,3 ml)

$237.310,92

Toceranib
Fosfato

PALLADIA

Comprimidos de
10 mg

Comprimidos de
15 mg

Comprimidos de
50 mg

No disponible en
Argentina

Nota: Elaboracion propia en base a informacion proporcionada por https://ar.kairosweb.com/

2.3.6. Prondstico

La evoluciéon de un paciente con insulinoma tiene un buen prondstico a corto plazo,

pero entre reservado a malo a largo plazo. Esto depende del estadio en que se encuentre

el caso, la posibilidad de haber realizado el tratamiento quirdrgico (Morales Bracero &


https://ar.kairosweb.com/
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Ruano Barneda, 2023) y en parte, de la responsabilidad del propietario para acompaniar el

tratamiento de la enfermedad (Feldman & Nelson, 2007).

Los caninos sometidos a cirugia tuvieron una mayor supervivencia global en
comparacion con los casos tratados médicamente, y los caninos con metastasis
tuvieron una menor supervivencia global independientemente de la modalidad de
tratamiento (Morales Bracero & Ruano Barneda, 2023). En este trabajo, se cita a
Caywood et al. quiénes publicaron en 1988, un estudio en el que obtuvieron un tiempo
libre de enfermedad de 14 meses en los pacientes de estadio | con cirugia, mientras
que solo un 20% de los pacientes de estadios Il y lll alcanzaban esa cifra. En este
mismo trabajo, se menciona que Polton et al. publicaron un estudio en el afio 2007 en
el que los pacientes que solamente recibieron prednisona o prednisona y diazoxido
alcanzaron un tiempo de supervivencia de 196 dias, frente a los que fueron sometidos
a pancreatectomia parcial que alcanzaron una supervivencia media de 785 dias.
Ademas, si recibian cirugia y tratamiento médico, se alcanzé un tiempo de
supervivencia de 1316 dias. Los perros en estadio Illl tienen un tiempo de
supervivencia significativamente mas corto, no superando el 50% de ellos, seis meses.
Por tanto, la terapia médica resulta fundamental en pacientes con insulinoma sobre

todo cuando los signos clinicos persisten o reaparecen tras la cirugia.
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CAPITULO Illl: CARACTERIZACION DESCRIPTIVA DEL INSULINOMA
CANINO

3.1. Reporte de un caso clinico de Insulinoma Canino

El dia 05 de septiembre del afio 2022 se presentd en la clinica veterinaria Luis
Beltran la propietaria de un paciente canino hembra, llamada “Pebeta” (Figura N° 13), de

raza mestiza y 13/14 afios de edad, con plan sanitario y antiparasitario completo.

Figura N° 13
Pebeta en su juventud

Nota: Imagen brindada por Carmen, duefia de Pebeta.

Al consultar respecto al estado de la misma, se reporté que llevaron a Pebeta para
su revision veterinaria debido a que presentaba pequenas convulsiones, no tenia una

buena estabilidad y que se notaba muy débil. Sus miembros posteriores no respondian
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bien en determinados momentos. Ante ello, se le pregunté si habia salido a pasear en el
momento de las convulsiones o si habia pasado algo no cotidiano. La tutora comenté que
no, que solo caminaba lentamente dentro de su patio que tiene una superficie de 1000 m?
aproximadamente y que el resto del dia estaba acostada. También comenté que
anteriormente, 1 afo atras, habia sufrido una quemadura parcial en abdomen y en
miembros posteriores, lo que la dejé con poca sensibilidad en los mismos. Por otro lado,
comentd que a la perra comunmente se la veia desorientada o desconectada con el
medio externo, pero que ella pensaba que eso sucedia por la edad. También, informé que
tomaba pregabalina y 5 gotas de cannabis cada 12 horas debido a dolores en la columna

vertebral.

Luego de la anamnesis, la médica veterinaria procedié a realizar el examen
objetivo general y evaluar los parametros fisiolégicos del animal, encontrando que la
frecuencia cardiaca estaba levemente baja, las mucosas eran de color rosa palido, el
tiempo de llenado capilar se estimé en 2 segundos, mientras que la temperatura fue de
38,5°c, condicién corporal: 3/5 y un peso de 30 kg. Después del mismo, se inicio el examen
objetivo particular sobre los sistemas organicos. En el momento de la palpacién de la zona
de la columna no manifesté ningun dolor, como tampoco en otras zonas del cuerpo. En

general, no se encontrd ninguna otra alteracion.

Se procedié a medir rapidamente la glucosa con un glucometro marca “Accu-Check
Performa”, dando como resultado una glucemia de 32 mg/dl, cuando los valores de

referencia son de 80 a 110 mg/dI.

Con esta informacioén, se decidié realizar una extraccion de sangre para analisis
clinicos que incluyeron un hemograma y una bioquimica sanguinea para evaluar el perfil
renal y hepatico, con el fin de descartar alteraciones funcionales en estos 6rganos. Esta
muestra se envid al laboratorio. En forma simultanea, como tratamiento sintomatico, se le
di6é una dosis de 5ml de glucosa oral. Se les solicité que regresen al dia siguiente para

control.

Los resultados de los analisis clinicos estuvieron listos en el transcurso del dia,
surgiendo los siguientes datos que se indican en la Tabla N° 9. Al analizar los mismos, se

observa que son normales. (Datos originales en Anexo )
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Tabla N° 9:

Anadlisis realizados a Pebeta el 05/09/2022
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HEMOGRAMA
Analito Resultado Valor de ref_erencia en
canino
Hematocrito 47% 37-55
Globulos rojos 7.05 mill/mm3 5.50 -8.50
Hemoglobina 16,42 mg 12.8-18.0
Leucocitos 9100 /mm3 6.000 - 18.000 /mm?
- segmentados 82% (7462/mm?3)
- linfocitos 10% (910/mm?3)
- Eosinéfilos 5% (455/mm3)
- Monocitos 3% (273/mm3)
RDW 14.8 <14.6%
Plaquetas 241.000 mm?
VCM 66.7 fl 60-77 fl
HCM 23.0 pg 19-24 pg
CHbCM 34.5 g% 32-36 g%
BIOQUIMICA
Urea 37 mg/dl 20-50 mg/dl
Creatinina 0.99 mg/dI 0.60-1.80 mg/dlI
Fésforo 25 2.0-6.2 mg/dl
GOT 30 13-70 U/L
GPT 35 17-78 U/L
FAL 50 Hasta 300 U/L
Bilirrubina total 0.09 Hasta 0.8 mg/dI
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HEMOGRAMA
Analito Resultado Valor de ref_erencia en
canino
Bilirrubina directa 0.01 Hasta 0.20 mg/dl
Bilirrubina indirecta 0.08 Hasta 0.08 mg/dl
Proteinas totales 6.0 5.3- 6.2 mg/dl

Nota: Limay Laboratorio de Neuquén Capital (2022)

Al dia siguiente, el 6 de septiembre, la tutora trajo nuevamente la paciente a la
veterinaria para su control. El estado general era similar al dia anterior y ante la
observacién de los resultado de los analisis del dia 5/9, se le recomendd, como algo
complementario al tratamiento médico, modificar la dieta en la casa, ingiriendo alimentos de
manera mas frecuente, es decir con menos tiempo entre cada ingesta y con menos
cantidades en cada una, a fin de elevar la glucemia. Se les requiri6 que vuelvan

nuevamente para control de la glucemia, con un ayuno minimo de 12 horas.

El dia 10 de septiembre la tutora trajo nuevamente a Pebeta y manifesté que
intentd seguir el consejo de darle las comidas con mayor frecuencia entre si pero que la
perra no queria comer de ese modo, porque no estaba acostumbrada a esa rutina. En ese
momento, se la veia bien en general, pero se procedié a medir nuevamente la glucemia.
Tenia 15 horas de ayuno, dando 35 mg/dl, es decir que continu6 siendo baja. Por este
motivo, se le recomienda a la duefa dejar agua dulce a disposicion y se repitio la dosis de

glucosa oral.

Ante el cuadro clinico de hipoglucemia persistente combinado con la ausencia de
otros signos clinicos y otras alteraciones en las pruebas solicitadas, se sospechd
insulinoma. Se solicitd una ecografia para evaluar el pancreas y buscar posibles

metastasis.

El dia 20 de septiembre, la veterinaria Vanesa Valdez, llevé a cabo la Ecografia

Abdominal, cuyos resultados se representan en la Tabla N° 10:
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Tabla N° 10:

Informe Ecograéfico de Pebeta el 20/09/22

Organos

Signos ecograficos

Higado

Tamafno, forma, bordes, ecotextura y
ecogenicidad conservada.

Vesicula biliar

Leve distension, pared fina, contenido fluido
anecoico.

Estomago

Leve distension, espesor de pared aumentado
(0,36 cm), estratificacion mural conservada,
dinamica conservada, patron de contenido
gaseoso (Figura N° 14).

Intestino

Espesor de pared conservado (0,29 cm),
estratificacion mural conservada, dinamica
conservada, patron de contenido gaseoso

Pancreas

Imagen pancreatica conservada sin reaccion
peritoneal periférica.

Bazo

Caracteristicas generales conservadas, a nivel
del cuerpo se visualiza una  neoformacion
redondeada de 1,94 x 1,63 cm con limites poco
definidos, levemente heterogénea y con
ecogenicidad predominantemente hipoecoica,
sefal doppler débil. (Figura N° 15).

Linfonodos abdominales

Conservados

Rinones

Acordes a la edad del paciente con leve
diferenciacion cortico-medular.

° Izquierdo: 6,27 x 3,32 cm

° Derecho: 6,31 x 3,67 cm

Vejiga urinaria

Moderada distensién, espesor de pared
conservado (0,19 cm), estratificacion mural
conservada, mucosa interna regular, contenido
fluido anecoico con leve cantidad de sedimento
ecogénico en su interior.

Diagnéstico Ecografico: Gastritis leve y Neoplasia esplénica

Nota: Ecografia realizada por MV. Vanesa Valdez (2022)
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Figura N° 14
Imagen del Estomago de Pebeta el 20/09/22

Dra. VANESA VALDEZ M...

14Afnos Descon 20-09-2022 11:0
65C15EA AP MI0O3TIS0.3

Z5 Vet
ABD

FR 37
DR 110

iClear 3

GASTRITIS]

1 Dist 0.36 cm

Nota: Ecografia realizada por MV. Vanesa Valdez (2022)

Figura N° 15
Imagen del Bazo de Pebeta el 20/09/22
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Nota: Ecografia realizada por MV. Vanesa Valdez (2022)
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El mismo dia, 20 de septiembre, Pebeta fue nuevamente a control y se procedi6 a

medir la glucemia, dando como resultado 45 mg/dI.

El dia 24 de septiembre se solicitd dosificacion de insulina sérica y glucemia para
confirmar la sospecha clinica de insulinoma como diagndstico. En el laboratorio Dachen de
analisis clinicos, las determinaciones de quimica clinica se procesaron con autoanalizador
Mindray BS 200 E. Los resultados se observan en la Tabla N° 11, cuyos datos originales se

encuentran en el Anexo Il.

Tabla N° 11:
Informe de Laboratorio de Pebeta el 24/09/22
Analito Método Resultado Valor de referencia en
canino
Glucemia Enzimatico 31 mg/dl 70-110 mg/dl.
Insulina Quimioluminiscencia 156,8 pyUl /ml 2,0- 15,0 pUl/ml

Nota: Dachen Laboratorio de Analisis Clinicos de Neuquén Capital (2022)

Con esta informacion, la MV. Ana Gianazzo corrobor6 el diagndstico presuntivo de
INSULINOMA. Ante la informacion recopilada, el dia 28 septiembre se recomendd
comenzar un tratamiento especifico. Se le aclard a la duefa todas las opciones que habia,
y se decidié comenzar con corticoides ya que era la opcidn mas econdémica, con pocos

efectos colaterales, en este caso se le dio Prednisolona 1mg/kg por dia.

Al dia siguiente, el 29 de septiembre, la duefia manifesté que Pebeta (Figura N°
16) amanecié muy decaida, llegando a la veterinaria con un cuadro convulsivo. Esa noche
anterior, habia tomado mas agua, orinando en consecuencia una mayor cantidad, debido a
la accion de los corticoides. Ante ello, la dueha comentdé que Pebeta habia empeorado y

decidio suspender los corticoides.

La glucemia era de 34 mg/dl y se decidié con el aval de la duena, que quedara
internada para observacion mientras se le instauraba fluidoterapia con dextrosa al 5%. En

el transcurso de la mafiana, no convulsiono y comié algun alimento, incluso se incorporé un
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momento. A la tarde, ante otra medicion de glucosa, dio un resultado de 36 mg/dl. A ultima

hora Pebeta volvié a su hogar para estar mas cémoda.

Figura N° 16:
Pebeta en observacion el 29/09/22

L

Nota: Imagen propia.

El dia 04 de octubre, vuelve a control, se decidié que bajara las gotas de cannabis
a 3 gotas cada 12 horas por 7 dias. Después se recomendd suspender y volver a dosar la
glucemia. En este momento se le recomendd la segunda opcion de tratamiento el
diazéxido (proglicem 100 mg), que solo es por pedido en laboratorio. La duefa intentd
tramitarlo pero no tuvo respuesta a los llamados telefénicos a los laboratorios y no lo

consiguio.

Como la perra comenzé a empeorar, con convulsiones cada vez mas seguidas,
rapidamente volvié a ir a la veterinaria y el dia 26/10/22, |a duefia tomd la decision de

realizar la eutanasia a Pebeta.
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3.2. Estudio de la prevalencia y del abordaje clinico del insulinoma canino en

veterinarias de Neuquén Capital

Para complementar la presentacion del caso de insulinoma en caninos, se decidid
realizar una serie de preguntas a Medicos veterinarios en Neuquén Capital para
profundizar algunos aspectos relacionados con esta tematica, pudiendo observarse el

formulario de entrevista y los cuadros de salida de la informacion en el Anexo IV y V.

Se visitaron 35 de 45 veterinarias de Neuquén Capital, es decir un 77,7% del
total. Los resultados de las encuestas son en relacién a la cantidad de las mismas y no por
la cantidad de profesionales que trabajan en el lugar. Esto se debe a que en muchas

veterinarias los profesionales atienden en conjunto o comparten los casos.

De este modo, se pudo determinar que el 91,4% de las mismas conocia la
enfermedad (Figura N° 17). El 80,0% de las veterinarias no habian atendido casos de
insulinoma canino, es decir que uUnicamente el 20.0% restante habia tratado esta

enfermedad (Figura N° 18).

Figura N° 17 Figura N°18

Conocimiento de la Enfermedad Veterinarias con casos de Insulinoma en
Insulinoma en Veterinarias de Neuquen Neuquen Capital - Junio 2023 -
Capital - Junio 2023 -

Sl

—

Nota: Elaboracion propia

Como resultado de las entrevistas se detectaron 12 casos de Insulinoma en
Neuquén capital, una cantidad significativa, pero que por distintas razones no existia
documentacién sobre la evolucién de la enfermedad. A pesar de ello, se pudo generar los
siguientes graficos que resumen la informacidn recibida respecto a sintomas (Figura N°

19), diagndstico (Figura N° 20) y tratamiento (Figura N° 21).

uSsl

NO
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Sintomas en % presentados por Caninos con
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Figura N° 19

Insulinoma -Junio 2023 -

16,7
33,3
8,3
25,0
I I
70,0

20,0 40,0 60,0
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Figura N° 20
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Tratamiento en % utilizado en Caninos con
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Figura N° 21
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CAPITULO IV: CONCLUSIONES

El objetivo general de esta tesis permitié indagar, reflexionar y describir la
enfermedad de Insulinoma en los caninos, remarcando el amplio niumero de signos que

deben ser tenidos en cuenta para su tratamiento eficaz.

Es de suma importancia que los médicos veterinarios puedan llegar a un
diagnéstico lo antes posible, para luego instaurar el tratamiento adecuado. En este caso,
se recuerda que aunque el Insulinoma no sea frecuente en perros, hay que tenerlo en
cuenta ante pacientes con hipoglucemia. Se debe pedir analisis de sangre de glucosa e
insulina para poder descartar la enfermedad y buscar la causa de origen. La deteccion
temprana de la enfermedad podria evitar o disminuir la aparicion de metastasis en el

animal, lo cual prolongara su vida.

Como se menciond anteriormente, los signos producidos por la neuroglucopenia en
el SNC son: convulsiones, debilidad general, colapso, ataxia, temblores musculares,
desorientacién, entre otros sintomas, lo cual queda evidenciado en los resultados de las
entrevistas realizadas en las veterinarias de Neuquén Capital, donde se corroboré que el
principal signo fue la convulsion (70%), lo cual coincide con la bibliografia, seguido por la
desorientacién (33,3%), debilidad general (25.0%) y temblores (8.3%).

El diagnéstico presuntivo del insulinoma se lleva a cabo mediante la resefia y
anamnesis del animal, las manifestaciones clinicas y la interpretacion de las herramientas
de diagnéstico. El diagndstico definitivo del insulinoma se logra con la obtencion de
muestra para histopatologia obtenida en el procedimiento de laparotomia exploratoria. En
el caso de Pebeta, esto ultimo no sucedid, se pudo llegar al diagndstico de la enfermedad
después de la ecografia, los analisis de glucemia y especialmente por el analisis de

insulina.

Por otro lado, en funcion de las entrevistas realizadas, se pudo llegar a la
conclusion de que existe una realidad socioecondmica que afecta a la mayoria de la
poblacion de nuestro pais, disminuyendo sus ingresos, lo que impide que los tutores

puedan acceder rapidamente a los distintos métodos de diagnéstico de esta y muchas
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otras enfermedades. Muchos de los profesionales entrevistados tuvieron en cuenta la
posibilidad de insulinoma ante la sintomatologia compatible pero como los duefios no
aceptaron que se realicen los estudios recomendados, la mayoria de los casos quedaron
con diagnésticos inconclusos, por lo tanto es una enfermedad que puede estar
subdiagnosticada. En general, los tutores de los pacientes solo accedian a la ecografia
(50.0%) y a analisis de sangre (33.3%).

En la teoria, el tratamiento se basa en primer lugar en la extraccion del tumor y
metastasis. Si esto no es posible, se inicia el tratamiento médico basado en el manejo de la
dieta, el limite de la actividad fisica y el suministro de glucocorticoides. Cuando esto no es
suficiente se puede acceder a otras terapias mas complejas tales como diazdxido,
somatostatina y estreptozocina, entre otras, pero como se demostré en este trabajo, el

costo de las mismas hace que sean inalcanzables.

En la realidad, segun las entrevistas, ante la presencia del insulinoma, se observé
que solamente llegé a iniciarse un manejo de la dieta (25.0%) y la ingesta de corticoide
(16.7%). El pronostico de la enfermedad no es bueno, el hecho de observar que animal
presenta convulsiones y otros sintomas persistentes que demuestran sufrimiento, hacen
que, en acuerdo entre el veterinario y los tutores, se lleve a cabo la eutanasia de los
mismos, como sucedio en los 12 casos (100.0%) detectados en las veterinarias

entrevistadas.

Es recomendable hacer énfasis en la medicina preventiva, es decir evitar los
problemas de salud antes de que se produzcan. La deteccién temprana por parte de
los duehos y de los profesionales, conlleva a un diagnéstico rapido de las
enfermedades, aplicando el tratamiento correspondiente, de manera tal de mejorar el

pronéstico y la calidad de vida del animal.
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ANEXO I: Laboratorio 05/09/22

Figura N° 22:
Analisis de Pebeta e 05/09/22 Parte |

299 6 560 355
LIMAY contacto@limaylab.com.ar
LABORATORIOS Libertad 486, Esq Tierra del fuego | Neuguén Cap.

Protocolo N® 8950

Fecha: 5 de septiembre de 2022
Paciente: PEBETA GEREZ {CANINO}

N° Documento:

Pasaporte:

Solicitado por: ANA MARIA GIANNAZZQ

HEMOGRAMA
Contador Hematoldgico Valores de Referencia

Perro Gato
HEMATIES...... g 7,05 mill/mm3 5.50 - 8.50 5.80 - 16.6 mwmili/mm3
HEMATOCRITO...: 47 % 37 =~ 55 30 - 45 %
HEMOGLOBINA. .. : 16,2 mgh 12.0 -i8.0 8.0 - 15.0 g/dl
BEW: &« o garsnsaed 14,8 < 14.6 %
f o . (ET—— 66,7 f1 60 - 77 38 -~ 55 fL
Ho oW« Ladadns X 23,0 pg i9 - 24 12 - 18 pg
ol M s 4 34,5 g% 32 - 36 30 - 36 g/%
LEUCOCITOS . ... $.100 /mm3 6.000 - 18.000 /mm3
FORMULA LEUCOCITARIA PORCENTUAL ABSCLUTA
Neutr.en Cayado .: 0% D /mm3
Neuntr.Segmentados. : 82 % 7.462 /mm3
Eosinofilos o8 5 % 455 /mm3
Basofilos 3 c % 0 /mm3
Linfocitos o 10 % 310 /mm3
Monocitos &7 3 3 273 /mm3
RECUENTO DE PLAQUETAS : 241 .0800 mm3
UREMIA - 37 mg/di

Método: Enzimatico

Valcr de referencia:s 20 - 50 mg/dl
30 - $£0 mgrdl
26 - 30 mgsdl

15-05-2023 - Fechz de Firma

e

Bioq. Yamil Ana
M.P. N° 655

Nota: Limay Laboratorio de Neuquén Capital (2022)
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Figura N° 23:
Anadlisis de Pebeta el 05/09/22 Parte Il

b R 299 6 560 355

‘ : LIMAY contacto@limaylab.com.ar

/| LABORATORIOS Libertad 486, £sq Tierra del fuego | Neuguén Cap.
Protocolo N° 8950

Fecha: 5 de septiembre de 2022
Paciente: PEBETA GEREZ {CANINO}

MN* Documentao:

Pasaporte:

Solicitado por: ANA MARIA GIANNAZZO

BILIRRUBINEMIA
Total - 0,09 mg/dl
¥étodo: Colerimetrico-diazo

Walcr de referencia: Canino: hasta 0.8 mg/dl
Felina: hesta 0.8 mgsdi
Egquidos: heste 0.4 mg/dl
Directa z 0,01 mg/dl
Método: Celorimetrico-diaze
Valor de referencis: haste 0,20 mg/dl
Indirecta % 0,08 mg/dl
Método: calculadn
Wzlor de referencis: haste 0,80 mg/dl
PROTEINAS TOTALES : 6,0 g/dl
Métedn: Colerimétrico/Biuret
Walor de referencis:c Cemnine: 5.3 - 7.2 g/dl
Fel 5.7 - 8.0 g/dl
Equidos: 2.5 - 7.8 g/dl
POSFORO : 2,5 mg/dl
Método: UV
Waloxr de referencia: 2.0 - €.2 mg/dl
2.8 - 7.2 mgfdl
1.5 - 4.7 mg/dl

NOTA

Las muestras han sidc remitidas
y rotuladas por el solicitante:

13-05-2023 - Fecha de Firma

A

Biog. Yamil Ana
M.F. N® 655

Nota: Limay Laboratorio de Neuquén Capital (2022)
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Figura N° 24:

Andlisis de Pebeta 05/09/22 Parte Il

LIMAY
LABORATORIOS

299 6 560 355
contacto@limaylab.com.ar
Libertad 486, Esq Tierra del fuego | Neuguén Cap.

Protocolo N° 8956

Fecha: 5 de septiembre de 2022
Paciente: PEBETA GEREZ {CANINO}

IN® Documento:

Pasaporte:

Solicitade por: ANA MARIA GIANNAZZO

CREATINTNA
Método: Cinético
Valor de referencia: Canino:
Felino:
Equides:

HEPATOGRAMA COMPLETO

0,99 mg/dl

O.80 - 1.40 mgsdl
0.50 — 1_80 mgidl
1.00 - 1.30 mg/dl

ASAT/GOT 30 §/1
Métedo: Cinético UV IFCC
Valor de referencia: Canino: i3 - 70 U/1
Felino: i5 - 70 U/l
Equides: 180 - 2&0 U/1
ALAT/TGP 35 U/1
Método: Cinédtice UV IFCC
Valor de referencia: Canino: 17 - 78 U/1
Felino: 10 - 100 T/l
Bauides: 10 - 23 0/1
FOSFATASA ALCALINA/ALP 50 U/1

Método: Cinévice colorimétrico

Vealor de referencis: Canine:
Felino:

hasts 300 U/1
hasta 150 U/1

Equides: haste 220 U/l

13-05-2023 — Fecha de Firma

A

Biog. Yamil Ana
M.P. N°® 655

Nota: Limay Laboratorio de Neuquén Capital (2022)
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ANEXO IlI: Ecografia 20/09/22

Figura N° 25:
Ecografia de Pebeta 20/09/22
[ ﬂf& INFORME ECOGRAFICO
4 }
J " g il e E rorilien Fecha: 20 /09 / 2022

e i vl

VANESA VALDEZ — Medica Veterinaria — MP. n® 397

Paciente: Pebeta Especie: canino Edad: 14 afios
Propietario: Geréz Sexo: hembra Raza: mestiza
Meédico Veterinario: Ana Giannazzo

Indicacién Ecografica: Ecografia abdominal

Signos Ecograficos:
Imagen hepatica con tamano, forma, bordes, ecotextura v ecogenicidad conservada.
Wesicula biliar con leve distension, pared fina, contenido fluido anecoico.
Estomago con leve distension, espesor de pared aumentado (0,36 om), estratificacion
mural conservada, dindmica conservada, patron de contenido gaseoso.
Intestino con espesor de pared conservado (0,29 cm), estratificacion mural conservada,
dindmica conservada, patron de contenido gaseoso.
Imagen pancreatica conservada sin reaccion peritoneal periférica.
Bazo con caracteristicas generales conservadas, a nivel del cuerpo se visualiza una
neoformacion redondeada de 1,94 x 1,63 cm con limites poco definidos, levemente
heterogénea y con ecogenicidad predominantemente hipoecoica, sefal doppler débil.
Linfonodos abdominales conservados.
Rifiones acordes a la edad del paciente con leve diferenciacion cortico-medular.

- lzquierdo: 6,27 x 3,32 cm

- Derecho: 6,31 x 3,67 cm
Vejiga urinaria con moderada distension, espesor de pared conservado (0,12 cm),
estratificacion mural conservada, mucosa interna regular, contenido fluide anecoice con
leve cantidad de sedimento ecogeénico en su interior.

Diagnostico Ecografico:
- Gastritis leve
-  Meoplasia esplénica

Cantro de Expecioiidades Vaterinonios / Cai: 0233134258352 / E-mail: yongagvaiderrgt@gmaii com £ Nouguan Caopital

Nota: Ecografia realizada por MV. Vanesa Valdez (2022)
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ANEXO Ill: Laboratorio 24/09/22

Figura N° 26:
Analisis de Pebeta el 24/09/22

Dra. Verdnica Ziliani
Soldado Desconocido 461 - Tel. 4423982

Paciente :PEBETE (canino hembra) . Protocolo Nro: 9794
Doctor/a :GIBANNAZZO, ANA MARIA. Fecha: 24/09/2022
Cbra Social:

LAS DETERMINACIONES DE QUIMICA CLINICA SE PROCESAN CON

AUTOANALIZADOR MINDRAY BS 200 E.

GLUCEMIA

Métode: Enzimatico.

Valor hallado: 31 mg/dl.

Intervalo de referencia: 70 — 110 mg/dl.

INSULINA

Métode: Quimioluminiscencia.

Valor hallado: 156,8 uUI/ml

Intervale de referencia: 2.0 ~ 15.0 uUT/ml

Nota: Limay Laboratorio de Neuquén Capital (2022)
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ANEXO IV: Formulario de Entrevista

Entrevista en veterinarias de Neuquén Capital - Junio de 2023

SALUDO. INTRODUCCION
ENTREVISTANC. ...

ENntrevistador: ......oooie e FECHA: ...../...

1.2.) ¢Conoces la enfermedad Insulinoma o tumor de las células B del pancreas? V2

1. Sl
2.NO

1.3. ¢ Tuvieron casos de Insulinoma en perros? V3
1. Sl

2.NO Si la respuesta es Sl, continuar con las siguientes preguntas:

1.4. ; Qué sintomas presentaba en ese momento?V4

1.5. ¢ Como fue diagnosticado?V5

1.6. ;¢ Cual fue el tratamiento que se aplic6?V6

1.7 Podria mencionar el tiempo de vida de los caninos atendidos con esta
enfermedad? V7
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ANEXO V: Resultados de las Entrevistas

TABLAS DE RESULTADOS

Tabla N 12°

Conocimiento de la Enfermedad Insulinoma en Veterinarias de Neuquén Capital- Junio 2023

V2. Conocimiento de la enfermedad

No
Veterinarias

%
Veterinarias

Si 32 914
NO 3 8.6
TOTAL 35 100%
Nota: Elaboracion propia.
Tabla N 13°
Casos de Insulinoma en Caninos en Veterinarias Neuquén Capital - Junio 2023
V3. Casos de Insulinoma N° %

Veterinarias

Veterinarias

Si 7 20.0
NO 28 80.0
TOTAL 35 100%

Nota: Elaboracién propia.
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Tabla N° 14
Sintomas presentados por Caninos con Insulinoma - Junio 2023
V4, Sintomas N° Casos %
totales
Convulsiones 7 12 70,0
Debilidad general 3 12 25,0
Temblores 1 12 8,3
Desorientacion 4 12 33,3
Otros 2 12 16,7

Nota: Elaboracion propia

Tabla N° 15
Método utilizado para diagnosticar Insulinoma en Caninos -Junio 2023
V5. Diagnéstico N° Casos %
totales
Anadlisis de sangre 4 12 33,3
Ecografia 6 12 50,0
Tomografia 0 12 0
Otros 0 12 0

Nota: Elaboracion propia.
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Tabla N° 16

Tipo de Tratamientos aplicados a Caninos con Insulinoma - Junio 2023

68

V6.Tratamiento N° Casos %
totales
Dieta 3 12 25,0
Corticoide 2 12 16,7
Diazoxido 0 12 0
Estreptozocina 0 12 0
Otros 0 12 0
Nota: Elaboracion propia.
Tabla N° 17
Pronéstico de Vida de caninos con insulinoma - Junio 2023

V7. Tiempo de vida N° %
0-6 meses 1 8,3
7-12 meses 0 0
13-18 meses 0 0
19 -24 meses 0 0
25 y mas meses 0 0
Sin registro 1 91,7

TOTAL 12 100,0

Nota: Elaboracion propia.
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ANEXO VI: Veterinarias de Neuquén Capital

Tabla N° 18
Informacién de Veterinarias de Neuquén Capital - Junio de 2023
VETERINARIAS DOMICILIO SERVICIOS OFRECIDOS
1 Agroscar Veterinaria Belgrano 3820 Veterinaria, pet shop, alimentos, pelugueria
2 IAgroveterinaria Lahuenco |Primeros Pobladores 983 Veterinaria
3 Albeitar Clinica de Mascota[Tucuman 712 \Veterinaria, ecografias, dermatologia, pet shop
4 Alto Vet Veterinaria Soldi 1741 Barrio terrazas, altura |Hospital veterinario pequefios y grande animales,
2do puente cirugias, ecografia, farmacia, Vacunas,
desparasitacion, esterilizaciones, Radiografias,
Eutanasia, Laboratorio, Alimentos
5 Valle Pampa Rivadavia 893 Clinica veterinaria, pet shop, alimentos, peluqueria
16 Bicho's Cristobal Colon 270 - Salon B Veterinaria
7 C.e.M. Vet Fray Luis Beltran 163 \Veterinaria
18 Centro de Salud Animal Elordi 1196 internacion, laboratorio, oftalmologia, farmacia
Punto Sur
19 Centro Veterinario Julio Argentino Roca 1034 Clinica, peluqueria, guarderia, farmacia, radiologia,
Confluencia ecografias, cirugia, limpieza dental, pet shop
10 |Centro Veterinario Alderete 1039 Radiologia, ecografia, endoscopia, endocrinologia,
Patagénico cirugia general, traumatolégica, oftalmologia,
cardiologia, neurologia y otras disciplinas.
11 |Chikis Catriel 960 Veterinaria
12 |Clinica de Mascotas Belgrano 1813 Urgencias veterinarias, guardias, traumatologia,
dermatologia, peluqueria, Pet shop, alimentos
13 |Clinica Veterinaria Abelli San Martin 728 Clinica veterinaria, urgencias, pet shop, alimentos,
cirugias
14 |Clinica Veterinaria Del Sur [Chaneton 57 Clinica veterinaria, peluqueria, limpieza dental,
analisis clinicos, ecografias, urgencias, cirugias
15 |Clinica Veterinaria Dr. Vet |[Godoy 169 Clinica veterinaria, eutanasia, desparasitaciones,
vacunas, esterilizaciones, Pet shop
16 |Clinica Veterinaria El Candilllndependencia 843 Urgencias 24 horas, Clinica, cirugia, farmacias,
bafios, alimentos, peluqueria
17 |Clinica Veterinaria Felivet |Rio Desaguadero 935 Hospital veterinario, cirugias, ecografia, farmacia,
Vacunas, desparasitacion, esterilizaciones,
Radiografias, Eutanasia
Laboratorio de analisis
18 |Clinica Veterinaria Gatica |Gatica 1250, B° La Sirena Clinica veterinaria, desparasitaciones,
esterilizaciones, Pet shop
19 |Clinica Veterinaria Horus |Sgto. Cabral 723 Clinica veterinaria
20 |[Clinica Veterinaria Kuvasz |Diag. 9 de Julio 228 Clinica veterinaria
21 |Clinica Veterinaria Vet 365 |Avda. del Trabajador 842 Clinica veterinaria, cirugias, Desparasitacion,
Esterilizaciones,Hospitalizacién, Laboratorio,
Radiologia Digital, vacunas
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VETERINARIAS DOMICILIO SERVICIOS OFRECIDOS
22 |Co.Vet.Co Consultorios Ramos de Sal 2422 Veterinaria, alimentos
Veterinarios Comahue
23 |Huellitas Veterinaria Belgrano 2412 Veterinaria, vacunacion, pet shop, Alimentos,
Farmacia, cirugias, hospitalizaciéon
24 |LABSA Europa 415 Laboratorio Veterinario y Clinica por imagenes
25 |[Medivet C. Namuncura 1198 Veterinaria
26 |Neuquén Agropecuaria San Luis 555 Diagnéstico de enfermedades, Laboratorio,
cirugias, vacunacion, farmacia para pequefios y
grandes animales. Pet shop
27 |Pichichus Veterinaria Julio Argentino Roca 1796 Veterinaria, pet shop
28 |Pulmahue Veterinaria Luis Thomas, Valentina Norte Clinica Veterinaria, laboratorio, farmacia, cirugias
Rural
29 |Veterinaria Callejo Islas Malvinas 169 Veterinaria, clinica, cirugia, accesorios, alimentos,
bafios y peluqueria
30 |Veterinaria Catriel Catriel 154 Veterinaria, pet shop, alimentos
31 |Veterinaria Dr. Tanco Teodoro Luis Planas 435 Veterinaria
32 |Veterinaria Godoy Dr. Luis Ramon 4145 Veterinaria
33 |Veterinaria Hakuna Matata |Belgrano 3201 Veterinaria, pet shop, alimentos
34 |Veterinaria Hocicos Antartida Argentina 2184 Veterinaria, alimentos
35 |Veterinaria La Pampa Int. Carro 398 Veterinaria, Pet shop, alimentos
36 |Veterinaria Luis Beltran Fray Luis Beltran 834, B° Villa Veterinaria, desparasitacion, esterilizacion,
Florencia cirugias, radiologia, laboratorio, Pet shop
37 |Veterinaria Mapuche Libertad 258 Veterinaria
38 |Veterinaria Patas Urbanas |Figueroa Urmenio del Carmen Clinica Veterinaria, pet shop, farmacia, ecografias
2020
39 |Veterinaria Pet house Angel Perez Novella 3588 Veterinaria, Pet shop, alimentos
40 [Veterinaria El Galpon Chocon 375 Veterinaria, alimentos
41 |Veterinaria Richieri Ricchieri 714 Veterinaria, cirugia, esterilizacion, laboratorio,
ecografia, desparasitacion, internacion,
vacunacion
42 |Veterinaria San Roque San Martin 4339 Veterinaria
43 |Veterinaria Zeus Alderete 1393 Veterinaria, alimentos
44 |Huenuy Veterinaria Naranjo en Flor 276 Veterinaria, servicios de emergencia
45 |WoW Veterinaria Teodoro Luis Plana 639 Veterinaria, Pet shop, Boutique de Mascotas,

alimentos

Nota: El color verde agua representa a las veterinarias visitadas.

Fuente:https:

NWW.A00JIE.COM/Sed

h?rlz= PRF|_enAR74

AR747&q=veterinaria

+tde+pneu

d=2ahUKEwjjinKT1gM3-AhXVjZUCHaFvDugQuzFEBAgDEAI&biw=1920&bih=969&dpr=1

htt

JIn n.infoisinfo-ar.com

linica-veterinari



https://www.google.com/search?rlz=1C1PRFI_enAR747AR747&q=veterinarias+de+neuquen&sa=X&ved=2ahUKEwjjnKT1qM3-AhXVjZUCHaFvDugQuzF6BAgDEAI&biw=1920&bih=969&dpr=1
https://www.google.com/search?rlz=1C1PRFI_enAR747AR747&q=veterinarias+de+neuquen&sa=X&ved=2ahUKEwjjnKT1qM3-AhXVjZUCHaFvDugQuzF6BAgDEAI&biw=1920&bih=969&dpr=1
https://neuquen.infoisinfo-ar.com/busqueda/clinica-veterinaria

