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Historia clinica

Se presenté en nuestra consulta un hurén (Mustela
putorius furo) hembra castrada, de 5 afios de edad, que
llevaba unos dias comiendo menos y con nduseas. Los
propietarios comentaron que unos dfas antes el animal
habia vomitado y hecho deposiciones diarreicas.

En el examen clinico se observé debilidad del tercio
posterior (Fig. 1), pérdida de equilibrio y sialorrea. En
la exploracién fisica no se encontré ningdin pardmetro
fuera de los rangos fisiolégicos; el animal presenté una
buena condicién corporal (4/5) y la temperatura fue de
38,5°C (37,5-40°C).

Los propietarios declinaron realizar un andlisis
sanguineo completo, autorizando tunicamente la
medicién de glucosa en sangre. La medicién con un
glucometro portdtil (GlucoLeader® Value+, HMD

Figura 1. Hurén mostrando debilidad del tercio posterior.

BioMedical Inc, Taiwan) evidencié un nivel de glucosa
sanguinea de 55 mg/dl (Fig. 2).

Se inicié un tratamiento sintomadtico con ranitidina
a 3,5 mg/kg q 12h y alimentacién a base de papilla
(Convalescence support, Royal Canin).

Dos dias después, el animal empez6 a comer con mds
ganas y desaparecié la sialorrea, pero permanecian
la debilidad y la pérdida de equilibrio. Se repiti6 la
medicién de la glucosa, obteniendo un resultado
de 54 mg/dl. Una semana después de empezar el
tratamiento, los sintomas gastrointestinales habian
desaparecido, pero persistian la letargia y la debilidad.
Se realiz6 una dltima medicion de glucosa que
demostré un valor de 45 mg/dl.

Figura 2. Detalle de glucémetro portatil (Glu-
colLeader® Value+, HMD BioMedical Inc, Tai-
wan).

¢A la luz de estos hallazgos qué diagnosticos diferenciales considerarias?

¢Cual seria el plan terapéutico?
¢Cual es la evolucion esperable?
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¢ A la luz de estos hallazgos qué diagnésti-
cos diferenciales considerarias?

Existen muchos cuadros que podrian explicar los
sintomas de este hurén: algunas enfermedades cardia-
cas y /o neuromusculares podrian cursar con debilidad
y pérdida de equilibrio; ademds, tanto enfermedades
hepéticas como problemas gastrointestinales (anorexia
prolongada, vémitos...) podrian provocar hipogluce-
mia. También deberfamos tener en cuenta los proble-
mas tipicos de hurones de edad avanzada que nos po-
drian causar esta sintomatologia o empeorar el cuadro
(linfoma, enfermedad de las gldndulas adrenales...).

En este caso, ante la falta de més pruebas y teniendo
en cuenta la edad de presentacién de los sintomas y
su evolucién, los hallazgos de la exploracién general y
la persistente hipoglucemia, se realizé un diagnéstico
presuntivo de insulinoma (tumor de las células beta de
islotes pancredticos).

¢ Cual seria el plan terapéutico?

La tinica manera de confirmar el insulinoma es me-
diante una biopsia pancredtica; por lo tanto, con in-
tencién de controlar la glucemia para estabilizar al
paciente como paso previo a la cirugfa, en nuestro
caso iniciamos un tratamiento a base de predniso-
lona (Estilsona gotas orales, Laboratorios Sonphar,
Barcelona) a 0,5mg/kg q 12 horas. Dos semanas des-
pués de comenzar con la prednisolona, los sintomas
y los valores de glucosa se estabilizaron (se obtuvie-
ron mediciones de 69 mg/dl y 62 mg/dl durante las
dos semanas siguientes) y se consideré que el animal
estaba en las condiciones adecuadas para la cirugfa.

Antes de la cirugfa, se realiz6 una analitica san-
guinea completa en la que todos los pardmetros es-
taban dentro de los rangos fisiolégicos, excepto las
proteinas totales (valor de 7,5 g/ dl; rango fisiol6gico
4,5-6,2 g/dl) y la glucosa (valor de 78 mg/dl; ran-
go fisiolégico 80-117 mg/dl). Se realizé una laparo-
tomia exploratoria en la que se vieron dos nédulos
de 0,3-0,6cm de didmetro en el pancreas, uno a cada
extremo de los I6bulos pancredticos (Fig. 3). Se reali-
z6 una nodulectomia del nédulo del 16bulo derecho,
junto con una pancreatectomia parcial del 16bulo iz-
quierdo. La histopatologia confirmé la presencia de
un tumor de células beta pancreéticas.

¢ Cual es la evolucion esperable?

El tiempo de supervivencia una vez diagnosticado un
insulinoma oscila entre 1 y 3 afios. La enfermedad sue-
le progresar, por lo que si se ha realizado cirugia habrd
que empezar el tratamiento farmacolégico. Si se ha op-
tado por el tratamiento farmacolégico, serd necesario
ajustar las dosis de los medicamentos, o afiadir farma-
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Figura 3. Imagen quirtrgica de un nédulo en pancreas compatible con
insulinoma.

cos nuevos al tratamiento, a medida que los sintomas
de la enfermedad y la calidad de vida del animal em-
peoren. En este caso, tras la cirugfa se intent6 eliminar
la prednisolona reduciendo la dosis progresivamente
durante los dfas siguientes a la intervencién. Cuando
se lleg6 a dosis de 0,25 mg/kg, el animal volvié a te-
ner hipoglucemia (53 mg/dl y 56 mg/dl) aunque no
mostrara sintomas en ningtin momento. Debido a esto,
el hurén sigui6é tomando prednisolona a dosis de 0,5
mg/kg q 12horas.

Discusion

El insulinoma es uno de los tumores mads
diagnosticados en hurones adultos y es una neoplasia
de las células beta de los islotes pancredticos que, en
esta especie, suele ser benigna. Producen un exceso
de secreciéon de insulina y esto lleva a un descenso
de los niveles de glucosa en sangre. Se ha descrito en
animales de 2 a 8 afios (media de 5 afios) y no presenta
predisposiciéon por ningtn sexo.¢

En animales sanos, la secrecion de insulina
aumenta cuando la concentracién de glucosa en
sangre es superior a 110 mg/dl y se inhibe cuando la
concentracién baja por debajo de 60 mg/dl.* Cuando
existe un tumor en las células beta pancredticas, el
feedback negativo estd comprometido y la secrecién
de insulina es constante, independientemente de los
niveles de glucosa en sangre. Esta secrecién excesiva
de insulina origina hipoglucemia suprimiendo la
produccién endégena de glucosa por el higado y
estimulando el uso de esta por los musculos, el higado
y el tejido adiposo." ¢

Los sintomas son consecuencia de la hipoglucemia,
y su grado depende de la concentraciéon de glucosa
en sangre y de la duracién de la hipoglucemia. Dada
la cronicidad de la enfermedad, algunos hurones son
capaces de tolerar niveles extraordinariamente bajos
(30-40 mg/dl) y s6lo demuestran sintomas cuando
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esos niveles descienden debido al ejercicio o al ayuno.?
Ademds, en los estadios iniciales, el organismo activa
los mecanismos compensadores para incrementar
la glucosa y el animal se recupera pronto de la
hipoglucemia una vez ingiere algtin alimento. Por estas
razones, muchos propietarios ni siquiera se dan cuenta
de que su animal lleva tiempo presentando sintomas.
Los mds comunes son letargia y debilidad (sobre todo
del tercio posterior), seguidos de ptialismo y tendencia
a introducirse las extremidades anteriores en la boca
como si tuvieran algo en la garganta (“pawing”).! El
ptialismo y el “pawing” son los més destacables, ya que
estos sintomas no se observan en otras especies con
insulinomas. Los sintomas suelen ser episédicos, pero
sin tratamiento se vuelven mds frecuentes y severos,
llegando incluso a convulsiones y coma.!* ¢

Para el diagndstico, la medicién de la glucosa es
un método que puede ser muy ttil. Una glucosa en
sangre por debajo de 60 mg/dl, en un animal que lleva
4 horas en ayuno, es muy sugestiva de insulinoma.
Cabe destacar que a la vez que se recomienda usar
glucometros portatiles para la medicién inmediata de
la glucosa tras la venopuncién (almacenar la sangre
sin centrifugar hace que la glucosa interactie con
los eritrocitos y de valores erréneos), se recomienda
interpretar estos valores con precaucién, ya que estos
aparatos no estdn calibrados para hurones. También se
aconseja tomar mediciones seriadas para descartar que
la hipoglucemia sea algo puntual.> ¢

Se ha sugerido la determinacién simulténea de
insulina y glucosa en sangre. Encontrar niveles de
insulina normales o elevados cuando hay hipoglucemia
ayuda a confirmar el diagndstico, pero los resultados
de estas mediciones conjuntas no han dado resultados
consistentes, por lo que no se recomienda esta prueba.* ¢

Las radiograffas raramente son dtiles y la
ecograffa requiere sondas especiales y un ecografista
experimentado.

Los nédulos pancredticos suelen ser muy pequeiios,
por lo que la mayor utilidad de la ecograffa es detectar
metdstasis (raras, pero posibles en insulinomas)
en nédulos linfdticos, bazo e higado, y para buscar
otras enfermedades subyacentes (enfermedad de las
glandulas adrenales...). Las pruebas de imagen mads
avanzadas (Tomografia computarizada y Resonancia
Magnética) podrian ser de mayor utilidad, pero
tampoco detectan nédulos menores de 1 cm.**#

La dnica manera de obtener un diagndstico
definitivo de insulinoma es mediante una biopsia
pancredtica.® Si ademds de realizar la biopsia,
realizamos una pancreatectomia, se aprovecha la
cirugia para diagnéstico y tratamiento, ya que el
tratamiento de eleccién del insulinoma es la cirugfa.®
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Las técnicas mds recomendadas son la nodulectomfa
y la pancreatectomia parcial. Un estudio demostré
un aumento del tiempo libre de enfermedad y de
supervivencia mucho mayor en los casos en los
que se realizaba la combinacién de ambas técnicas
(nodulectomia y pacreatectomia parcial).” Hay que
destacar que la cirugia no es curativa y en muchas
ocasiones es necesario el tratamiento farmacolégico
posterior, pero ayuda a retrasar la reaparicién de los
sintomas (tiempo de supervivencia ente 6 y 18 meses)
y hace que la respuesta al tratamiento médico sea mds
efectiva.l?¢

Ante una urgencia debido a una hipoglucemia,
se puede administrar una solucién glucosada o con
dextrosa oral para que el animal supere el cuadro
clinico. Poner un poco de miel o un poco de agua
azucarada en la mucosa oral da resultados buenos y
rapidos, y suele ser suficiente para que el propietario
controle la situacién mientras busca atencién
veterinaria (advertir al propietario que no es necesario
que el hurén se trague la miel, porque pueden recibir
un mordisco no deseado). Una vez pasado el “ataque”,
es recomendable administrar una comida rica en
protefnas para mantener el nivel de glucosa estable.
Si el hurén sufre el episodio estando en la clinica,
se recomienda administrar un bolo intravenoso de
dextrosa 50% (0,25-2 ml)."*¢

En un animal crénico, la terapia a largo plazo consiste
en administrar fdirmacos orales y ciertos cambios en
sus hébitos. Lo recomendado es administrar ad libitum
una dieta rica en protefnas de alta calidad, ricas en
grasas, pero bajas en carbohidratos y fibra.

Los farmacos mas usados para el tratamiento del
insulinoma son los glucocorticoides y el diazéxido.
Los primeros, aumentan la gluconeogénesis por
parte del higado y la concentracién periférica de
glucosa, e inhiben su uso por parte de los tejidos. El
glucocorticoide de eleccién es la prednisona a dosis de
0,5-2mg/kg PO q 12h. Por otro lado, el diazéxido es un
farmaco que, ademds de promover la gluconeogénesis,
reduce directamente la secrecién de insulina. Se usa a
dosis de 5-30 mg/kg PO q 12h y en ambos casos se
recomienda comenzar con una dosis baja para poder
ir subiéndola en funcién de lo necesario. El diazéxido
puede producir algunos efectos secundarios (nduseas,
anorexia, vomitos/diarreas...) que se reducen
administrando el farmaco junto con alimento."® En
casos en los que no se consigue respuesta a ninguno de
los farmacos anteriormente mencionados, se aconseja
utilizar los andlogos de la somatostatina, como el
octeotride.® Este formaco, entre otras acciones, inhibe
la secrecién de insulina y la dosis recomendada es
de 1-2 ug/kg SC q 8-12h. Destacar que la respuesta a
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este tratamiento es variable, dada las diferencias en la
expresién de receptores de la somatostatina.

Recordar que el tratamiento sintomético ayuda a
controlar la hipoglucemia, pero no tiene efecto sobre la
progresién de la enfermedad, por lo que las revisiones
seriadas son obligatorias. Se deberfa realizar un
examen completo y monitorizar la glucosa en ayunas a
las 2 semanas de empezar con el tratamiento, y después
cada 1-3 meses segtin la evolucion.

Se han propuesto opciones de quimioterapia para el
tratamiento del insulinoma. El formaco de eleccién es
la doxorubicina y se ha propuesto su administracién
intravenosa a dosis de 30 mg/m? cada 3 semanas.
Los efectos secundarios mas comunes son necrosis
tisular por extravasacién, supresiéon de la médula 6sea,
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gastroenteritis, nefrotoxicidad y toxicidad cardiaca.
Se ha demostrado la eficacia de otros quimioterdpicos
eficaces para el tratamiento del insulinoma en perros,
como la estreptozotocina, pero su uso en hurones no ha
sido estudiado.®

En conclusién: existen muchas opciones terapéuticas
para hurones con insulinoma, siendo la cirugia el
tratamiento de eleccién. Esta no es curativa y en
muchas ocasiones, aunque tras la intervencién se
consiga un periodo libre de enfermedad, es necesario
iniciar el tratamiento médico. En este caso, ain
realizando la cirugfa, no se pudo retirar el tratamiento
con corticoides, ya que el animal volvia a presentar
hipoglucemias. A pesar de esto, el paciente se mantuvo
clinicamente estable con una dosis baja del farmaco.

Fuente de financiacién: Este trabajo no se ha realizado con fondos comerciales, publicos o del sector privado.
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