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RESUMEN.
Reyna Lima, David. "Diagnéstico de laboratorio de trastornos
adrenales del perro Yy gato de 1967 a 19877 Estudio
recapitulativo”. (bajaA la dgireccion de Hedberto Ruiz

Skewes) .

La finalidad del presente trabajo es la de presentar
informacion actualictada, condensad; ¥ en espahol acercs de
los trastornos adrenales del perro vy jato. Fara lograr éste
fin se analig6 inforandcion en ingles y ewpzfol de
ptiblicacicnes peribdicas, libros y memorias de congresos del
peiodo comprondido entre 1967 a 1987, El
hiperadrenccorticisme (sipdrome de Cushing) puedé ser
primario (causado por una neoplasia adrenal) o secundario

(provocado por un  tumear hipofisiario). Los principales

hallazgos de laboratoric incluyen: leucocitocis,
neutroufilia, eosinopenia y linfopenia, elevacion de
fostatasa alcalina, actividad alta de alanina
aminctransferasa, gravedad especifica urinaria baja

(<1.010), Los valoras de cortisol Gnicos no permiten un
diagnostico preciso de 1a econdicion debido & aue los
apimales con: hiparadrenccorticlsmo pueden ser normales. La
'ﬁrueba ﬁe ,Est;ﬁuigéiénr con  ACTH permite determinar la
presegncia d§ ,ié condicion. La pruebe de supresién con
dexametasona no. deprime los valores de cortiscl en animales

cor ‘la condicion primaria y en un 25 por ciento de la



secundaria, En el h{paadrenocorticismu (enfermedad de
Addisaon) se encuentra en la citolog{a hemdtica una anemia
normocitica normocrémica arregenerativa, eosinofilia v
linfocitosis. Los valores de cortisol plasmaticos son bajos
despues de la estimulacién con ACTH. La medicién de los
niveles ceéricos de ACTH permite diferenciar la condicién
primaria (valores altos) y secundaria (valores bajos). El
Faeocromoei toma 2 un tuaor  de la médula adrenal del perro
gue produce  una cantidad excesiva de catecolaminas. En los
amimales se encuentra un incremento del hematocrito glucosa
y acidosz grasos, proteinuria y hematuria. Las pruebas
provocat:vas que estimulan la secreci6tn de catecolaminas o
la inhiben permiten el diagnoestico de la caondicion al
aumentar (histamina, tiramina) o disminuir {fentolaminal la

presion arterial.
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1. Introduccién.

Las enfermedades de las glandulas adrenales
pueden clasificarse en hipofuncionales (Enfermedad de
Addison) e hiperfuncionales (sindrome de Cushing) (11,13,9).
€1 hiperadrenocorticismo es comun en perros y usualmente, es
debido a una hiperplasia fascicular producido por un adenoma
pituitario y en menor proporcién por  un tumor adrenal o
tectores iatrcogenicos (29,42,46).

E]l hieoadrenccarticismo 2s una enfermedad producida por una
de’i1ciencia  de  aldosterona y cortisol causada potr una
atrofia idiopatica y menos frecuentsmente por  lesiones
granulomatosas, idiopatica o causada por una lesitn ‘en la

pituitarie (39,

En perros es rara  la preszencia de un tumor de la médula
adrenal (Feocromocitema) que produce cantidades encesivas de

catecolamin

[l

(68,17, 65) .

La historia climica, eiamen figico y los hallazgoe de
laboratorio interpretados ayudan a diagnosticar trastornos
agrenales; ¢ emitir un pronestico y evaluar el tratamiento.

La f1falidad del presente trabajo es la de presentar

infarmacion actualizade. en espaiol

v analizada v discutida
acerca doel diagnsztice de laboratorio de trastornos

adrenales.



2. Organogenesis.

Las gléndulas adrenales de los mamiferos consisten de
dos partes distintas (corteza y médula) gue difieren en
morfologia, funcion y origen. La corteza adrenal se
desarrolla  a partir del epitelio celomico de origen

esadérmico. El  tejido cromafrin y células del ganglio
cimpatico de la médula adrenal se derivan de 1la cresta
neural del ectisdermo. Ez al final del desarrollo fetal gue
sucede  la relacton entre los dos primordios. En  los
mams ferns la capsula redea 2 1o médula como una capsula (1),
3. Anatomia.

Las glandulas son bilobuladas vy aplanadas. Estas se
encuentran localitadas en la parte craneal y medial de los
rifones a cada lado de la columna vertebral. La glandula
adrenal izquierda esté& Jocalizada mas caudalmente y tiene
una copstriccion central. La derecha tiene una forma de coma
y se encuentra entre la superticie medial del polo craneal
del rifon derecho y a un lado de la vena cava, Las glandulas
se encuentran rodeadas de tejido fibroso y grasa. La corte:za
y médula se diferencian por su  color y consistencia. La
corteza ez firme y  tiene un color amarallo y la medula
rodead:s por la cortera  es blanda y de color café Las
glandulas adrenales estén’muy‘vasculari:adas, estas reciben
ramas de  las avteriasér aprta, frénica, renal y lumbar. Las
arterias de un plexo ?éscﬁlar cép:ular surten a la glandula

adrenal con | ramas separadas para la corteza y médula. Una
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r~ed capilar se forma en las columnas de la cortera adrenal y @
termina en el &rbol venoso de la periferia de la medula. Lac
grandes ramas del arbol venoso terminan en la vena adrenal
(1,8,75).
4. Hisltologia.

La corteza adrenal se subdivice en tres zonas:
(a) glomerulosa (arcuata) constituida de columnas celulares
Ccon una  agrupacién sigmoide cercana & la capsula. Ecta zona

produce principalmaente mineralocorticoides. (b) {fescicular

{wrmada por cordones anastomosomantes separados por
numerosos  capilarez. Esta zona produce fpFrincipalmente
glucocorticoidaes,: .y - (c). L& reticular constituida por

pequehss grupos ~de :células rodeados de capi1lares. Esta
delsada capa ’ésta'de secreta esteroides sexuales y cortisol
(25,420, :
S. Fisiologia.
5.1 Mineralocorticoides.

El principal mineralocorticoide es la aldaosterona.
Una disminucion en la presién sanguinea es el principal
estinulo para su liberacion. En cada nefron existe un grupo
de céluias ce#canaﬁ a la arterigla aferente (aparato
yuntaglomevulaﬁ) zensibles a cambios en la presitn sanguinen
y P02, Una hipovolemia reduce la perfusion renal y estimula
la liberacjoﬁﬁ ﬁa‘renin:‘;RDP el aparato yuntaglomerular. La
hormona 'actigai él  %néi$ténsih6genD hepatico liberandose

angiotensina ‘I :que es‘,convertxda en angiotencina Il un




potente vasoconstrictor y estimulante de la secrecitn ae
aldosterona por la zona glomerulosa. La aldosterona causa la
reabsarcion de sodioc y excrecion de potasio, amonio vy
magnesio por el tubulo renal (12,36,41,42).

~
2

Glucocorticoides.

4]

El corticol es el principal gleococorticoide adrenal,
su nivel! plasmatico elevado actda como un regulador de
retroalimentacson negstiva en el eje hipotaldmico-
pituitario-adrenocortical (HFA) para redudcir la secracion de
hiermone adrenocer-ticotrops ACTH) vy factor  liberatdor de
corticortrapang {CRFY (2, 7).

cocoriiceoians tisnen eiectos sobre: e: metabwiremn de

Lo
carnochidiratos, proteinas, . grasas, minerales, aaua,
electrolitos, - funcxon' frenal,, r:ﬂtema hematoldgico,

inflamacliony . inmUNQEURn

alengxa y resistencia al

estress (42).

;Metabnlzsmo d arbuh:dratoq.f'

 Lq§“~ glucocortzcoldes tienen efectos

ant:anulxnxcns, zmpxden 'la ut:l: acion de glucoasa y son

g]uccneagenxcavrnpov tarta, romueven el almacenamiento ds
glucégenon, l1a hrodu:cibn de g;ucqsa "y 'la hiperglucemia.
Esto puads causar diahetéé meliif&s (55,41,48,).
sLo. Mstaboli:mn‘dé #Pm;oinas;,
Tienen - efecfn53‘anfi$ﬁabdlxcos {ragucen la

sintecis,) y catabolices (awmentan la Uegfadacién) rroteica.

11



euwcepto en el higado, ésto es debido a la pérdida de
nitréogeno y aminoacidos y a una mayor gluconeogénesis (eé).
$.2.3. Metabolismo de las grasas.

Los glucocorticoides 0N necesarios para la
absorcion de grasas. Son esenciales para la movilizacion de
écidés gracsos libres (AGL) de los tejidos periféricos.
Mabilizan y redistribuyen la grasa a la cara y cuello (42).

5.2.4. Metabolismo de los minerales.

Aumentan  la absorcion de matriz asea y causan
tirercslcomnie. Tombién pleden  causar ;d;cz{lcacxon de
teiidn: blandos (12,06).

oo Petabelrumo ged aguis v elostrolitos.

Prodocen une'ligeva retencl

de sodic, eXcrecion

de potasio.y alcalpsis L4z

8.2. 4 Funcien renal
Almentan 1

diurecis o poliuwria’ (42)

S.2.7 ‘Efectos nematolégicos

S5.2.7.1. Leucocitosis

menonr

Es  debida  en'panrte’

diapedesis 'y posiblementé a

iz

de células. del

almacen medular a la sangre pev:fériha.
U 2.7.2 Eosinopenia.

La‘eabinodP




los eosinGfilos . en ‘la sangre desaparecen rapidamente debido
‘a su-corta vida en su circulacien (66)
S.2.7.3 Linfopenia.

Un  incremento de glucocorticoides
causa  una lisis inmediata de linfocitos. El1 aumento
prolongado de ¢stos inhibe la linfopoyesis (41).

5.0.7.4 Eritrocitos.”

Los glucocorticoides aumentan la
eritropoyesis. Esto posiblenente es debido & que los tejidos
sudren alteraciones an  «]  motaboliomo y  requieren  mas
axigeno (42).

S5.2.8 Antiintiamatorios.
5.2.8.1 Reduce la permebilidad capilar y la pérdida
de quuiqu.r
5.2.8.2 Impiden la vasodilatacién reduciendo la
liberacion de . histamina y cininas que son vasodilatadores y
aumentando el efecto vasoconstrictor de la epinefrina.
J.2.8.%. Un ligero incremento de glucocorticoides
aumenta la fagocitosis, Fero un exceso la suprime Capen et
al «(@).
5.2.9 Reparacion,

Los .glucdcorticoides suprimen la sintesis de

w

culaseno.:Tambxén**puedén causar ‘la -disolucidén ~de tejido

fibroso (8,41).




J9.2.10. Efectos inmunosupresivos.

Causan lisis de células plasmaticas y linfocitos
y disminuyen 1la mitosis en los ganglios linfaticos con una
reduccién en la produccitn de anticuerpos. Esto es seguido
por una mayor susceptibilidad a la infeccion (&6).

5.2.11 Efectos antialérgicos.

Impiden la liberacitn de histamina de los
bagofijos 2 mestacrtos. La histamina cauza vasodilatacion,
wtlasis . sanquinca y salida de liquidos en el tejido
cipnundante. (42,50).

§. 2,17 Efecto en la r551étgncia al estres.

Los eztimulos EstFesantes causan la liberacion

;dé CRF. que,ef'sﬁ've;, causa. la _secrecion de ACIH por la
pituitaria anteriar. La ACTH estimula a la rona fascicular y
reticular para que secreten glucocerticeides (7,35).
El mecanismo por el  cual aumenta la detensa al estres es
desconocido. FProbablemente es a través de su efecto
cardiovascular. El  cortisol aumenta la fuerza y frecuencia
cardiaca. En procesos crénicos la glandula adrenal puede

.

atrofiarse y ocasionar signos de hipoadrenalismo.

.00 45 Evecte del cortisel sobre la {funcion endocrinac

U2, 13.1 Sintesis de catecolaminas.
La convergion de norepinefrina a epinefrina
reaviere de la enzima feniletanolamina-N-metil-transferasa.
Aparentemente éstu  emzima requiere de altas concentraciones

de glucocorticoides pars su actividad (1.42).

14



5.2,13.2 Funcion tiroicea.
Los niveles altos de glucocorticoides
causan una  reduccion de T4 y T3, Esto problemente ez debido

a una anhibicion de  la ceecrecion de hormona cstimulante de

la tirotropina (42), una reduccitn en la cantidad de

globulina conjugadora de tiroxina y de la conversiotn
perifeérice de T4 a T (1). Es posible que los
glucocorticoides tambiern  tengan un \e(ecto directo sobre la
glandula tiroides (10,33,4S).

T.2.13.3 Funcion ganasdal .

Los glurocorticordes recucen los niveles de
testostercha, ésto posiblemente es dezbido a la inhibicion de
la liberacion de hormona  luteinizante (LH) y hérmona
folicylo-estimulante (FGH) (1), Eniste evidencia de que los

'glucocértxcoides intiiben directamente la funcion testicular
u nvariné (36,58) .
. 9.2.13.4 Funcién pancreatica endocrina.

Los glucocorticaides en exceso producen una
tﬁlerancia a la glucosa anormal y recistencia a la insulina.
Esto se caradteriza por una menor capacidad de la insulina
para disminuir -la salida de glucosa hepatice t44), Estos
tambign actuén en concierte  can gidcagan ¥y epinafrina para
pbfencjéﬁ léirggi;ﬁéwééi giucnﬁa hepatica (1%). Se desconoce
la naturale:g exacta.de la cauca de la resistencia a la
insulina, es 'poéisie que - 1os glucocorticoides interfieran

con la cunjugdciOH de ‘la insulina con los receptores en las



células blanca (53) o que existan alteraciones
pastreceptores (23,25,30).
5.2.1%. 5 Hormonas calcémicas y huesos.

El exceso de glucocorticoides se asocia con
osteopenia caracterizada per una menor formacién y mayaor
reabsorcidén  osea. La reduccion de la formacioén osea
posiblemente es debido al efecto touico directo de 1los
glucacorticeides sobre los ostesblastos (44) mientras que la
rrabsorclon osea  pusde ser  debida a . wun o increomento de  la
hormona  paratiroidea (1). Ademas, 1ns glucocorticoides

intertieren ‘en .’ la formacidén o metabolismo de la vitamina D

“Hormopas:d crecinisnto,  prolactina y

Vnntidiurécicé

,LDS‘3glucucnrticuides inhiben la liberacién

de 15;’Méydﬁia dé 'hérménas pituitarias. Se conoce bien el
Efeéfn' inhibitor:n de los efectos de la hormona del
crecihiento (449), Esto posiblemente es debido a un efecto
toxico directc sobre los tejidos en crecimiento (31). La
secr;Eion dg prolactina  disminuye por efecto de -los
glgcocnvticnldes (14), La prolectina osta involucrads en el
desarrollo de las gléngulas mamarias, formacion de leche y

lactacion v comportamiento materno (29,70).

16



6. Esteroides sexuales

La zoma reticular produce principalmente hormonas
exuales ¥ cortisol que en condiciones fisiologicas s6lo se

liberan en pequefias cantidades (34,58).

6.1 Excrecibn
{_os glucocorticoides y aldosterona, junto con
sus metabolitos inactivos son secretados por el higado vy
rifones. Los esteroides activos plasmaticos s0n
transportades  por proteinas sl higade en donde son
inactivedos  por conversion & derivages tetrahidro Y
steriormnente a 17-cetosteroides,. cortol o cartolones. Los
esteraides aclivos. e inactivos “son  conjugsdos con, acido
glucurenico o sulfarico y excretados en la bilis. Algunos de
ellos pasan a la fsangre‘Vy son. excretados en  la orina
(41,42),
7. Hormonas de‘lé meduia'adrcnel.

7.1 Sit:us de: F»uduccxun.

17

La méﬁula adwenal es el pﬁincipal sitio de

Praducc16n de catecolaminas (epxnefrlna ' nnreplnefunna). No.

parece bg unadhormuna trofica 1nvolucrada

7.2 Contrel.

£l control de la medula aqrenai'er.prin:ipélmente

neural, ésta  es influenciada :ﬁow el thntalamn que recxbe_

estimulos de la-corteza cerebral y tractos ascendentes dela

médula espinal.



La inervacién de la médula es a través de ramas de los
nervios espinales Ti0 a TIX (29,42),
7.3 Acciones.
Las hormonas de la médula adrenal aumentan la
actividad del masculo esquelético y miocardio. Tahbién
movilizan glucosa Yy acidos grasos al  higado, haciendolos

disponibles para la'pruduccxdn de energia. La funcion de la

18

epihwfring y norepineirina difiere cusantitativamente., La

narepineiring tiene upa mayor efecto vasoconstrictor y eleva
meE e Frecitn sanguinea Jue )a epinefrina. Las
citecolaminas también tienen efectos  lipoliticos, y en el
metaboliemo del agua vy electrolitoé (22,
7.3.1. Gluzogenolisis.
La epinefrina ‘causa hiperglucemia
aumentando la glucbgenolisis. Estq lo logra, activando una

tosforilasa a través de la enzima adenileiclasa (41,65,88).

7.3.2. Lipolisis.
La Epin@friné‘;y norepinefrina tienen

seme jante accion lipolitica. 'Estas  causan. un  incremento

considerable en los‘aﬁiabéf7§;$écs Iibrés plésmaticus. Esta
lirgolisis probublemente es‘maéiéda a través de la enzima
adenilciclasa (66).
73T Electrolftas.
E. epine;riné _causa . un incremento del

maghesxo plasmatico (66)



7.3.4, Cambios hematolégicos.
7.3-4.1 Epinefrina.

La epinefrina causa un aumento de
eritrocitos en la sangre. Esto se puede debar a una
contraccibn esplénica y a intercambio de agua del
compartimiento intravascular al ejxtravascular (&6),

EER-T A LPL\CC.'CILU?:-‘
La epinefrina ceusa una eosinopenia
de causa desconocida (&T,68).
7.3.5., Metavrolismo del agua,

Las catecolaminas aumentan la excrecion
renal del aguas sin  embargo, se requiere la accibﬁ de la
vasopresina para que e realice su etecto maximo (59).

7. 4 Excrecidn.

La cpinefrina v noerpine{rina son degradados a
metanefrina y noraetanefrina. Estas son convertidas a acido
manilmandélico que es exeretado por la orina o conjugado en
el higado y e:icretadn por la bilis y orina (99).

8. Hiperadrenocorticismo (Sindrome de Cushing).
.1 Causas,
Ei sindrome de (Lusliing €SpPontaner os causaad por

la produccion

Hcesiva de  cortisol par  la corteza adrenal
{14,&2), En la mayoria de los casos es el resultado de una
secrecién excesiva de ACTH por una neoplasia pituitaria que
produce una hiperplasie adrenocortical bilateral de la

coriesa adrenal o por  tumores unileterales de la cottera
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adirenal que secretan una cantidad excesiva de cortisol
independientemente del control de ACTH (23,29). Ademas
eriste el hipetradrenocorticismo iatrogénico, un sindrome
inducido por la administtacion Prolongada de dosis
farmacoloégicas de glucocorticoides.

8.1.1 Hiperadrenocorti:ismo pituitario
dependiente (HED) .

En 8% a 20 por ciento de los perros
con hiperadrenocotrticismo espontaneo la causa subyacente de
los niveles elevados de cortiscol es la excesiva secrecion de
ACTH por neoplasias de la glandula pituitaria lo que resulta
on una hiperplasia adrenocortical (34,56). La prevalencia de
tumores pituitarios en perras con HPD  varia del 20 al 100
por ciento; auan cuando los adenomas del pars distalis son
mas comidnes, aproiimadamente el 30 por ciento de los pertros
tienen tumores que s& originan en la pars  intermedia
(46,564) .

AGn cuando en la mayoria de perros con HFD se  puede
demoStrar patologia pituitaria (hiperplasia, adenoma) con
una microdiseccl 6n cuidadosa, ce desconoce la causa ptrimaria
del trastorno.  Taacién se ha propuesto una  anormalidad
pituitaria primaria (adenoma secretor de ACTH) vy un
trastorno del sistema nervioso central par estimulacion
eicesciva de los corticétropos de factor liberador de
corticatropina (CRE) u otros factores hipatalamicos (Ga).

Altn cuando la  prevalencia de adenomas pituitarios alta



sugiers una cauéa pituitaria primaria, la hiperplasia de
cortigo#tvnpoé’ encontradas en otros perros indica una
estimﬁ!acidn hipotalamica de los corticotropos pituitarios.
fAan en  perros con  adenomas pituwitarios es posible gQue el
tumor. sea  secundario a un estimulo prolongadeo de los
corticotropos por el sistema nervioso central. Sin embargo,
es dificii determinar como los  trastornos del sistema
nervinse central puzdan acasicn;l* tumores de lx pars
distalis o de pars intermed:a, ya que la regulacien de ambos
lobulos es diferente; la pars distalis esta desprovista de
inervacion y s controlada por factores hipotalamicos (CRF)
que 11@936 a ella  via los vaszous hirofisiarios portales,

mientras que. la pars intermedia avascular es inervada por

'jipbas dopamindrgicas y serotonérgicas del cerebro (56,6200 .

8.1.2 Meoplasio adrenocortical.

En gl 12 a 19 por ciento de los
perros con  hiperadrenocorticicmo espantianeo son  tumaores
benignos y malignos de la corteza adrenal los responsables
de la produccion esxcesiva de cortisol (62), Las glandulas
adrenales derecha e izquierda son afectados con la misma
frecuencia (346). Los tumores Aadrenocorticales bilaterales
son extrencdsnente raros.,

Lo: tumeres adrenocorticales generalmente secretan cortisol
sin el control endogeno de la ACTH. La praduccion excesiva
de cortisel por esos tumores . suprime la secrecién de ACTH

por la glandula pituitaria a tiravés. de una retroalimentacion



negativa . Las concentraciones bajas © no detectables de
ACTH circulante en perros con  tumores adrenccorticales
resulta en atrofis del tejido adrenccortical normal en la
glandula adrenal contralateral (14,23),

B.1.3 Tumores adrenocorticales e
hiperadrenccorticismo pituitaria-dependiente caenistentes
(49) .

En raras ocaciones coexiste un
tumar pitwitarta secretar der ACTH con un tumor
ardvcenocortical  funcional {24,71y. Estos perros pueden
maLirar  gtados variables de dependencia  pituttaria v
autonomia sdrenocortical  con concentraciones bajas normales
0 altas de ACTH v resiciencia  variable a 1a supresion de
cortisel después de 1i ndministracion de una dosis alta de
deyametasnna. Adn cuando la patogénesis es desconocida, es
posible que en algunos  cases el tumor se  desarrolle como
consecuencia  de un  estimulo prolongado con ACTH.  Sin
embargo, la gran mayoria de tumores adtrenales parace
desarral larse espontineamente y no  se acaompaian de tumares
pituitarios secretores de ACTH o hiperplasia adrenocortical
contralateral. Se debe sazpechar e la presencia de una
hipprpissic adrenocortical~gependiente  y un tumor  adrenal
coetistente en cualquier perrc con un tumor  adrenal

unilateral y uns glandula contralateral no atrofiada.
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B. 1.4 Sindrome de ACTH ectépica (11,23).

No se ha comuricado el sindrome de

secrecion ectépica den ACTH; sin embargo, es posible que
éste puede suceder (56,59).

8.2 Prevalencia.

~La prevalencia de adenoma y carcinoma en perrps con

tumores adrenocorticaloes funcionalgs es aproximadamente

equivalente (54, El hiperadrenocorticismo canino cspontaneo

usualmente se desarrolla en animales de cedad media y viejos

(& afas)y  sin embargo, la HPFD  puede cuceder en animales

hasta de 1 «®Ra de edad (67). E1 HFD es mas caman en poodles,

salchichas y boxers pero puede afectar animales de cualquier

otra rarza. Generalmente los pertos de  razas grandes son mas

afectadas por tumores adrenales funcionales que los de

miniatura., Ambos sexos son  2fuctados igual con HPD3  sin

embargo, el 70 a 75 por cicnto de los perros con tumores

adrenales son hembras (177,

8.3 Diagnestico.

8.3.1 Signos clinicos.

. . En el cuadro i aparecen los signoes mas
comunes de  pertos con  hiperadrenocorticismo espaontaneo.
Debido a! efecto multisistemico del excesc de cortisol por
tiempe prolongado ‘les perros con  hiperadrenocorticismo
desarrollsan signos que reflejan disfuncion en muchos
organas. Sin  embargo, en general predominan  los signos de

poliuris, letargo y pérdida de peso. Ademas del euxceso de
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cortisol los efectos compresivos de los tumores
hipofisiarios o adrenales pueden contribuir a 1los signos
observados en algunos animales con hiperadrenocorticismo.
tLas manifestaciones clinicas de hiperadrenocorticismo pueden
ser de leves a2 severas y éstos pueden ser modificados por la
duracion y etiologia del trastorno.
El cursao del hiperadrenccorticismo generalmente es incidiosao
y lentamente  progresivo; en una minoria de casos con )a
znformdad leve los signos pueden ser antermitentes  con
peoriodos de’ remision y o orelapso (17). Sin embargo, otros
PrrQs, e;pacial&gnte aquellos con carcinoma adrenocortical
Puedén tener uné presentacion  repentina y una rapida
prngreéian de  la enfermedad, éstos perros generalmente no
desarrollan:glos signos dermatologicos presentes en el
ﬁipefadrenocnrticismo crénica.

8.3.1.1 Apariencia general.

La mayoria de perros con
hiperadrenogcorticisme tienen un abdomén penduleso y varios
grados de alopesia. Aproximadamente la mitad de los perros

.
son abesos, alin aquellos perros: que N ganan  pPeso, la
redistribucion de la grasa de las - extremidades al abdomen
contribuve a la dicstension abdominal, ézto tiende a- exagerar
la ganancia de peso (51),
g.7.1.7 Sistema renal.
La pollQria'Y,‘poii‘iﬁséé ééﬁ los signos

mas frecuentas en perros -con nocorticisma. Sin




embargo, mas del 15 por ciento de los animales no muestran
poliuria o polidipsia. AGn cuando se desconoce la causa
eracta de ¢stos signos, es posible que los glucocorticoides
inhiban la secrecion o accion de la hormona antidiurdética
(ADH) y 1o que resulta en poliuria con polidipsia secundaria
(56).

8.3.1.5 FPistema gastrointeéstinal.

Un mayor apetito ¢ ingestion de comida son
81gnos comuncs cen el hiperadrenocorticiesmo y parecen cer el
resuliado direqto de los gieclios de 1os glucocorticoldes
sobre el centro del apetito. Ern raras ocasiones la condicioen
causa anarexia y diarreay no se conoce la patogénesis de
éstos signos. La hepatomegalia es un signe comin en  la
condicion ¥ se caracteriza histolégicamente por
vacuolizacion centrolobulillas v acumulacion perivascular de
glucogeno dentro de los hepatacitos (85).

8.3.1.4 Piel.

Los cambios mas comunes en la piel son:
alopesia bilateral simétrica, piel delgada, impactacion
folicular (comedones), hiperpigmentacion y calcinosis cutis.
Aprorimadamente ta mitad de los perros tienen areas con
alopesia completa; el resto sélo tiene una ligera pérdida de
pelo. Los comedones y calcinosis cutis se observan con mas
frecuencia en las areas  abdoainal, inguinal, linea media
dorsal y cuello. La hiperpigmentacion es mas focal que

difusa.

£
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Después de un ligere trauma aparecen contusiones. Las
heridas sanan lentamente y en ocasiones se abren (52,57).
B.3.1.5 Sistema neuramuscular.

El trastormos mas comin es el letargo,
ohservado en aproximadamente dos tercios de los cascs. La
debilidad muscular usualmente se manifiesta por la
incapacidad de los animales para galtar y su intolerancia al
ejercicio) ésto también puede cer el resultado de 1a pérdida
mascular causada por el efecto catabélico protéico de los
glucoceriicoides.
Ern  raraz nca:ione§ los perros sufren de wna mopatia
(scudomiotomia) caractierizada por la persistencia de wna
contraccion muzcular active despues de cesar el esfuerto
valuntario . Los perros caminan con rigidecz. La patogénesig
de la miotomia es desconocida (20),
Ocasionalmente los animales desarrollan una pardlisis facial
bilateral {nervio craneal VII), evidenciada por la
incapacidad para cerrarr las parpados o mover el iris. La
causa de esto es desconocido.
Utrc; signos nerviosos raros causados por el crecimiento de
tumores pituitarios que comprisen el hipotalamo incluyen:
convulsiones, somnolencia, torneao, atauia, ceguera, y
sindrome de Horner (56).

g.3.1.4 Sistema reproductor.
€5 comin encontrar atrofia testicular y

anestro en . el hiperadrenocorticismo. Esto posiblemente es
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debido al efecto inhibidor de los glucocorticoides sobre la
FEHY tHo a la ‘inhibicién directa de la esteroidogénesis
gonadal .

8.3.1.7 Sictema cardiovascular.

En los perros con sindrome de Cushing se
ha comunicado una hipertensiétn (56)., Esta posiblemente se
debe a que el cortisol eleva la cantidad de substrato de la
renina, sobre la cual actus parasliberar angiotensindgeno
{(17). Esta elevacién de la presion sangquinea puede
contribuir en  la produccion en una hipertrofia ventricular
izquierda e 1insuficiencia cardiaca congestiva presente on
algunos perros con la condicion.

Un tromboembolismp ha sido comunicado en  perros éun el

sindrome, la causa se decconoce; sin embargo, se han

encon¢rado varios factores de coagulacion elevados que

pudieran contribuwir al estado de hipercoagulabilidad (17),
8.3.1.8. Sistema respiratorio.

Aprotimadamente un tercio de los perros
con hiperadrenocarticisma muestran jadeo en reposn. Algunos
de ellos desarrollan una disnea severa resultante de una
insufiencia cardiaca congestiva o trombosis pulmonar

(29,42).



Cuadro 1, Signos clinicos en Z00 perros con

hiperadrenocorticismo.

SIGNOS PORCENTAJE.
Foliuria-polidipsia 82
Abdomen penduloso &7
Hepatomegalia - &7
Ferdida de peso 63l
Letarao . 62
Falifagia ) X S7
Debilidad muscular 57
Anestra (&9 hembras) 54
Obesidad . 47
Atrofia muscular 35
Comedones 34
Jadeo 31
;\trofia testicular (128 machos) 29
Hiperpignmentacion 23

Calcinosis cutis

8
Paralisis del nervio facial 7

Petorson (56)



8.3.2 Hallazqos de laboratorio.
8.3.2.1 Citologia hematica.

El hemogtrama puede mostrar una leucacitosis,
eosinopenia y linfopenia, El hallazgo mas comun eS  una
easinopenia. Los parros con hiperadrenocaorticisma
frecuen;emente tienen valores altos de hematocrito vy
eritrocitos (65).

« 02,2 Quimica serica.

Las anormalidades mas comunes en el
fiiperadrenocorticismn son: © una elevacion de la tosfatasa
alealina (Jebida & la induccién de una isoenzima hepatica)
(441, Otras hallazqos incluyen una hipercolesteremia d? leve
a severa, mayor actividad de la enctima alanina  amino
transferasa (ALT), niveles altos de glucosa y CO0O2. Los
electrolitos sericos (sodio, potasio y calcio) se encuentran
generalmente dentiro de los limites estandar. Ocasionalmente
ce encuentra una hipernatremia e hipocalemia. En un tercio
de los perros con el sindrome hay una hipofosfatemia que
parece ser causada Ppor  un incremente de la eicrecion
urinaria.

8,3.2.7 Urinalisis,
En perros  con . una notable poliwtia oy
polidipsia la graVedad especifica urinaria es muy baja
(<1.010). ~ 8in embaréo, é4ctos animales son capaces de

concentrar la. orina cuando son privados de agua. Una
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tracteriuria vy hematuria compatibles con infeccidn saon
omunes en los perros con hiperadrenocorticismo.
8.3.2.4 Pruebas de funcion adrenal.

Una ves que se sospecha de
hiperadrenocaorticismo con base en la histaria clinica,
hallargos de laboratoric y radiografias, es necesario hacer
pruebas de laboratorio que nos permitan confirmar o excluir

el diagnossico de hiperadrenscorticismo. Una ve: que el

nnstico es canfirmado es necesaria una segunda etapa que
nos permita diterenciar  entre un  hiperadrenocorticismo
prtuitaria-dependiente de aquel causado par  un  tumor
adrenal.

8,3.2.4.1 Concentraciones plasmaticas de cortisol en
reposo.

Los valores unicos de cortisal en reposo
tienen poco valor diagnostico pare diterenciar entre
animales normales vy squellos con hieradrenccorticismo. Esto
es debido a que aproximadamente en la mitad de los casos de
hiperadrenocorticismoe los valores de cortisol de muestras
obtenidas al azar ce encuentran dentro de los limites
normales (44,4652,

Ern los perros normales o .con hiperadrenocorticismo  los
valores de cortisol pueden variar durante el dia
{variacivnes citvadianas) con {recuentes fluctuaciones. Los
valares pueden . alcanzar niveles hasta & veces mayares que

los niveles mas baj)os. Los valores de perros normales pueden



ser similares a. los que tienen hiperadrenocorticismo
(40,44), V
8.3.2.4.2 Prueba de estimulacién con ACTH.

Esta es una prueba util para diagnosticar
un hiperadrenocorticisme (13). En uno de los metodos para
realizar la prueba se obtienen muestras de plasma para
determinar el cortisol antes y dos horas despues de 1a
aplicacion de @“CTH gel (20 unidades) (26). Con este regimen

@] incremento maximp de cortisol sucede a las dos  horas

posadmin wcion de  la ACTH; los niveles de cortisol
regresan & Jos niveles bacales dentro de las die:z horas
primerac horas pos inyeccién,

l.ag concentraciones de cortignl pos ACTH en 1los perros
normales aumenta al menos dos o tres veces arriba de los
niveles basales . Un diagnostico de hiperadrenocorticismo
se realiza cusando los niveles de cortisol pos ACTH son
superiores a los normales.

Apra:imadamente un 85 por ciento de los perros con WFD y mas
de la mitad de los perros con tumores adrenocorticales
tienen una respuesta excesiva a la estimulacion con ACTH
(26, 65). Loz perros con carcinomsz  adrenales  tienen una
mayor resfpuesta  que aquellos con adenomas. Si s2 sospecha
clinicamente de bhiperadrenccorticismo, el diagnostico no
debe excluirse con base en la prusba de estimulacién con
ACTH , debido a que aigunos perros con tumores adrenales

responden normalmente a la prueba. La prueba tampoco puede
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distinguir confiablemente entre HFD y aquella causada por
tumores adrenales; la mayoria de perros con HFD vy
aproximadamente la mitad de perras con tumores
adronocorticales tienen una respuesta exagerada.

8.3.2.4.3 Prueba de supresion con dosis baja de

deyame tasona.
Es una prusba excelente para
diagnosticar el hiperadrenocorticisme canino. €n losz perros

normales 13 secrecién de ACTH es  regulada por el cistema

nervioss central. Los neurotransmisores, tales como
seraetnoninag, dopamina y norepinefrina estimulan al hipotalamo
para que produzca factor !lioerador de corticotropina (CRF)

el cual viaja a la pars distaliz de ls hipoiisis via sistema

partal hipofisiario y «.

;imula la secrecion de AGTH, La pars
intermedia de la hipotisies tambien secreta ACTH; sin
embatgo, este zons a diferencia de la pars distalis es
avascular y contolada por fibras serotonérgicas Y
dopéminaergicas praovententes del cerebro (44). La ACTH de la
pituitaria es el principal regulador de la secrecitn de
curgisul. Normalmente al incrementarse el cortisol
plesmatico disminuye Ja secrecioen de ACTH v al disminuir la
caciraecion do ACTH  disminuye la produccien de cortisol.
fnalogos sinteticos del cortisol, tales como la dexametasona
inhiben tambier la secrecion de ACTH a traves de una

retreoalimentacion negativa .



La prueba de supresién con dosis baja de dexametasona
incluye la determinaci6n basal de cortisol en la maRana
seguida de la administrgcidn de dexametasona (0.015 mg/kg de
peso corporal pnr. via intramuscular y 1la obtenci6n de
muestras adicionales de plasma a las 2,4,46, y 8 horas
despueé de la © inyeccién. Otros investigadores han
recomendado un  protoco similar pero usando menores dosis de
dexametasosa (0,01 my/ky de peso  corporal potr via
intravenaosa ) (44). En cualquiera de las dos pruebas las
mugslras obtenidas a las 6 v 8 horas pos administracion de
la dexamctasona son lag mas impartantes para la
interpretaciodn. .

En perros normales la dosis baja de dexametasona suprime los
niveles de cortisol a niveles < de 1.0 pg /dl a las 8 haoras
de prueba , mientras que los perros con HFD son resistentes
a la supresion con esa dosis. En la mayoria de perros con
tumores adrenales no sucede una supresi6n del cortisol. En
un pequefo numere de perros con una HFD temprana se puede
observar una supresion del cortisol (54).

8.3-2.4.4 Determinacion de ACTH plasmatico.

La medici6bn de los niveles de ACTH
plasmatico endbtgeno es muy 0Gtil para determinar las causas
de hiperadrenccorticismo. Las concentraciones de ACTH
plasmatico son normales a elevadas en animales con HPD y

bajas en animales con tumores adrenocorticales (7,26,65).
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Las determinaciones de un’ solo nivel de ACTH no son dtiles
parra detectar hiperadirenocorticismo debido a que los
valores de animales narmales y los de hiperadrenocorticismo
se sobreponen. Los valores indetectables de ACTH en perros
con tumaores adrenales refleja un control de

retroalimentacién negativa normal de la secreci6én de ACTH.
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La dificultad para determinar los niveles de ACTH impiden su

uso rutincsio (26).
8.3.2.4.5 Frueba de supresién con dosis altas de
duiametasona.

Esta prueba es atil para determinar la
causa de niperadrenocorticismo, La dosis baja de
derametasona discutida anteriormente sirve como prueba de
tamizado para detectar hiperadrenocorticismo. En perros con
HPD las dosis altas de derxametasona suprimen la secrecion
de cortisel. 8Sin embargo, en perros con tumores adrenales
funcionales ninguna do6sis de deiametasona suprimira los
niveles de cortisol (4).

La prueba usualmente requiere la colecci6on de plasma para
det;rminar los niveles de cortisol antes y a las 2, 4, &6y 8
fioras pos administracitn de de:zametasona (lmg/kg de peso
carporal par via intravenosa o© intramuscular) (37,44). La
supresion de la concentracién de cortisol < 1.5 pg/sdL es
diagnostica de HPD y valores > 1.5 pg/dL indican un tumor

adrenal (7).



B.3.2.4.6 Pruebas combinadas de supresién con
dexametasona y estimulacion con ACTH.

Estas pruebas combinadas se han
sugerido para evaluar la funcién pituitaria—-adrenccortical
en perros sospechosos de hiperadrenocorticismo.

En la .prueba se toma una muestra de plasma para determinar
el cortisol basal v a las 2 a 4 hn{as pos administracion de
dexametasona ( 0.1 mg/kg de peso corpatal por  via
intravenosa, posteriormente se le inyecta una preparacion de
ACTH y se mide el cortisol 1 & 2 horas despues (7,44).
Idealmente la prueba deberia permitir el diagnostico de
hiperadrenacorticismno (basado en una respuesta exagergda de
cortiso a la admimistracién de ACTH) y diferenciar HPD de
tumores adrenales (basada en el grado de supresién de
cortisol_después de la administraci6én de una dosis alta de
dexametasona). Desafortunadamente las pruebas no son
diagnosticas © 1los resultados son ambiguos en muchos de los
casos (44), En aproximadamente 195 pbr ciento de los perros
con HFD la respuesta a la inyeccion de ACTH es normal y la
supresion del cortisol después de la administracion de désis
alta de dexametasona es notable . Ademas 1a dexametasona
puede aumentar o educir la respuesta adrenocortical a la
ACTH dependiendo ~del intervalo entre la inyeccién de

dexametasana y Lla de ACTH.
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7. Sindrome de Addison (Hipoadrenocorticismo).

El hipoadrenocorticismo ( enfermedad de Addison) es una
enfermedad causada por la deficiente produccidon adrenal de
glucocaorticoides y/o mineralocorticoides (insuficiencia

primaria) o de ACTH pituitaria (insuficiencia secundaria)

(72}
?.1. Causas.
¢.1.) Hipoadrenocorticismo primario,
La insuficiencia adrenal adrenocortical puede
ser de origen idiopatico, (principal causa de atrofia
adrenxl en el perrol, por autoinmunidad, lesiones

granutlomatosas (histoplasmosis, blastomicosis, tuberculosis)
y iatrogénica (administracien de o, p’'~DDD) (19,21).
9.1.2 Hipoadrenocorticiemo secundario.

L& insuficiencia adrenocortical debida a una
menor secrecion de ACTH por la glandula pituitaria con
atrofia subsecuente de las zonas fascicular y reticular y
menor produccion de glucocorticopides es usualmente causada
por la administracion de désis farmacologicas de
corticosteroides que pueden causar una severa supresion del
aeje pituitario-adranal  (44) . En esos perros los signos de
insuficiencia adrenal pueden suceder después de dejar de
administrar 1os glucocorticoides. Ocasionalmente se produce
munos  cantidac de ACTH como resultado de wuna 1lesién
destructiva de la glandula pituitaria o del hipotalamo

(Ejemplo, neoplasie, inflamacion o trauma) (19,21).
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9.2 Frevalencia,

El hipoadrenocorticismo es mas comun en pertos de
edad mpdia (pero puede suceder an perros tan jévenes como de
4 meses o tan viejos como de 12 afos de edad) que en gatos .
Farece no existir una predileccién de raza. S5in embargo, es
mas comin en las hembras (63).

?.3 Patagénesis,
N

El desarrollo de una 1nsuficiencia adrenocortical
requiere la destruccion de aproiimadamentee un 90 por ciento
de la corteza adrenocortical. En la mayoria de los casos la
destruccisn es, un proceso gradual. El esties provocado por
diferentes condiciohes (cirugia, trauma e infeccion) puede
ocasionar ©l desarrallo de la condicion,

La falta de aldosterona provoca la excrecién de sodio y la
retencion de potasio. La hipercalemia puede disminuir la
excitabilidad de) miocardio y reducir el periodo
refractario. La deficiencia de cortisol causa una menor
gluconeogénesis, agotamiento del glucogeno hepatico y una
potencial hipoglucemia en ayuno (73,74).

La patogénesis de una insuficiencia adrenal secundaria es
diterente al de la primaria, ya gque en la primaria el
defecto predominante es el la deficiencia de ACTH con una
disminucion de la secrecitn de cortisol. En éstos casos se
preserva el sistema  renina-angiotesina-aldosterona y las

concen$raciones de electrolitos permanecen normales (353).



9.4 Diagnéstico.
?.4.1 Historia clinica.
Los dueros generalmente comunican: depresion,
anorexia, vomito, diarrea, pérdida de peso y debilidad. Unﬁ
de los puntos importantes en la historia es la descripcion
de una enfermedad "epis6tdica
?.4.2 Signos.

Los signos incluyen: depresitn, letargo y
debilidad. En algunos animales se observa deshidratacioen,
bradicardia, pulczo femoral débil, hipotermia, melena.
Desafortunadamente éstos signos pueden presentarse en otros
problemas médicoes (6,55).

7.4.3 Hallazgos de laboratorio.
F.4.3.1 Hematol6gicos.

En aproximadamente un tercio de los casos
se encuentra una anemia normocitica normocroémica
arregenerativ. La hemoconcentracion debida a deshidratacion
puede enmascarar la anemia.

En animales que presenten los signos antes descritos y que
se Encuentre una eosinofilia y linfocitosis se debe
sospechar de un hipoadrenoccorticismo (65).
?.4.3.2 Quimica sérica.
Es comGn en encontrar en la enfermedad una
azotemia de or-jen prerenal debida a una menor perfusion

acompakada de una menor filtracion glomerular secundaria a
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.hipovolemia, La rehidratacitn debe volver rapidamente los
niveles de nitrégeno uréico sanguineo a valores normales.

En aprarimadamente un tercio de los perros can
flipoadrenocorticismo se encuentra una hipercalcemia. Muchos
de 1los signos de la enfermedad ( vomito, polidipsia,
poliur1; ) posiblemente ce deben a ella (27).

Es comin una acidosis leve a modera?a debida a la retencion
dee hidrogenc renal ror  falta de la aldosterons y una
hiponatremia, hipocloremia e hipercalemia causadas por la
Férdida the sodio clorn y  a le menor exscrecitn de potasio.En
animales nurmales  la relacion sedio:potasio es ™ Z7:1 y en
perros con hipoadrenoacorticismo es ¢ 20:1 (55). Sin embargo,
en un i por ciento de los perros los valores electroliticos
son normales.

En los perros con insuficiencia pituitarie (secundaria) los
valares electiroliticos son normales debido a que no se

afectan los niveles de aldosterona.

9.4.3.3 Urinalisis.
En animales con azotemia los valores de
gravedad =specifica de la orina generalmente son » 1.020 3
sin embargo, en los animales con hipoadrenocorticismo los
valaores son < 1.,030. Esto posiblemente es debide al

agotamiento de sodio y lavado medular renal.



7.4.3.4 Niveles de cortisol plasmatico.

Las mediciones de cortisol plasmatico
antes y después de la aplicacion de ACTH exdégena natural
(2.2 unidades/kkg de peso por via intramuscular) o sintética
(0,25 mg por via intramuscular o intravenosa) permiten
confirmar la insuficiencia adrenocortical. Para realizar la
prueha se determina €l cortisol antes y a los 60 minutos
despues de seizcar ACTH (siatetica) o 120 minuvtos (matural).
Lot  perros con  una insuficiencia adrenal primaria o
secundaria tiene niveles de cortisol basales normales o
abajo de lo neormal, mientra que después de la aplicacion de
ACTH los nivelez son menores de lo normal. Esta prueba no
puede distinguir entre una insuficiencia primaria Yy
secundaria (6,35).

9.4.32.5 Concentraciones endégenas de ACTH.
Una vez que se diagnostica el

hippadrenocorticismo éste puede diferenciarse en primario o

secundario midiendo los niveles de ACTH con
radiginmunoanalisis (R1A) . En los perros con
hipoadrenccorticismo primario N la pérdida de la

retroalivmentacion  prducida por el cortisol causa un
incremento de los niveles de ACTH, mientras que en los
animales con atrofia adrenal secundaria la secrecitn de ACTH

estara reducida (6,27,28).
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10.. Feomocromaci toma en el perra.

Los feomocromacitomas son tumores rares en el perro y
frecuentemente funcionales. Los signos clinicas son el
resultado de una produecién excesiva de catecolaminas e
invasividad local del tumor. Frecuentemente el diagnéstico
se hace en la necropsia (18),

10.1 Fisiopatologia.

La fisicpatoleogia Pezulta\de la secrecion ercesiva
de las catecolaminas opinefrina y norepinefdrina,  La
sintesis de catecolaminas se lleva a cabo en el cerebro,
nervios simpaticos terminzles, tejido cromafinico de la
médula adrenal, cuerpnts para~aorticos y restos ecitpicos de
la eresta neural. Las celulas que secretan catecolgmimas
provienen de c¢élulas originadas en la cresta neural y que
secretan hormonas polipeptidas. La sintesis de norepinefrina
se inicia cuando los precursores tirosina son tomadas por
las células secretoras de catecolaminas y sufren una
hidroxilacién enzimatica parea formar dihidroxifenilalanina
(DOFA) , la cual posteriormente es en:imat:camerntg
transformada en dopamina. La dopamina después de ser
transportada a vésiculas intracelulores es transformada en
norepinefrine en  la médula adrenal, cuerpos para-aorticos y
posiblenente el cerebre pero no en las terminales de los
nervios simpaticos, la norepinefrina puede sufrir una

metilacién para formar epinefrina.
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El principal control de la sintesis de catecolaminas es la
hidroxilacion de la tirpsina por la engzima tirosina
hidroxilasa. Los niveles citoplasmaticos de norepinefrina
inhiben 1a actividad de la enzima tirosina hidroxilaza.
En los feocromocitomas falta el mecanismo de contral normal
de la produccién y liberacion de catecolaminas.
Las catecolaminas son degradadas por diferentes mecanismos.
Fegquefias cantidades e ellas son eliminadas sin cambio por
&l rifion. La mayoria de ellas son degradadas por la enzima
catecol-o-metil transferasa para producir normetanefrina y
metanetrina. Estos froductos pueden ser  eliminados  sin
cambios por el rifién o conjugados en el higado. La mayor
parte de ellos son degradados por la enzima  monoamina
oxidasa en.acido vanilmandélico (&4).

10.1.1 Accién.

La respuesta a las catecolaminas depende
del ntGmero y tipes de receptores presente en las membranas
celulares de los organos respectivos. Los receptores de
catecolaminas pueden clasificarse en alfa (1 o 2) o heta (1
o 2. lLos alfa-1 (presentes en los sitios efectores
posganglionaares de los misculos lisos -] células
glandulares) vy alta-2 {(presentes en las membranas
presinapticas de las células del sistema nerviose auwténoma).
Los receptores beta-1 encontrados principalmente en el
tejido cardiaco y beta-2 presentes en los mlsculos lisos y

células glandulares,

42



E} modo de accion de 1las catecolaminas epinefrina vy
norepinefrina estan relacionados a su potencia en los
receplores especificos. La epinefrina y norepinefrina  son
equipotentes en los receptores alfa—-1 y alfa-2. Sin embargo,
los receptores beta-2 son estimulados mds por epinefrina y
los beta-1 muestran una respuesta egquipotente a ambas
catecolaminas. ~
Loe efectos farmecolégicos de las catecolaminas circulantes
producen la mayoria d2 signos en los +eomncromnc5tumas. Las
tumores secretan cantidades voarisblies de epinefrina y
narepinefrina.  La hiperternsion ws el resultado de un
incremento de catecolamings debida a una mayor Pesistencié
periterica producida por vasoconstriccitn mediada por los
receptores alfa-1. La activacion de los receptores beta-i
causa taquiarritmias con un exceso de epinefrina circulante
y ocasionalmente una diabétes que se piensa es debida a una
inhibicion de la insulina producida por efectos alfa
adrengrgicos, glucogenolicis hepatica y gluconeogénesis
causada por efectos alfa y beta y resistencia beta
adrenérgica a la sccion periférica de la insulina (64,468) .,
10,2 Diagnostico.

El diagnéstico se basa en los hallazgos en la

histaria clinica, wamen fisica y prdebas de laboratorio y

colaterales (64),
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10.2.1 Signos clinicos.
Los signos dependeran de la presencia fisica

del tumor o'a la cantidad excesiva de catecolaminas. Entre

los signos mas comunes se encuentran? hipertension,
respiratorios {jadeo, disnea y tos), debilidad a
intolerancia al ejercicio, temblores, inquietud o

irritabitlidad, poliuria y polidipsia, anorexia, neuralogicos
(convulsiones, ataxial, epistasis, cianasis, distensioén
sbdominal, diarres, colapso (64,69).
10.2.2 Hallazoos de laboratorio.
10.?.2.1 Citologia hemdtica.

Debido a la reduccion del volamen
plasmatico producido porr las catecolaminas los valores de
hematocrito y stlidos totales pueden ectar aumentados,
Algunos investigadores los creen que el hematocrito aumenta
debido & la praoducciéen de una substancia similar a 1la
eritropoyetina por el tumor. La liberacion de catecolaminas
puede causar una leucocitosis.

. 10.2.2.2 Quimica sérica.

En el hombre se ha comunicado un
incremento en los niveles de glucosa y acidos grasos. Esto
no se ha encontrado en perros (64,69).

10.2.7.3 Urinélisis,
En algunos casos se encuentra proteinuria y

hematuria,
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10.2.2.4 Niveles de catecolaminas sanguineas o de
sus metabolitos en la orina.

La determinacién de catecolaminas en la
sangre o de sus metabolitos en 1a orina permite el
diagnostico inequivoce de la condicién., Sin embargo, las
tecnicas son dificiles de realizar y caras y ésto impide su
uso rutinario, .

10.2.2,5 Pruebas provocativas,

Existen varias prusbas que petmiten
blogquear el efecto de  las catecelaminas o estimular  eu
liberacion.

10.2,.2,5.1 Prueba que bloquea el efecto de
las catecolaminasa.

La fentolamina (regitina) es
un blogueador adrenergico que disminuye la presioén sanguinea
blogqueando los efectos alfa de las catecolaminas. La prueba
es diagnostica cuando la droga (0.5 a 1,5 mg) inyectada por
via intrevenosa en el perro hipertense disminuye la presion
sanguinea 75 mm de Hg al menos por 4 minutos. Sin embargo,
el animal debe estar hipertenso antes de que se realice la
prueba. l.a prueba puede producir una severa hipatension que
requiera  tratamiento (64,69).

10.2.2.5.2 Fruebas que estimulan la liberaciotn
de catecolaminas,
La administracion de histamina (5 a

25 pg  intravenosa ) en perros con tension arterial normal

4
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causa hipertensiaon (> 40 mm Hg). EN humanos se han
comunicado casos falsos positives y neéativas. Esta prueba
puede causar una crisis hipertensiva y por tanto es
necesario tener disponible fentolamina para inyveccion
intravenosa.

La tiramina es un agente simpaticomimético que causa
también hipertensién en animales con feocromaocitoma sin

machos de lotr siector colaterales de la histamina (68).
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