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RESUMEN

MEJIA MAURIES SILVIA ROCIO. Revision de literatura y compilaciéon de casos
clinicos de dos endocrinopatias: Hiperadrenocorticismo canino e
Hipertiroidismo felino (bajo la direccién de: Dr. Luis Nuriez Ochoa).

Se compild y se realizo una revision de la literatura junto con un analisis de los
hallazgos mas relevantes de 17 casos clinicos de hiperadrenocorticismo canino
y 10 casos clinicos de hipertiroidismo felino, recibidos y atendidos en los afos,
1993 y del 2000 al 2002, en el hospital veterinario de ensefianza de la
Universidad Texas A&M. Como resultado se realizaron las siguientes
observaciones:

Hiperadrenocorticismo canino. La prueba de estimulacion de ACTH es la mas
comun de realizar, junto con la prueba de supresién a dosis baja de
dexametasona. La presentacion de hiperadrenocorticismo dependiente de la
hipofisis representa el mayor porcentaje de los casos. La terapia con mitotane
es el tratamiento mas utilizado.

Hipertiroidismo felino. Se presentaron todas las principales caracteristicas en
la apariencia general y signos clinicos en diferentes porcentajes. Cabe sefalar
que ademas de la determinacién de las concentraciones de Ty total y T4 libre,
se utiliza ampliamente la gammagrafia de tiroides por radiocisétopos, para el
diagnoéstico definitivo. Existe una mayor presentacion de hipertiroidismo

bilateral.



Abreviaturas

ACTH. Hormona adrenocorticotrépica

ADH. Hormona antidiurética

ALT. Alanina aminotransferasa

AST. Aspartato aminotransferasa

Bid. Latin bis in die: dos veces al dia

CRH. Hormona liberadora de corticotropina

FA. Fosfatasa alcalina

FAIE. Fosfatasa alcalina isoenzima inducida por esteroides
HAC. Hiperadrenocorticismo canino

HDH. Hiperadrenaocorticismo canino dependiente de hip&fisis
HDA. Hiperadrenocorticismo dependiente de las adrenales
mCi. Milicuries (1 mCi = 3.70 x 10" desint./s)

MBq. Megabecquerelios (1 MBg= 10° desint./s)

PU. Poliuria

PD. Polidipsia

PF. Polifagia

PO. Latin per os: por la boca

Ts. Tiroxina o Tetrayodotironina

Ts. Triyodotironina

TRH. Hormona liberadora de tirotropina

TSH. Hormona estimulante de tiroides o tirotropina

Tid. Latin ter in die: tres veces al dia



Introduccion

La presente tesina se realizo con la compilacion de 17 casos clinicos de
hiperadrenocorticismo canino y 10 casos clinicos de hipertiroidismo felino,
recibidos y atendidos en los afos, 1993 y del 2000 al 2002, en el hospital
veterinario de ensefnanza de la Universidad Texas A&M, durante la realizacion
de mi practica profesional supervisada del 6 de Abril al 10 Julic del 2002.

Realicé la seleccion de estas dos enfermedades debido a que son dos
de las endocrinopatias de mayor presentacion tanto en el perro como en el
gato, y que sin lugar a dudas es uno de los diagnésticos mas frecuentes y
dificiles de reconocer, a los que se enfrenta el Médico Veterinario Zootecnista
hoy en dia, sin importar la regién geografica.

Espero con ello contribuir y proporcionar, a partir de informacion
documentada y una adecuada revision de literatura, un analisis que permita al
Médico Veterinario Zootecnista contar con una fuente rapida sobre la
patogénesis, los signos clinicos principales, hallazgos al examen fisico,
complicaciones, alteraciones mas significativas en las pruebas de laboratorio,
posibles anormalidades en las pruebas de gabinete, protocolos e interpretacién
de las diferentes pruebas para una evaluacién especifica, de estas dos
endocrinopatias. Con el fin de lograr un diagnéstico preciso y un tratamiento
exitoso que permita mejorar la calidad de vida de los pacientes, y a la vez
ofrecer un mejor servicio a las personas que solicitan el cuidado de sus

mascotas.



Hiperadrenocorticismo canino

El término hiperadrenocorticismo se refiere a un incremento persistente
de los niveles sanguineos de cortisol.

El hiperadrenocorticismo canino (HAC) es también conocido como
Enfermedad de Cushing o Sindrome de Cushing, se prefiere no emplear estos
términos para evitar la confusién y favorecer la comprension directa del
término. Esta enfermedad fue reconocida en el perro desde 1939 por
Verstraete y Thoonen." Después en 1953, Coffin y Munson lo describen como
un sindrome muy coman.? Mientras que los hallazgos patologicos han sido
sefalados por diferentes autores como son Verstraete y Thoonen en 1939,
Coffin y Munson en 1953, Spaar y Wille en 1959 y Dammrich en 1962.

El HAC es considerado como una de las endocrinopatias mas comunes en el
perro,** con incidencia mucho mayor que en el humano y el gato, debido

quizas a un menor diagndstico en estos. %47

Etiologia
El HAC puede clasificarse en hiperadrenocorticismoﬁz
1. Dependiente de la hipdfisis o secundario.
2. Dependiente de las adrenales o primario.

3. Yatrogénico.

Hiperadrenocorticismo dependiente de la hipofisis (HDH)

Representa al 85-90% de los casos,® y se debe a una secrecion
excesiva de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH), que resulta en una
hiperplasia bilateral de las adrenales y por lo tanto, un aumento del cortisol
sanguineo.®
La causa principal son las neoplasias hipofisiarias funcionales productoras de
ACTH, encontradas en el 85% de los casos de HDH a la necropsia, de las
cuales el 50% son microadenomas menores a 3 mm de diametro, mientras que
el resto y sobre todo en aquellos casos con signos nerviosos, presentan un

diametro de 3 a 10 mm. Sélo del 10% al 15% se presentan como



macroadenomas, es decir, mayores a 1 cm de diametro, los cuales pueden
invadir y comprimir zonas adyacentes como el hipotalamo y el talamo.®
Las neoplasias hipofisiarias pueden presentarse tanto en el lébule anterior de la

hipofisis (80% al 85% de los casos de HDH), como el lébulo intermedio.®

Hiperadrenocorticismo dependiente de las adrenales (HDA)

' Son

Representa del 10% al 20% de los casos de HAC canino. *
adenomas o adenocarcinomas en un 50% cada uno °, cuya secrecion excesiva
de cortisol es independiente de la hipofisis, por su efecto de retroalimentacion
negativa inhibe la liberacién de corticoliberina (CRH) y de ACTH. Esto resulta
en atrofia del tejido glandular sano de ambas adrenales.’

Los tumores bilaterales de las glandulas adrenales son poco frecuentes.
También se ha identificado una hiperplasia macronodular de las adrenales (5-
10%) que se caracteriza por una marcada megalia, multiples nodulos de
diferentes tamanos localizados en la corteza adrenal, la cual hasta el momento
se desconoce su patogénesis. Sin embargo, ésta puede considerarse como

una variante anatémica de algunos casos de HDH.*®

Hiperadrenocorticismo yatrogénico

Se produce por el uso excesivo de glucocorticoides en el tratamiento de
alergias, enfermedades inmunomediadas y cutaneas entre otras, lo que
ocasiona una supresion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, con la inhibicion
de la CRH y la ACTH, que resulta en atrofia bilateral de las glandulas
adrenales, y a la presencia de signos de HAC pero con resultados compatibles

con hipoadrenocorticismo en la prueba de estimulacién con ACTH. &°

Presentacion
Especie: principalmente en perros.>®'°
Edad: se puede presentar en perros de un afo de edad, sin embargo, se tiene
un promedio de 10 afios de edad o mayores,'' o son mayores a los 6 afios.’
Sexo: sin predisposicion de sexo, pero aparentemente el HDA se presenta con

mayor frecuencia en las hembras,*%'%""

Ln



Raza: Algunas de las variedades de las razas Poodle y Terrier, Dachshund,
Boxer "', Pastor Aleman, Beagle, Labrador® Parece existir mayor
predisposicion a desarrollar HDH en razas menores a los 20 kg, en un 75% de
los casos, mientras que las razas mayores representan entre el 45% al 50% de
los casos HDA.>®
Anamnesis y examen fisico
« Poliuria/Polidipsia (PU/PD) en el 85-97% de los casos, principal razon
que da el propietario al llevarlo al médico veterinario, debido a que los
glucocorticoides disminuyen la resorcion tubular renal del agua al
incrementar la velocidad de filtrado glomerular, el flujo sanguineo renal y
por la inhibicién de ADH y su efecto sobre los tibulos renales >,

= Abdomen penduloso (93-97%) por debilidad muscular (catabolismo
proteico) y por la redistribucion de la grasa, ° principalmente en los
musculos intercostales, diafragma y faciales. ®'%'?* Esta caracteristica
se considera que podria ser tan significativa como el signo de cara de
luna que se atribuye al HAC en humanos.®

« Polifagia (PF) en el 77-90% de los casos debido a la disminucion de la
utilizacion de la glucosa por las células, dando como resultado la
estimulacion del centro del apetito.>5'° *

« Anormalidades de la piel y el pelo: alopecia bilateral simétrica (55-90%)
- grave, leve o simplemente pelaje anormal-*>'? atrofia de la piel, piel
delgada (13%), pioderma, mala cicatrizacion, comedones (5%),°
hiperpigmentacion, calcinosis cutis.®'%*

« Debilidad muscular y letargo ° (75-85%). *

« Obesidad troncal verdadera en menos del 50% >°

» Hepatomegalia (80-90%). >

« Disnea o jadeo constante que puede deberse a la disminucion de la
capacidad pulmonar por aumento de los depositos de grasa sobre el
torax y la emanciacion muscular. 3

« Atrofia testicular y anestro prolongado por el efecto del cortisol en la

6,10

disminucion de gonadotropinas.

« Signos nerviosos

* Signos clinicos mas comunes



Entre las principales alteraciones nerviosas que se han descrito con
HAC son letargia, anorexia, vagabundeo, ataxia, sindrome de Horner y

el sindrome de macroadenoma hipofisiario o que se presenta con

actividad mental alterada, ataxia, tetraparesia, movimientos de cabeza,
ambulacién sin un objetivo o en circulos y alteraciones de la conducta.®
En un perro de 14 afios, de raza Poodle Toy se encontré una historia de
sicosis que consistia en morderse el pelo, entre otros signos sugerentes
a HAC, este comportamiento se resolvié con la administracion de

mitotane, por lo que se atribuy6 a los niveles elevados de cortisol. '

Es importante sefalar que no en todos los casos de HAC canino, se
presentan los mismos signos.®
Debido a la elevada presentacion de PU/PD y al desarrollo de resistencia a la
insulina en perros sospechosos de HAC, éstos pueden desarrollar diabetes

mellitus o presentar diabetes mellitus junto con HAC (5%).°

Evaluaciones de laboratorio y de gabinete
Laboratorio

Hemograma
* Formula del estrés, debido a la hipercortisolemia se observa linfopenia
acompariada de neutrofilia, monocitosis (s6lo en perros) y

eosinopenia,>® 101212

« Eritrocitosis secundaria en algunos casos.>®'°

Perfil Bioquimico
= La fosfatasa alcalina (FA) se ve incrementada 95% de los casos de HAC
en perrr:ns.s"2 Puede aumentar de 5 hasta 40 veces su valor normal (no
en gatos) y es principalmente la isoenzima por esteroides.®'°
*= La alanina aminotransferasa (ALT) estd incrementada de manera
secundaria por la acumulacién de glucégeno, dafo hepatico por
tumefaccion de hepatocitos o interferencia del flujo sanguineo al higado.

Sélo en el perro.3%™



Hipercolesterolemia en aproximadamente el 75% de los casos, que
puede producir lipemia persistente.>®'0:1213

Hiperglucemia debido a la disminucion en la utilizacion celular de la
glucosa ocasionada por el incremento del cortisol que es antagonista de
la insulina y por la gluconeogénesis.>®

La urea y la creatinina pueden encontrarse disminuidas debido a la
PU/PD.>"

Hipofosforemia (33%) por el incremento en la excrecion urinaria del

fosforo inducido por glucocorticoides.>

Urianalisis

Isostenuria o hipostenuria (< 1.007) en el 85% de los casos.®'%'2
Glucosuria (5-10%) en presencia de diabetes mellitus. Aungue en
algunas ocasiones la hipercortisolemia es capaz de causa glucosuria
también en gatos. >™

Proteinuria (45%) por el efecto de los glucocorticoides en el glomérulo

819 por lo

produciendo una glomeruloesclerosis o glomerulonefritis,
general la proteinuria disminuye y desaparece una vez iniciado el
tratamiento.’

Infeccion de vias urinarias (40-50%)>'2 debido al efecto inmunosupresor

de los corticosteriodes, por lo que se recomienda realizar cultivo. 5610

Evaluaciones de gabinete

Radiografias

Radiografias abdominales
a) Aspecto general
» Definicion abdominal*, debido al aumento y distribucién de

35814 signos que pueden asociarse al sindrome de

la grasa,
Pickwick, que se caracteriza por presentar hipoventilacion
alveolar, somnolencia y eritrocitosis debido a la obesidad
extrema, aunque éste es observado raramente en perros.

» Hepatomegalia®, causada por sobre carga de glucdgeno y

cierto grado de lipidosis inducida por esteroides.>%'0."¢



Distensién de vejiga urinaria*,®'* debido al estado politrico
y en ocasiones incapacidad de vaciarla por completo.®
Calcificacion distréfica metastasica de tejidos blandos.
Pelvicilla renal, higado, mucosa gastrica o aorta
abdominal 33814

Disminucién generalizada de la densidad ¢sea.’

Dado que los glucocorticoides tienen un efecto catabalico
de la matriz 6sea, aumentan la excrecién urinaria de calcio
e inhibicion de la absorcién gastrointestinal de calcio, asi
como, el efecto de la vitamina D.%>®

Ademas para su evaluacion debe considerarse el artefacto

de un mayor kilovoltaje necesario en pacientes obesos.'®

b) Glandulas adrenales

Adrenomegalia, muy raro de observar, es necesaria la
presencia de suficiente tejido adiposo para obtener un buen
contraste.™

3614 importante pero poco

Identificacion de neoplasias,
frecuente de visualizar.®

Calcificacion, en el 50% de los casos de adenocarcinomas

Radiografias toracicas

y adenomas 38:10.14.15
+ Calcificacion distréfica en traquea y
bronquios*,>1%'8

 Disminucion generalizada de la densidad ésea.>®

» Regiones pulmonares hipovasculares e infiltrados
pulmonares alveolares.”

o Metastasis pulmonar por  adenocarcinomas
adrenocorticales. ®

« Tromboembolismo pulmonar, debido al exceso de
cortisol, asi como, al estado de hipercoagulabilidad
asociado al HAC .58

*Hallazgos mas frecuentes



* Mineralizacion pulmonar  intersticiai, mejor

observado por gammagrafia con Tecnecio-99m. '

Los hallazgos en radiografias abdominales y toracicas orientan hacia un
diagnostico de HAC, sin embargo, no son confirmatorios o diferenciales. Por
otro lado, la mineralizaciéon no siempre es indicativa de la presencia de alguna
neoplasia y puede ser un cambio normal en perros adultos sin HAC.> "

Ultrasonido

El ultrasonido en comparacion a las radiografias permite una mejor
identificacion de las adrenales, asi como una mejor diferenciacion entre las
alteraciones que éstas pudieran presentar.® La utilizacion del efecto Doppler
permite distinguir entre las adrenales y vasos sanguineos. '

Ultrasonograficamente, la localizacidn de las adrenales puede realizarse
con el animal en decubito lateral, con la region craneodorsal del abdomen
previamente preparada.“‘ Las adrenales se localizan en la region craneo
retroperitoneal, y puede ser dificil distinguirlas en presencia de gas en
estomago e intestinos, obesidad, distorsion anatdémica, linfadenomegalia
abdominal o por masas abdominales, mineralizacion renal y enfermedades
hepaticas.’
Debido a que la ubicacion de los rifiones puede variar de acuerdo a la posicion
del animal y a la presion del transductor, no deben tomarse como puntos de
referencia para la localizacién de las adrenales.™

Al ultrasonido, las adrenales normales tienen un aspecto hipoecoico
parecido al de la grasa y tejidos aledarios. La capsula adrenal presenta una
débil interfase acustica, mientras que la médula adrenal presenta una delgada
banda hiperecoica. El largo y el ancho en perros sanos puede variar de 10.5 a
50.2 mm y 2- 12.4 mm, respectivamente.'® Se considera que las adrenales son
de contorno suave, parénquima homogéneo e hipoecoico comparado con la
corteza renal al ultrasonido. *

La adrenal derecha se ubica cerca de la vena cava caudal, hacia el
extremo craneal del rifién derecho y de la fosa renal del higado, esta

localizacion puede ser dificil debido a su cercania al hilio renal, al estomago y



al duodeno.™ Tiene una forma de punta de flecha invertida o una forma en V o
“coma”, en una vista medio lateral, con una longitud de 22.4-23.4 mm, un
ancho de 5.8-8.88 mm y una altura de 4 mm.>'*'® Se menciona que en su
forma de V pueden no presentar las mismas longitudes.’

La adrenal izquierda es facil de identificar y se localiza entre el polo
craneal del rindn izquierdo y la aorta, tiene un aspecto ya sea oval, lineal, de
pesa, o en forma de almendra en una vista sagital y presenta una longitud de
22.2-24.9 mm, un ancho de 6.1-8.7 mm y una altura de 5.2 mm. Su extremo
craneal puede ser de dos veces el ancho de las demas regiones.>'*1®

La presencia de masas en adrenales altera la aparencia ultrasonografica
en la que se observan zonas anecoicas, hiperecoicas, hipoecoicas, isoecoicas
o lesiones blanco, dependiendo de su aspecto histolégico, el cual se
caracteriza por presentar areas de hemorragia, necrosis, degeneracion quistica
y proliferacion vascular.® Mientras que la mineralizacion de las adrenales se
observa hiperecoica produciendo un sombreado acustico que es facil de
detectar.>'*  En caso de neoplasias unilaterales la adrenal no afectada se

31416 v en caso de

atrofia y puede no localizarse o encontrarse muy pequefia.
neoplasias bilaterales, éstas se pueden confundir con una hiperplasia adrenal
bilateral y de esa manera propiciar un falso diagnostico de HDH. Existe muy
poca probabilidad de diferenciacién entre carcinoma y adenoma por ultrasonido
debido a su aspecto parecido. *

En perros con HDH los posibles hallazgos por ultrasonido incluyen
adrenomegalia bilateral con apariencia mas hipoecoica comparada con la
corteza renal®'® y con margenes redondeados de mayor grosor.>™ En algunos
casos las adrenales pueden aparecer homogéneas, sin embargo, puede
llegarse a observar una heterogeneidad en diferentes areas focales que
aumenta la ecogeneidad debido a hiperplasia cortico-nodular bilateral, que es
poco comin en HAC, o por calcificacion de tejido adrenal.?

Aun no se tienen diferencias concretas con relacion a las dimensiones de
las adrenales comparadas entre animales sanos y perros con HDH' ya que a
pesar de que se ha encontrado aumento en el grosor de las mismas, sigue
existiendo poca diferencia entre las mediciones normales en perros, mas el

hecho de que en perros con enfermedades cronicas no adrenales puede llevar



a un aumento en las dimensiones de las adrenales debido a cambios de
adaptacion en el eje hipofisis-adrenal.’

A través del ultrasonido es posible la deteccion de metastasis, en especial
en el higado tanto en HDH como en HDA. El higado presenta un aspecto de
hiperecogenicidad difusa asociado a la hepatopatia inducida por esteroides, la
cual se debe a la deposicién de glucégeno y a la necrosis centrolobular, sin
embargo, el mecanismo exacto se desconoce.” '

En algunos casos de HDH en el higado se ha demostrando una hepatopatia
inducida por esteroides a través de biopsias tomadas de areas con lesiones
hipoecoicas multifocales,’® cuando el higado en general se observaba
hipoecoico, hiperecoico o de ecogeniciadad normal.

Al realizar un ultrasonido se debe considerar que este no es una prueba
diagndstica, que la identificaciéon de neoplasias en adrenales no es sindnimo de
HDA, que las dimensiones encontradas en adrenales en perros sanos, perros
sin desadrdenes endacrinos y perros con HAC coinciden de manera parcial. Por
ultrasonido no se puede diferenciar entre una neoplasia adrenocortical
funcional de una no funcional, de un feocromocitoma, de lesiones por

metastasis o de un granuloma.

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada es considerada un método no invasivo ' y
sensible, aunque no del 100%°, en la evaluacion morfoldgica de las glandulas
adrenales.

A ftraves de este método se logra la diferenciacion correcta entre
hiperplasia bilateral de una unilateral *'*'7 siendo necesaria en ocasiones la
confirmacion del diagnostico en conjunto con los resultados de las pruebas de
laboratorio.'” La hiperplasia se identifica por una ligera redondez comparada
con una adrenal normal. También puede identificarse mineralizacion que no se
haya observado en una radiografia abdominal, asi como, la identificacién de
hipoplasia contralateral a una neoplasia en adrenal.’

Con relaciéon al tamafio y la forma de las adrenales estas pueden variar
dado que no se incluye todo la longitud de las mismas al momento del andlisis,

por lo que en un examen transversal la forma de la adrenal de acuerdo a su



orientacién puede ser oval, redonda, triangular o en forma de frijol." La
variedad en el tamano de las adrenales puede ser determinado en el perro por
el peso, el sexo y laraza.'’

Las limitaciones que se pueden presentar al evaluar las adrenales es un
aumento poco aparente, que no permita la diferenciacién entre hiperplasia
nodular unilateral y una rn’:aoplasia3 y por ultimo, es imposible eliminar una
metéastasis a vena cava caudal.>"”

La utilizacion de medio de contraste administrado por via intravenosa
permite una mejoria en la identificacién de vasos sanguineos,'*'” como es el
origen de las arterias mesentéricas y celiacas ventrales a la aorta y el origen de
las arterias renales craneales a la pelvicilla renal, los rifiones y los uréteres.
Ademas de ser (til en la identificacion de metastasis a higado.'”

Con relacién a la identificacion de neoplasias hipofisiarias, éstas se
observan en la silla turca con una extension dorsal y lateralmente a la base del
cerebro, asi como, sus efectos por su crecimiento como edema perineoplasico
o mineralizacién. La utilizacion de medio de contraste puede disminuir o
aumentar la definicion, y esta puede ser homogénea o heterogenea, con una
buena definicién de los margenes. Una neoplasia pequena puede o no ser
identificada, lo cual no descarta HDH. * Aunque se han podido identificar
microadenomas por medio de tomografias dinamicas espirales con medio de
contraste.”® Sin embargo, la probabilidad de observarlas aumenta en casos
donde existen signos nerviosos.’

Puede ser posible determinar el tamafio de la neoplasia al comparar su
proporcién con el cerebro a través de un aumento de ésta, por su
desplazamiento o la interrupcién de su apariencia con medio de contraste.®'®
Otra ventaja del uso de la tomografia computarizada es que facilita la decision
sobre el abordaje quirtrgico retroperitoneal (paracostal) en la adrenalectomia o

317 Por otro lado, su uso tiene como

en la evaluacion de una hipofisectomia.
desventajas el precio, la accesibilidad, consumo de tiempo, anestesia,
conocimiento y experiencia en anatomia computarizada.® También puede ser
de utilidad en la evaluacién de otras alteraciones adrenales como son el

feocromocitoma y el aldosterismo primario."’



Imagenologia por Resonancia Magnética

Los mismos criterios de interpretacion utilizados en la tomografia
computarizada pueden ser usados en resonancia magnética,' aunque a
diferencia de la tomografia computarizada se logra una clara diferenciacion
entre la hipdfisis y los tejidos a su alrededor,'® ademas de una mejor deteccién
de neoplasias hipofisiarias,’® aun si se trata de microadenomas,’® ya que
aproximadamente en el 50% de casos de HDH con signos nerviosos se ha
encontrado una neoplasia detectada por este método, Sin embargo, se
desconoce el significado de este hallazgo en casos de HDH sin signos
nerviosos.’
La imagen de las glandulas adrenales a través de la resonancia magnética se
identifica por la apariencia de una corteza adrenal gris y una médula adrenal

brillante.'*

Complicaciones asociadas con HAC

La causa de la variedad en signos clinicos y alteraciones bioguimicas
que se presentan en el HAC espontaneo es debido a la exposicion crénica a un
exceso de glucocorticoides, efecto que se observa en diferentes organos y
sistemas. Sin embargo, esto no es sencillo de identificar dado que en muchas
ocasiones el perro tiene una apariencia sana, pero que no elimina la posibilidad
de poner su vida en peligro.
Las complicaciones mas graves que se observan son:
a) Pielonefritis
b) Tromboembolismo pulmonar
c) Diabetes mellitus
d) Diabetes insipida
e) Pancreatitis aguda
f) Alteraciones en el sistema nervioso central y neuromuscular
g) Insuficiencia adrenal por yatrogenia en el uso de mitotane y ketoconazol.
Las complicaciones menos graves son:
a) Infecciones en tracto urinario.
b) Hipertension sistemica.

c) Enfermedad glomerular.



Pielonefritis

En algunas ocasiones el HAC puede complicarse por infecciones renales
agudas o cronicas.® La pielonefritis puede estar presente en aquellos casos en
los cuales una infeccién de vias urinarias no responde al tratamiento con
antibioticos, una vez que éste fue elegido conforme a la respuesta al cultivo.>'
La persistencia de poliuria y polidipsia en casos de HAC controlado son
indicadoras de una infeccién de vias urinarias altas, por lo que se sigiere hacer
un estudio cuidadoso del sedimento urinario en busca de cilindros leucocitarios,
estudios de contraste en rifidn, ultrasonido renal y biopsia renal.

Clinicamente se puede encontrar pielonefritis de acuerdo a la resolucion de la

poliuria y polidipsia bajo antibioticos. '

Tromboembolismo pulmonar

El tromboemboalismo pulmonar es una de las complicaciones mas graves en el
HAC.>® Se ve con mas frecuencia en perros que han sido sometidos a
tratamiento con medicamentos para HDH o a una adrenalectomia en casos de
HDA.5® Sin embargo, no se ha visto aparentemente correlacién entre el control
de HAC y el desarrollo de tromboembolismo ©.

Los factores que pueden predisponer su presentacion son la hipertension,
disminucion de la concentracién de antitrombina Ill, que su vez favorece un
estado de hipercoagulatibilidad, la elevacién del hematocrito y la inhibicion de
la fribrinolisis, dado que los corticosteriodes inhiben a los factores activadores
del plasn-timc}geno,‘5'19 Todos los anteriores considerados como complicaciones
comunes en HAC. Otras causas que favorecen el tromboembolismo pulmonar
son sepsis, cirugia, obesidad, pancreatitis aguda, insuficiencia renal,
cardiopatia, enfermedad por dirofilaria, diabetes mellitus, anemia hemolitica
inmunomediada, glomerulopatia con pérdida de proteinas y glomerulonefritis.®
La hipercoagulatibilidad se asocia a la produccion anormal de antitrombina Ill, o
a su pérdida por orina debido a una enfermedad glomerular o a la elevacion de
otros factores de la coagulacic'm.20 Presentan estrés respiratorio como jadeo,
cianosis, ortopnea y apnea. Pueden llegar a presentar pulso yugular, pero es
poco comun. El jadeo puede ser secundario a un estado de hipoxia, dolor en el

pecho o por aprension.®'®



Aiguncs cambios que pueden observarse en las radiografias toracicas son:
hipoperfusién, infiltrado alveolar o efusion pleural, aumento en el diametro y
embotamiento de las arterias pulmonares, disminuciéon o aumento de la
vascularidad en los lobulos pulmonares afectados y no afectados
respectivamente. °

Disminucién del oxigeno arterial a menos de 70 mmHg, asi como, disminucion
en la pCO; de 17 a 30 mmHg ° y acidosis lactica, moderada acidosis
metabolica y disminucién del pH arterial.>®

El tromboembolismo pulmonar se puede confirmar con angiografia pulmonar o
por andlisis radionuclear pulmonar. La terapia consiste en soporte general,
oxigeno, el posible uso de anticoagulantes o agentes fibrinoliticos.®'®

El pronostico es considerado de reservado a grave '°, en aquellos perros que

se recuperan se llevan de 7 a 10 dias para salir de la o><igena:>tle:rau::ial.6

Diabetes Mellitus

La intolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina, con persistencia
importante de hiperglucemia y glucosuria a dosis mayores a 2 Ulkg de
insulina'®, son factores comunes en el HAC espontaneo. Entre el 40% y el 60%
de los perros con HAC presentan hiperglucemia, mientras que sélo en un 15%
tienen persistencia de grave hiperglucemia, glucosuria y cetosis.?!
La insulina sérica se incrementa en el HAC, pero su persistencia se
desconoce.”'
En modelos animales experimentales, que incluyen al perro, el exceso de
glucocorticoides ocasiona la resistencia a la insulina y la intolerancia a la
glucosafg'z" Pruebas que se han realizado tanto in vivo como in vitro sugieren
que el exceso de glucocorticoides causa resistencia a la insulina al alterar la
unién al receptor de la insulina o disminuyendo la respuesta intracelular a la
insulina.'®?' Otra causa es por aumento de la gluconeogenesis y glucogénesis
o por disminucién de la captacién de glucosa periférica.?
Los animales con HAC compensan la resistencia a la insulina producida por el
cortisol aumentando la secrecion de insulina pancreatica para mantener la

19.21

normoglucemia, cuando es cronico produce un agotamiento de las células

B‘g y desarrollo de diabetes mellitus 48 por lo tanto, la diabetes mellitus puede



ser concomitante al HAC o desarrollarse después. Los animales con signos de:
poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso o anorexia y vomito debera
sospecharse de diabetes mellitus.'®

Lo mismo ocurre en animales con diabetes mellitus, el HAC puede presentarse
con pérdida de pelo, distension abdominal, calcinosis cutis, incremento
frecuente en la dosis de insulina después de un periodo de estabilizacion o
resistencia a la insulina.”>'

La hiperlipidemia en la diabetes mellitus puede ser el resultado de la
deficiencia de la insulina, a la disminucidn de la actividad de la lipasa y la
alteracion de la funcién hepatica. Mientras que la hiperlipidemia asociada al
HAC pudiera ser el efecto de los glucocorticoides sobre el metabolismo de los
lipidos, a la resistencia a la insulina inducida por los glucocorticoides y por
disminucion de la regulacion hepatica de los receptores lipoprotéicos de baja

densidad.?

La diabetes mellitus y el HAC comparten signos clinicos y alteraciones
bioquimicas similares, por eso se recomienda que en casos en los que se
presenten diabetes mellitus y se sospeche también de HAC, primero se inicie
con un adecuado control de la diabetes mellitus y posteriormente confirmar el
diagnostico de HAC '*?', ya que una vez controlada la glucemia pueden
eliminarse los signos sugerentes a HAC, y se puede evitar una interpretacion
errénea de las pruebas sobre la funcién adrenal.’? Por otro lado, la
hipoglucemia con signos es una de las principales complicaciones durante el
tratamiento con mitotane e insulina en animales con HAC vy diabetes mellitus,
por ello se sugiere la regulacién de insulina de la diabetes mellitus antes de
iniciar la fase de induccién con mitotane, esto es utilizando una dosis de
mitotane de 50 mg/kg/dia y reducir la dosis de insulina en un 50% durante esta
fase.'

En algunos casos después del tratamiento de HAC con mitotane o una
adrenalectomia existe como resultado la disminucion de la concentracion de

glucosa e insulina, que incrementa la sensibilidad a la insulina,'®%"%

pero se
puede llegar a observar hiperinsulinemia persistente después de la resolucion

de la hiperglucemia, lo cual indica que otros factores contribuyen con la



resistencia a la insulina en el HAC.?' Por lo tanto, puede ser necesario un
periodo largo de tratamiento. En la mayoria de los perros con HAC y diabetes
mellitus se requiere de un tratamiento de por vida con insulina para prevenir
hiperglucemia y cetoacidosis.'®*' Por ultimo, cabe sefialar que tanto la diabetes
mellitus como el HAC pueden disminuir las concentraciones sericas de Ty, y T3,
a través de la supresion de tiroidotropos hipofisiarios, cambios en las uniones

de la hormona tiroidea o por la alteracion del metabolismo de éstas 22>

Diabetes insipida

Se ha observado en un 93% en alteraciones clinopatologicas asociadas
con neoplasias hipofisiarias en perros, sin embargo, no se ha diferenciado que
su causa se deba a un HDH por adenomas en hipdfisis anterior, causantes de

la presentacion de PU/PD en el HAC, que representan el 60%.>'®

Pancreatitis aguda

Perros con HAC tienen el riesgo o cierta “predisposicion” a presentar
pancreatitis aguda,5 lo cual puede ser secundario a la hipercortisolemia, a la
lipemia, a la ingestién de basura o al consumo de grandes cantidades de grasa
por polifagia.

En humanos la pancreatitis se relaciona con el uso de corticosteriodes, por lo
tanto, se debe tener cuidado al considerar la realizacion de la prueba de
supresién a dosis alta de dexametasona en perros que hayan presentado
pancreatitis.

La pancreatitis también debera diferenciarse de la toxicidad que se puede
presentar en el tratamiento de HAC con mitotane y ketoconazol, ya que los
signos pueden ser similares, por eso en todo perro sospechoso de presentar
toxicidad por mitotane y ketoconazol y que no responda al tratamiento con

glucocorticoides deberan incluirse otras enfermedades en el diferencial."®

Alteraciones en el sistema nervioso central y neuromuscular
Macroadenoma en hipofisis

En ocasiones el HDH confirmado por medio de tomografia computarizada o a
la necropsia se origina por una neoplasia en hipdfisis, mayor a 1 cm, que se



relaciona con la presencia de signos nerviosos como estupor, convulsiones,
movimientos en circulos, ataxia, ceguera o sindrome de Horner, debido a la
compresion e invasion de tejido nervioso.®

Se considera que su incidencia por informes de necropsia es del 25% en los
casos de HDH.

El tratamiento de esta neoplasia se realiza a través de radioterapia con *°Co,
con una buena respuesta antes del establecimiento de los signos nerviosos. El

tiempo de sobrevida estimado es 104 — 842 dias en promedio.'®

Paralisis facial

La paralisis unilateral o bilateral facial llega a presentarse en perros con
HAC,>™ y se caracteriza por la pérdida de la habilidad de cerrar los parpados o
mover los belfos. Se desconoce la causa, sin embargo, esta condicién mejora
al tratar el HAC, por lo que se cree que el exceso de glucocorticoides pudiera

estar relacionado.®

Miotonia

En algunos casos raros de HAC, los perros llegan a presentar miopatia distinta
a la producida por el exceso de glucocorticoides, la cual se debe por una
debilidad muscular manifestada por la incapacidad para saltar o por intolerancia
al ejercicio, esta alteracion se caracteriza por una contraccién muscular
persistente aln después de que se ha producido el esfuerzo. Estos perros
tienen movimiento ambulatorio anormal y rigidez en miembros, en especial en
miembros pélvicos, haciendo imposible la flexion de los mismos. No se conoce

su patogenia.'9#

Insuficiencia adrenal por yatrogenia con el uso de mitotane (o,p’-DDD) y
ketoconazol

El mitotane y el ketoconazol son los medicamentos mas utilizados en el
tratamiento de HDH y HDA, los efectos adversos que estos pueden producir ya
sea por su propia toxicidad o por promaver una disminucion de la cortisolemia

son debilidad, vomito, anorexia, diarrea y ataxia.



Principalmente se puede producir toxicidad con mitotane en casos de HDA, ya
que se emplean ocasionalmente dosis elevadas para lograr el control de los
signos clinicos. Por lo tanto, se recomienda reducir la dosis de mitotane de un
50 a 25%, una vez que se han resuelto los signos clinicos por toxicidad.

A pesar de los efectos que se producen con el uso de mitotane y ketoconazol
en el tratamiento de HDH y HDA, se considera al mitotane efectivo y
relativamente seguro, mientras que al ketoconazol menos efectivo pero mas

seguro.'®

Infecciones en tracto urinario.

El efecto de los glucocorticoides sobre la quimiotaxia de neutréfilos,
monocitos y macréfagos predispone a una menor resistencia a las
infecciones.”® Los perros con diabetes melltus e HAC cursan con
inmunosupresion, lo cual aumenta el riesgo a la infeccion.??2 Entre los
problemas mas comunes que se presentan en HAC son cistitis y uralitiasis,
principalmente por estruvita y oxalato de calcio, los cuales pueden ser
secundarios a una infeccion del tracto urinario o por el efecto metabdlico del
exceso de cortisol sobre el metabolismo del calcio.” ' Entre los signos clinicos
que se encuentran estan polaquiuria, disuria y hematuria.’

Debido al efecto antiinflamatorio del cortisol, la mayoria de perros que a pesar

de presentar urolitiasis y una importante bacteriuria, no muestran leucocituria. '

Enfermedad glomerular

La glomerulonefritis puede presentarse debido a una sobrecarga antigénica,
por un mal funcionamiento del sistema mononuclear fagocitico, o en casos de
HAC con persistencia de infecciones bacterianas en un grado menor.

La glomerulonefritis puede ir acompafiada de hipertension y tromboembolismo,
lo cual aumenta la gravedad de los problemas subyacentes al HAC.

El principal signo clinico de la glomerulonefritis en una etapa inicial, es la
proteinuria, la cual en un estudio se encontrd una incidencia en el 50% de los
casos de HAC, con una proporcién entre proteina urinaria (mg/dl) / cretinina

1l5,19

urinaria (mg/dl) mayor a Y que no presentaban infeccién en vias urinarias.

Mientras que en otro estudio la incidencia de glomerulonefritis por informe a la



necropsia en casos de HAC fue del 15%, por lo tanto, es comUn encontrar
proteinuria en perros con HAC, pero no significa que los perros con HAC vy
proteinuria presenten glomerulonefritis. Por otro lado, aun no se sabe si existe
relacion entre el tratamiento del HAC y la evolucion o resolucion de una
enfermedad glomerular. Sin embargo, en algunos casos de tratamiento con
mitotane o con la administracion de enalapril, en el tratamiento de la

hipertensién, se ha observado la disminucion de proteim:ria.19

Hipertension sistémica

La hipertension se presenta tanto en humanos (90%) como en perros con HAC
(50%). El exceso de cortisol aumenta el substrato de renina en plasma, sobre
el cual actla la renina para liberar angiotensina |, por lo que la hipertension
asociada a HAC es en parte producido por vasoconstriccion mediada por
angiotensina. Otras causas son la reduccion de prostaglandinas
vasodilatadoras y un aumento en la respuesta a catecolaminas y agonistas
adrenérgicos.>'®

La hipertension en casos de HAC puede contribuir al desarrollo de
tromboembolismo, hipertension intra-renal, glomeruloesclerosis, hipertrofia del
ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca congestiva.’

En la mayoria de los casos en los que la hipertension es secundaria a HAC, por
lo general, esta no disminuye conforme al tratamiento de HAC. Por lo que su
tratamiento directo es a través de la restriccion de sal en la dieta, el uso de
antihipertensivos como el enalapril o los diuréticos tiazidicos y el tratamiento de

las alteraciones que predisponen a la misma.'%?'

Diagnostico diferencial

» Diabetes mellitus por los signos de PU,PD,PF, hepatomegalia e
infecciones de vias urinarias.

++ Diabetes insipida.

% Acromegalia.

% Hipotiroidismo por presentar alopecia bilateral simétrica e
hiperpigmentacion.

++ Hipertiroidismo por los signos clinicos de PU/PD/PF y jadeo.



+ Nefropatia por PU/PD.

< Hepatopatia-Hepatomegalia por la presentacion de PU/PD por
disminucién de la urea y del gradiente medular renal.

«» Tumor de las células de Sertoli por los signos de alopecia bilateral
simétrica e hiperpigmentacion.

% Hipercalcemia por presentar PU/PD debido a la inhibicion de los
receptores de la ADH.

<+ Anticonvulsivos: artefactos en la prueba de estimulacion con ACTH vy

aumento de fosfatasa alcalina inducida por esteroides.

Evaluacién especifica
Para la realizacion de un diagnostico de HAC se cuenta con pruebas

especificas y diferenciales.

Pruebas especificas:
e Proporcién de cortisol urinario: creatinina
s Estimulacion con ACTH.
e Supresion a dosis baja de dexametasona.
« Combinacion de supresion con dexametasona y la prueba de

estimulacion con ACTH.

Pruebas diferenciales:
« Supresion a dosis alta de dexametasona.

« Concentraciéon de ACTH.

Estas pruebas tienen como fin principal, en conjunto con la identificacion
de los signos clinicos y los resultados de laboratorio, determinar si un animal
presenta o no HAC. Para ello es importante definir los términos sensibilidad y
especificidad para lograr una mejor interpretaciéon de las mismas.

La sensibilidad es la capacidad de una prueba para detectar a los
animales enfermos, es decir, la probabilidad de que un animal enfermo sea
diagnosticado por medio de la prueba como enfermo por lo tanto, cuando se

incrementa la sensibilidad, disminuye los falsos negativos.® La especificidad es

i)



la capacidad de una prueba para detectar animaies no enfermos, es decir, la
probabilidad de que un animal sin enfermedad sea detectado por medio de una
prueba como no enfermo, por lo tanto, cuando se incrementa la especificidad

disminuyen los falsos positivos. *

Pruebas especificas

Proporcion de cortisol urinario:creatinina

Esta prueba es utilizada como prueba tamiz para descartar o excluir la
presencia de HCA como diagnéstico diferencial en un perro, debido a que a
pesar de que los valores urinarios de cortisol aumentan conforme aumenta la
ACTH en el HAC espontaneo, se han encontrado valores aumentados en
perros con eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal normal.>®
Tiene una sensibilidad del 75-100% y una especificidad de 20 a 25%°
porcentaje muy bajo que indica que del 75 al 80% de los perros con valores
aumentados en la relacién cortisol urinario:creatinina, no presentan HAC, por lo
tanto, una cantidad elevada de falsos positivos. Todo animal con incremento en
la relacion cortisol urinario: creatinina y sospecha de HAC, se le debe realizar la
prueba a dosis baja de dexametasona o la prueba de estimulacion de

ACTH.HS

Protocolo
1. Muestra de orina, colectada por miccién espontanea, de preferencia por
el propietario en casa, ya que se prefiere un ambiente de poco estrés
para el perro y asi evitar interferencia con la prueba.’?®
2. Centrifugacion de la muestra de orina.
3. Obtencion de la proporcion de cortisol urinario:creatinina, al dividir la

concentracion de cortisol en pmol/L y creatinina en la orina en pmol/L.?®

Interpretacién.

El valor de referencia es de 1.35 x 10° o menor a 60 x 10%, %% |3
relacién cortisol urinario: creatinina se obtiene dividiendo la concentracion de
cortisol urinario en pmol/L entre la concentracién de creatinina también en

pmol/L,?® valores mayores son compatibles con HAC, pero no
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concluyentes,?>?° pero se debe tomar el del laboratorio que evalta. Cuando la
relacion cortisol urinario: creatinina son expresados en nmol/L y se encuentra >

35 se considera sugerente de HAC.™®

Prueba de estimulacion con ACTH

La prueba de estimulacion con ACTH es una de las principales pruebas
realizadas en Estados Unidos, es una prueba sencilla, confiable y facil de
realizar °. Tiene como base el uso en altas dosis de ACTH como estimulo para
lograr la maxima secrecién de cortisol por las adrenales.’?” Tiene una
sensibilidad del 73% al 95% en la identificacion de HAC®, un 80%-85% de
sensibilidad para casos de HDH y un 60% en casos de HDA**? por lo que no
es una prueba que permita distinguir o diferenciar el tipo de HAC.>%%"%® gy
principal desventaja es que sus resultados pueden verse afectados por el
estado de estrés de enfermedades cronicas que presente el animal (ver cuadro
1}.27
En ocasiones se obtienen resultados por debajo de los valores de referencia
después de realizar la prueba,’ lo cual puede ser debido a un
hipoadrenocorticismo espontaneo; poco comdn, el mas frecuente es
yatrogénico por administracion de esteroides; que se confirma con la historia
clinica, por ultimo, por la presencia de una neoplasia adrenal, con pocos

receptores a ACTH y una baja respuesta.

Indicaciones:

Esta prueba es utilizada para la identificacion de HAC, asi como, en el

* 26,28

seguimiento del tratamiento del mismo con o0.p’-DDD o mitotane en la

confirmacion de hipoadrenocorticismo o de HAC iatrogénico.®?®

Protocolo:%%5%7
1. Ayuno de 12 horas.
2. Obtencion de muestra sanguinea para la determinacién de cortisol

basal.



3. Administracién inmediata de 2.2 U/kg de ACTH gel*™ ILM en perros y
gatos o de 0.25 mg de ACTH sintética™* |.M en perros y 0.125 mg
ACTH sintética |.M en gatos.

4. Toma de muestra sanguinea a las 2 horas después de la estimulacion
con ACTH cuando se emplea el gel o de 1 hora luego de la estimulacion
con ACTH sintética en perros, en el gato la muestra se colecta 30 y 60

minutos después de la estimulacion.

Cuadro 1. Interpretacion de la prueba de estimulacion con ACTH: 5%

Especie Cortisol Resultados Interpretacion
basal Pos ACTH
(nmol/L) (nmol/L)
Perro 27.6 — 166 166-497 Normal
[
<138 HAC yatrogénico o

hipoadrenocorticismo

497-662 Sugerente HAC.

> 662 HAC

ACTH: hormona adrenocorticotrdpica
HAC: hiperadrenocorticismo canino

Prueba de supresion a dosis bajas de dexametasona.

La prueba de supresion a dosis bajas de dexametasona, es una prueba
confiable, sencilla de realizar, de facil interpretacion y disponible.>?® Es la
prueba mas utilizada en México.”® Es considerada como una prueba de
diagnostico inicial para confirmar HAC espontaneo o como segunda opinion si
los resultados de la prueba de estimulacién con ACTH, no son concluyentes.®
También es una prueba que puede alterarse por el estrés o una enfermedad
concurrente, para su realizacion en ocasiones es necesaria la hospitalizacion y
puede aumentar su costo por varias determinaciones de la concentracion de
cortisol.?’ La prueba sola no descarta HAC, si los resultados son normales o

inconclusos.®2®

*Lysodren®, nombre comercial,
“*Acthar®, nombre comercial
***Cortrosyn (Cosyntropin)® Organon pharmaceutics, West Orange, NJ 07052,

(2]
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Si se considera el efecto a las 8 horas posdexametasona, la prueba tiene
una sensibilidad del 85 al 100% y una especificidad del 44%,70% y 73%.°
En general entre mas severa es la enfermedad no adrenal presente mas es la
probabilidad de un falso positivo en la prueba.>®#
Principio:

Se sabe que a una dosis baja de dexametasona administrada por via
intravenosa en perros normales, se inhibe o suprime la liberacién de la ACTH
que resulta con una disminucién de la liberacion de cortisol, el efecto persiste
de 8 horas a mas de 24 horas’ La dexametasona no interfiere con la
determinacion de cortisol en plasma por radicinmunoanalisis por ello, de las 4
a 8 horas posdexametasona el cortisol sérico es inferior a 27.6 nmol/L,® en

animales sanos.

Indicaciones:

Esta prueba se realiza para el diagnéstico de HAC espontaneo, con
frecuencia confirma HAC e identifica HDH al mismo tiempo.®® La medicion de
cortisol a 4 y 6 horas posdexametasona, permite la utilizacion de esta prueba
como diagndstica y diferencial a la vez.”’ Sin embargo, no identifica HAC
yatrogénico, ni se recomienda como prueba de seguimiento de la respuesta al

tratamiento de HAC con mitotane y ketoconazol.5%®

Protocolo

Para la realizacion de esta prueba puede utilizarse tanto fosfato sodico
de dexametasona como dexametasona en polietinelglicol.5?® Se recomienda
diluir la dosis de dexametasona con solucion salina en perros de raza pequefa
y en gatos, para evitar la subdosificacion, asi como, en el caso de que se
administre parte de la dosis recomendada fuera de vena, se espera 48 horas

antes de volver a repetir la prueba.’

1. Determinacion de cortisol basal en suero, se recomienda tomar la

muestra e iniciar la prueba entre las 8-9 am, bajo condiciones de minimo

estrés para el perro.5%°



2. Administrar 0.01 mg/kg de dexametasona L.V ®** o 0.015 mg/kg de
dexametasona .M.
3. Obtencién de muestras sanguineas para la determinacion de cortisol a

las 4 y 8 horas después de la administracion de dexametasona.>%

Interpretacion:

Los perros sanos tiene como valor normal de cortisol < 27.59 nmol/L 5%
Una concentracion de cortisol mayor a 30 nmol/L a las 8 horas después de la
administracion de dexametasona es indicativo de HAC, tanto en el caso de
perros con HDH como para HDA. En ambos casos la dexametasona no logra
una retroalimentacion negativa del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (ver cuadro
232

Los perros con HDH y HDA tienen valores mayores o iguales a 38.62
nmol/L.5%® Resultados entre 27.59 y 38.62 se consideran en la zona gris, por lo
tanto, no diagnésticas.®?®

En casos de HDH, el tumor hipofisiario es relativamente resistente a la
retroalimentacién negativa y la secrecion de ACTH continda, por lo tanto, la
liberacion de cortisol.>®

En el caso HDA, la liberacion de ACTH enddgena se encuentra ya
suprimida, debido a la secrecién continua de cortisol por la neoplasia, por lo
que la administracién de un glucocorticoide no afecta en la hipdfisis y la
secrecion de cortisol continua. *

Se ha considerado que el resultado que se obtiene a las 4 horas
posdexametasona ayuda a diferenciar HDH y HDA,%?® ya que se ha visto que
existe supresion de la secrecion de ACTH y disminucion en la concentracién de
cortisol por dexametasona en el 60% de los perros con HDH durante las 2 a 6
horas después de su administracién, lo cual no sucede en perros con HDA o
con el otro 40% de perros con HDH.*®?® Aproximadamente el 30% de los
perros con HDH presentan supresion de cortisol a las 4,6 y 8 horas. Sin
embargo, de no existir supresién a las 8 horas es negativo de HDA, debido a
que del 60 al 70% de perros con HDH no presentan supresion a las 4, 6 u 8

horas posdexametasona. %’



Existen criterios para determinar HDH con relacion a la concentracion de
cortisol, los cuales son los siguientes:

1. Cortisol menor a 38.62 nmol/L del basal a las 4 horas posdexametasona.

2. Cortisol menor al 50% basal a las 4 horas posdexametasona.

3. Una concentracién de cortisol menor al 50% del basal a las 8 horas

postdexametasona.

Lo anterior no se cumple si se obtiene una concentracion basal menor a
los 30 nmol/L.>8%

Los artefactos que presenta esta prueba son cualquier cosa que altere la
concentracion de cortisol en suero. Por ejemplo, anticonvulsivos, estrés,

glucocorticoides exégenos y enfermedades no adrenales.>®%

Combinacion de la prueba de supresion a dosis altas de dexametasona y
la prueba de estimulacién con ACTH.

Esta prueba, también conocida como prueba "V", se utiliza como prueba
inicial en el diagnostico de HAC, sin embargo, no es una prueba confiable en la
diferenciacion entre HDH y HDA 5%

El protocolo de esta prueba consiste en la administracion de 0.1 mg/kg de
dexametasona |.V, obtencidbn de una muestra sanguinea antes de la
administracién de dexametasona y dos después de ésta a las 2 y 6 horas.*®
Una vez que se toma la segunda muestra se sigue el protocolo de la prueba de
estimulacion con ACTH.*® Existe la variacion de administrar 0.5 U/kg 1.V de
ACTH sintética y obtener la tercera muestra 1 hora posACTH.® La
concentracion posdexametasona y pos ACTH son iguales a los obtenidos al
realizar las pruebas por separado,3 sin embargo, los resultados deben
interpretarse por separado, y por ello, si un extremo de la "V" indica HAC vy el
otro de un resultado normal, se sugi.ere realizar una prueba mas, por ejemplo:
la prueba de supresion a dosis baja de dexametasona.®

A pesar de que esta prueba es sencilla, rapida y facil de interpretar, es mas
costosa, menos confiable y puede alterarse por el estrés o la presencia de una

enfermedad crénica, por lo cual no se recomienda realizar.?®



Cuadro 2. Pruebas especificas en la evaluacién del eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal.®

Prueba [ Propasito Protocolo Resultados Interpretacion
Estimulacién Diagnostico | 2.2 Ul ACTH Concantracion da cortisol posACTH
con ACTH de HAC gelikg 1M, (nmoliL):
muestra pre y 2 166-497 Normal
h pos ACTH
| o <138 HAC iatrogénico o
| 0.25 mg ACTH hipoadrenacorticismo
| sintetica 1M,
muestra pre Yy 497-662 Sugerente HAC,
1h pos ACTH.
> 662 HAC
Supresion  a | Diagnostico | 0.01 mglkg 4h 8h
dosis baja de | de HAC y | dexametasona | posd t a | posd
dexametasona | diferenciar IV, muestra < 38.6 nmol/lL MNormal
HOH de | pre, 4y B hpos
HDA. dexametasona. < 38.6 nmoal/L > 38.6 nmoliL HDH
< 50% valor basal > 38.6 nmaol/lL HDH
>38.6 nmolil y HDH
< 50% valor basal
>38.6 nmol/L >38.6 nmoal/L HOH o HDA

ACTH: hormona adrenocorticotropica, HAC: hiperadrenocorticismo canino, HOH: hiperadrenocorticismo dependiente
de hipéfisis, HDA: hiperadrencocorticismo dependiente de adrenales, |.M: intramuscular, L.V : intravenosa.

Pruebas diferenciales:

Las pruebas diferenciales se utilizan para determinar el origen del HAC

una vez que ha sido diagnosticado. Ademas de que contribuyen a una mejor

eleccion del tratamiento, asi como, establecer un pronéstico.

Prueba de supresion a dosis alta de dexametasona:

Esta prueba esta indicada para diferenciar HDH y HDA en perros con

HAC espontaneo y para confirmar HAC en gatos.”® Se utiliza una dosis alta de

dexametasona con el fin de suprimir la secrecion de ACTH en perros con

HDH,? mientras que en casos de HDA, una dosis elevada de dexametasona

no tiene practicamente efecto sobre la secrecién de cortiso

|'3.B

porque las

neoplasias adrenocorticales actian independientemente de la ACTH en

hipéfisis, no importa la dosis de dexametasona ya que nunca disminuira la




concentracion de cortisol cuando la fuente de cortiscl depende de la neoplasia,
mientras que en el caso de neoplasias en hipdfisis la supresion de ACTH por
medio de la administracion de dexametasona se obtiene una respuesta variable
y dependiente de la dosis. Aunque la administracion de mayores dosis de
dexametasona puede poco a poco suprimir la secrecion de ACTH en la
hipéfisis en la mayoria de los perros con HDH hay resistencia a la
dexametasona.’

Se considera que ha disminuido el uso de esta prueba debido a la
experiencia que se ha ido adquiriendo con la evaluacién de las adrenales por
ultrasonido.?®

Se recomienda que si al aplicar dexametasona existe una fuga

extravenosa se suspenda la prueba y se repita después de 72 horas.®

Protocolo:

Es semejante a la prueba de supresion a dosis baja de dexametasona; se
obtiene una muestra antes de la administracién de 0.1 mg/kg de dexametasona
y alas 4 u 8 horas después.™ %%

La obtencidon de una muestra a las 4 horas posdexametasona proporciona

informacion sélo en un 2% de las pruebas que se realizan.?®

Interpretacion:
Los criterios que se siguen para determinar la existencia de supresion son:
e Cortisol sérico menor a 30-38.62 nmoliL **%® a las 4 u 8 horas
posdexametasona.
e Cortisol sérico menor al 50% de la concentracion basal a las 4 u 8 horas

posdexametasona.®®%°

Aproximadamente el 75% de los perros con HDH presenta uno de estos
criterios, el otro 25 % con HDH no, al igual que el 100% de perros con HDA %%
Se desconoce el porque algunos perros con HDH son resistentes a la
supresién con dexametasona, sin embargo, se considera que el 25% al 30% de
perros con HDH no presentan supresion, debido a la presencia de neoplasias

en hipofisis N que pudiera originarse a partir del I6bulo intermedio, el cual no se
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encuentra bajo el control de la retroalimentacion, esta pérdida de control en la
retroalimentacion también es posible cuando ocurren neoplasias en el l6bulo
anterior de la hipfisis.

Si un animal no muestra supresién entonces existe un 50% de
probabilidad que se trate de HDH o de HDA.?

Se pueden utilizar dosis mas elevadas de dexametasona, es decir, 1
mg/kg si se desea suprimir la secrecion de ACTH en perros con HDH
resistentes a la dexametasona®®%. Sin embargo, se ha visto que el porcentaje
de perros con HDH que presenta supresion es el mismo que se obtiene con la

6,26,30

administracion de 0.1 mg/kg, inclusive en algunos perros con HDH no se

ha visto supresion de cortisol a una dosis de 2 mg/kg.*®

Prueba de concentracion de ACTH.

La ventaja de realizar esta prueba consiste en que puede confirmar la
presencia de HDA, sin embargo, a pesar de que solo se necesita una muestra
sanguinea, ésta requiere de un manejo mas delicado debido a la inestabilidad
de la ACTH, ademas sus valores varian de acuerdo al laboratorio, lo que

interfiere con su valor diagnéstico.>®1%2°

Interpretacion:

Concentracion normal de ACTH: 10 — 100 ng/L.
HDA o HAC yatrogénico: < 10 ng/L

HDH: > 45 ng/L

Zona gris: 10 —45 ng/L

En un estudio con 29 perros con HAC se utilizé la concentracion de
ACTH vy el ultrasonido para diferenciar entre HDH y HDA, encontrando una
sensibilidad y especificidad del 100 y 95% respectivamente, en la identificacion
de la causa del HAC. Una concentracion mayor a 128 ng/L, (valores de
referencia de 13-46 ng/L) se observé en casos de HDH con presencia de
adrenales de tamafio semejante y forma normal al ultrasonido y una
concentracion menor a 5 ng/L en casos de HDA con identificacién de neoplasia

en adrenales en el ultrasonido. La determinacién de la concentracion de ACTH
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no es de utilidad cuando es aislada en el diagnostico de HAC, por lo que su uso
en conjunto con el ultrasonido, representa una mejor opcidn en el diagnostico
de HAC."®

Cuadro 3. Pruebas diferenciales en la evaluacion del eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal.’

i Prueba Proposito Protocolo | Resultados 1 Interpretacion
Supresion  a | Diferenciar 01 mg/kg de Concentracionde |
dosis alta de | HDH de | dexametasona LV, cortisol
dexametasona | HDA. muestra pre y B8 h ; posdexametasona
posdexametasona. < 38.6 nmolfL HDH
' < 50% valor basal HDH
1
> 50% valor basal HDH o HDA
Concentracion | Diferenciar Obtencion de muestra <10 ng/mL HDA
de ACTH HDH de | entre las 8 -9 am.
HDA. Manejo  especial de 10-45 ng/mL Zona gris
muestra.
> 45 ng/mL HDH

ACTH: hormona adrenocorticotropica

HAC: hiperadrenocorticismo canino

HDH: hiperadrenocorticismo dependiente de hipofisis
HDA: hiperadrenocorticismo dependiente de adrenales

Fosfatasa alcalina isoenzima inducida por esteroides (FAIE)

Aproximadamente del 85% al 95%>%% de los perros con diagnéstico de
HAC presentan incremento de fosfatasa alcalina (FA) mayor a 150 UIL,
encontrar valores que sobrepasen 1000 UI/L es comin.®?' La causa principal
de este aumento es debido a mayor produccién de FAIE en el higado.® Otras
causas de elevacién de FA son alteraciones intra y extrahepaticas, trastornos
en el sistema o¢seo (crecimiento, neoplasias), administraciéon de
glucocorticoides y/o anticonvulsivos.””

Al igual que la FA, la FAIE se encuentra elevada en la mayoria de los
perros con HAC o en casos de diabetes mellitus, hepatopatias, pancreatitis,
falla cardiaca, neoplasias no hepaticas, piometra, neumonia, y por la

administracién de anticonvulsivos y corticosterioides.*®

w
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La FA ademas de producirse en higado, también se produce en la
placenta, mucosa intestinal y en la corteza renal, pero debido a su corta vida
media, de 3-6 minutos, se considera insignificante la cantidad que estas
fuentes producen.?’

Se ha considerado que la determinacidn de FAIE puede ser una prueba
sensible en el diagnéstico de HAC.*52

Los protocolos que hasta el momento se han descrito para la separacion

y cuantificacién de la FAIE son la inactivacion por calor y la inhibicion por
levamisol. La prueba de inactivacién por calor se basa en que a 65°C la FAIE
es termorresistente y las demas isoenzimas hepaticas son termosensibles, lo
que permite diferenciar su fuente.”’ La L-fenilalanina inhibe a la FAIE, y
también podria ser utilizada para determinar si un aumento de FA se debe o no
a corticosteriodes,?® cabe mencionar que igual como ocurre con FA hay casos
de perros con HAC o con corticoterapia que pueden no presentar elevacién de
FAIE aun después de que se han administrado corticosteroides durante 6
dias.?
Esta prueba tiene una sensibilidad del 95%, pero con una especificidad en
general baja calculada del 18%.*?” En otro trabajo se empleo la proporcion de
FAIE del total de la FA, teniendo una especificidad de 100% cuando es menor
al 40%.%

Si al realizar esta prueba no resuilta positiva a aumentos significativos de
FAIE, no elimina la presencia de HAC, por lo que puede ser de utilidad en la

3

diferenciacion de HAC de otras enfermedades.*®> No se recomienda como

unica prueba de diagnéstico.®?’

Uso de 17-hidroxiprogesterona en el diagnéstico del HAC

Ante la problematica de algunos pacientes que presentan signos clinicos
y hallazgos tanto en el hemograma como en la bioquimica, consistentes con
HAC, pero que no muestran resultados concluyentes en las pruebas de
estimulacién con ACTH o la prueba de supresion a dosis bajas de
dexametasona, ha surgido la posibilidad de utilizar la medicion de 17-
hidroxiprogesterona antes y después de la administracion de ACTH exdgena.

Hasta el momento se ha observado una reduccidon en la concentracion sérica



de 17-hidroxiprogesterona posACTH, lo gue sugiere su posible utilidad como

una herramienta en el diagnostico y manejo del HAC.>*

Tratamiento
Los tratamientos meédicos que se utilizan en HAC dependiente de la
hipéfisis son: mitotane, ketoconazol y L-deprenyl, de los cuales el mas utilizado
es el mitotane. Mientras que el tratamiento quirtrgico es la hipofisectomia. En
el caso de HAC dependiente de las adrenales la primera eleccion de
tratamiento es la adrenalectomia, también puede ser tratado médicamente con

mitotane.

Mitotane

El mitotane (0,p'DDD, Lysodren®), es el farmaco mas empleado en el
tratamiento del HDH desde hace aproximadamente 20 afios. Fue en 1973 que
se publico el primer informe de un tratamiento exitoso de HAC con mitotane,’
derivado del insecticida DDT.> El mitotane es un agente adrenocorcolitico, que
ocasiona necrosis selectiva y atrofia de las zonas fascicular y reticular de las
adrenales, y una necrosis parcial o completa de la zona glomerulosa.'® Es
liposoluble, por lo que se ha observado que la administracion junto con el
alimento mejora su viabilidad.
Se obtiene un promedio de sobrevida de 2.2 afios en perros que no han
presentado complicaciones debido al HAC una vez que sobrevivieron los
primeros meses de tratamiento.! Tiene una eficacia del 80%.°

El protocolo para el tratamiento de HDH con mitotane se divide en dos

fases, la induccién y el mantenimiento.®®

Fase de induccion.
La fase de induccion tiene como fin lograr el control de la enfermedad.
Esta fase sigue los siguientes pasos ¥
1. Valoracion de la actitud del perro, antes y durante el tratamiento.
2. Determinacion del consumo de agua, antes y durante el tratamiento.
En perros con HDH que presentan polidipsia se espera que su
consumo de agua sea mas de 100 mL de aguarkg/dia.

34



3. Determinacion de la cantidad de comica consumida al dia, antes y
durante el tratamiento.
4. Dosis inicial de 30-50 mg/kg/dia, dividida en dos tomas al dia con
comida y una duracion de 5 a 10 dias.®
Esta dosis se reduce a 25-35 mg/kg en perros sin polidipsia o que
presenten también diabetes mellitus.
5. Suplementaciéon con glucocorticoides
El HAC puede tratarse con éxito con o sin la suplementacién con
glucocorticoides, por lo que se considera como opcion particular.'®
La dosis que se recomienda va desde los 0.15 - 0.25 mg/kg/dia hasta 5
mg cada 24 horas. Su uso se considera, ya que pude minimizar o
prevenir el impacto de la disminucion de cortisol entre lo normal y
subnormal ocasionado por el mitotane durante esta etapa de induccion
sin interferir con la resolucion de los signos presentes en el HAC. *°
La principal desventaja es que dificulta el control de HAC, dado que
disminuye los signos de polifagia, poliuria y polidipsia, considerados
como parametros de control,® asi como, para saber si se ha
administrado una dosis adecuada de mitotane 2, ya que también dificulta
la identificacion de los signos de letargia, anorexia y vémito, o
indicadores de una sobre dosificacién del mismo.>®
Se recomienda ofrecer a los propietarios una reserva de glucocorticoides
con las indicaciones adecuadas en caso de que durante esta etapa de
induccion se llegaran a presentar signos de hipoadrenocorticismo, por la
disminucién inadecuada de cortisol por efecto del mitotane, que pudiera
poner en peligro la vida del perro.®
6. Valoracion constante de la actitud, apetito y consumo de agua del perro
en casa, a travées de una comunicacion constante propietario-médico
veterinario.
7. Vigilancia de los principales reacciones secundarias del mitotane.'®
» Letargia.
« \omito.
e Hiporexia.

e Diarrea.
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e Ataxia.

En caso de presentarse sobredosis se suspende el mitotane, se inicia la
administracion de glucocorticoides (0.2-05 mg/kg de prednisona) y se
realiza la prueba de estimulacion de ACTH para valorar la concentracion
de cortisol.®® Dentro de las 2-3 horas de terapia con glucocorticoides se
debera observar una mejoria clinica, de no ser asi, puede estarse
presentando otro problema clinico. Es importante también diferenciar
una sobredosis de mitotane con una posible intolerancia al mismo, en tal
caso, el cortisol no disminuye y la terapia de glucocorticoides no da
resultados, por lo tanto, con solo aumentar el numero de veces en que
se divide la dosis de mitotane se logra disminuir o eliminar estos

efectos.?

8. Realizacion de la Prueba de estimulacion de ACTH, la cual es la mas
utilizada,"® a los 7-10 dias de iniciado el tratamiento. Si se estan
empleando glucocorticoides, éstos deberan suspenderse el dia de la

prueba.

El objetivo del tratamiento con mitotane es disminuir la cortisolemia a un
estado cercano al hipoadrenocorticismo, es decir, valores de cortisol por debajo
del valor de referencia de 27.6-138 nmol/L, con resultados luego de la
estimulacion con ACTH menores de 125 nmol/L.% Se controlaron los signos
clinicos con niveles de cortisol menores a 105 nmol/L, mientras que los casos
en los que hubo recurrencia fueron a niveles de cortisol entre los 210 y 580
nmol/L.!

En caso de obtener valores subnormales de < 27.6 nmol/L, esto sera
indicador de casi total destruccién de la corteza adrenal, atn cuando el perro
se observe sano se debera suspender el tratamiento con mitotane y continuar o
iniciar la administracion de glucocorticoides hasta obtener los valores después
de la estimulacion con ACTH antes mencionados. 2

Debido a la susceptibiidad de cada perro (absorcidn

gastrointestinal, tasa metabdlica, causa del HAC) ® no se tiene un tiempo

36



determinado en la duracion de la fase de inicio, que puede ser de 5-10 dias o
hasta de 2 meses, gue indique la cantidad necesaria de mitotane para lograr
una destruccion suficiente del tejido adrenal en la obtencién de una respuesta

favorable.?

Fase de mantenimiento.

Una vez que se obtiene una reduccion de la actividad de las adrenales
conforme a los resultados de las pruebas de estimulacién con ACTH, se inicia
con una dosis de mantenimiento de 50 mg/kg PO, dividida en dos dosis cada
12 horas una vez a la semana.®® Esta dosis se considera de manera arbitraria
dado que de acuerdo a la respuesta que se obtenga se iran realizando ajustes,
sobre todo segun los resultados a la prueba de estimulacion con ACTH, la cual
se recomienda realizar en el primer, tercer y sexto mes de iniciada la etapa de
mantenimiento y cada 3 a 6 meses 6 6 a 12 meses.'®

El objetivo de esta fase es lograr resultados luego de la estimulacion con
ACTH en un rango de 55 a 138 nmol/L y en el mejor de los casos un perro
sano. Por lo tanto, los cambios en la dosis y frecuencia de mitotane deberan
ajustarse segun se necesite, para ello pueden seguirse los siguientes criterios %

« Si el cortisol es mayor de 138 a 166 nmol/L, la dosis o frecuencia de
mitotane se incrementa a 30-50 mg/kg/dia por 5-7 dias 0 mas.

e Si el cortisol después de la estimulacion con ACTH es menor a 55
nmol/L, la dosis o frecuencia de mitotane se disminuye.

Ante cualquier signo de reaccion negativa al mitotane se administraran
glucocorticoides o se tomaran medidas de acuerdo al problema que se
presente.®®

Con el tiempo se hace necesario aumentar la dosis de mitotane para
lograr el control del HAC, y evitar el alto indice de recurrencias dentro del
primer afo de tratamiento 8 el cual se presenta en la mitad de los casos a
través de la presentacion de signos clinicos de la enfermedad y al aumento del
cortisol sérico en los resultados de las pruebas de estimulacién de ACTH.
Cuando el HAC es bien controlado con mitotane y se lleva una buena
evaluacién con la prueba de estimulacién con ACTH parecer ser que la

mortalidad no se asocia tan directamente con el HAC como con una edad
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avanzada o alguna enfermedad concomitante.’ En algunos perros se llegan a
utilizar dosis excesivas de mitotane con apenas pocos resultados, lo cual hace
necesario la consideracion de otros tratamientos.

Las principales desventajas que ofrece este tratamiento son intolerancia,
recurrencias y la posibiiidad de desarrollar hipoadrenocorticismo.®

Dado que enMéxico no existe disponible la ACTH sintética, una
recomendacion practica y barata para realizar la evaluacion del tratamiento
seria la prueba de supresion a dosis baja de dexametasona, aun que hay que

considerar que en algunos casos no se recomendaria.®?®

Ketoconazol

El ketoconazol (Nizoral® ; Jassen Pharmaceutical Inc. Titusville, NJ)a‘m
es un fungistatico perteneciente al grupo de los Triazoles. Actda inhibiendo la
sintesis del ergosterol, en la estercidogénesis adrenal, a través de la
interaccion con la enzima demetilasa a c-14, dependiente del citocromo P450
necesaria para la conversion del lanosterol a ergosterol.>®

El ketoconazol por su baja toxicidad, su efecto inhibidor reversible en la
esteroidogénesis adrenal y su casi nula accion en la produccion de
mineralocorticoides, es considerade como una buena alternativa en lugar del
mitotane en el tratamiento del HAC canino.® Sin embargo, se han obtenido
resultados poco satisfactorios en la mitad de los perros tratados. Con una
eficacia del 25 al 75%.°
Se ha utilizado, en el manejo inicial del HAC como estabilizador antes de una
adrenalectomia y en perros pequefios en los cuales la dosificacion con
mitotane resulta problematica, asi como, tratamiento paliativo en casos de
neoplasias malignas en corteza adrenal, en los cuales la cirugia no es una
opcion.>®

La dosis inicial que se recomienda es de 5 mg/kg bid durante 7 dias, con
el fin de evaluar la respuesta al medicamento, después de la cual se
incrementa si no se observaron efectos adversos como anorexia, depresion,
vémito, diarrea o ictericia, lo cual es poco comun, se incrementa 2 10 mg/kg bid
por 14 dias.>®® La prueba de estimulacion de ACTH se realiza a los 10 6 14

dias de tratamiento a 10 mg/kg, cuyos resultados en los niveles de cortisol se
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esperan sean iguales a la terapia con mitotane, entre 25-125 nmol/L, de no
obtener estos valores la dosis se aumenta a 15 mg/kg bid y se repite la prueba
de estimulacion de ACTH a los 14 dias. En ocasiones es necesario aumentar la
dosis hasta 20 mg/kg bid.>®

Al igual que con el uso de mitotane, se puede presentar una deficiencia
de glucocorticoides, y con la suspension del medicamento y la administracion
de glucocorticoides se obtiene una mejoria. Ademas de un incremento en la
actividad enzimatica hepdtica, las cuales son indicadores de intolerancia al
medicamento, por lo tanto, se recomienda la utilizacion de otros
medicamentos.®®
Entre las principales desventajas del ketoconazol se encuentran: la falta de
respuesta en algunos perros (20-25%), la necesidad de administrar dos veces

al dia por tiempo indefinido y el costo.*

L-deprenyl.

L-deprenyl (Hidrocloruro de selegilina; Anipryl , Pfizer) es un inhibidor de
la monoamino oxidasa (MAO) tipo B, interviene en la concentracion y
distribucién de la dopamina.’® Se utiliza en el humano en el control del
Parkinson.>® Existe la hipotesis de que de manera normal existe un control
sobre la produccién y secrecion de ACTH en forma de retroalimentacion
negativa mediada por la dopamina al nivel de la hipéfisis en la pars intermedia
y en la pars distalis, a través de la inhibicidn de la secrecion de péptidos de
corticotropina y la liberacién de corticotropina, respectivamente.®*° Por lo tanto,
se cree que el HDH se presenta cuando se pierde este efecto y resulta con un
exceso en la secrecion de ACTH.%®
El L-deprenyl en casos de HDH inhibe el metabolismo de la dopamina y
aumenta su concentracion a nivel del hipotadlamo e hipdéfisis, por lo tanto,
interfiere en la secrecion de CRH y ACTH, normalizando la cortisolemia, la
disminucion de los signos clinicos y un control en el crecimiento de tumores en
hipéfisis.®

Se ha observado que el efecto del tratamiento con L-deprenyl en perros

5

con HDH, va desde una parcial a completa mejoria,*® con muy buena tolerancia

al medicamento.® En un estudio sélo el 20% de los casos presenté resultados
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® por lo que se recomienda un andlisis de la gravedad y

satisfactorios,”
presentacion del HDH al momento de elegir L-deprenyl, considerando a la vez
que se trata de un medicamento que es seguro y que ha demostrado ser eficaz
en ciertos casos.>*® La dosis inicial de L-deprenyl es de 1 mgl/kg al dia, de
preferencia por la mafiana, si no se observa respuesta en dos meses, se
administran 2 mg/kg al dia por otro mes, si ain asi no se observa alguna
mejoria se recomienda cambiar de tratamiento.>®

La efectividad del tratamiento con L-deprenyl se realiza a través de la
resolucion de los signos clinicos, sin necesidad de realizar pruebas de
estimulacion de ACTH, o evaluacion de electrdlitos en suero, dado que el L-
deprenyl no es ni adrenolitico o inhibidor de la esteroidogénesis. Sin embargo,
ante una buena respuesta puede corroborarse con los resultados de la relacion
cortisol urinario:creatinina y la prueba de supresion a dosis bajas de
dexametasona.®

Hasta el momento no se recomienda el uso de L-deprenyl en perros con
HDH como Unico tratamiento,® o que cursen a la vez con diabetes mellitus,
pancreatitis, insuficiencia cardiaca o enfermedad renal, entre otras.>* Lo que
hace necesario el estudio de grupos mas numerosos de perros tratados con L-

deprenyl para comprobar su eficacia.>®

Hipofisectomia

Hoy en dia se realiza la hipofisectomia transesfenoidal, como una
técnica de microcirugia que necesita la experiencia del cirujano y que ofrece un
método seguro y efectivo en el tratamiento del HDH. 3738
Este método se ha realizado de manera satisfactoria en instituciones
veterinarias especializadas ya que para la localizaciéon y evaluacion adecuada
de la hipofisis es necesario contar con la posibilidad de realizar estudios por
medio de la tomografia computarizada o resonancia magnética.”’-*
Los candidatos a una hipofisectomia transesfenoidal son aquellos pacientes
con HDH y una hipdfisis de tamafio normal o con un diametro mayor a los 12
mm. Los pacientes con una neoplasia hipofisiaria grande y con una extensién
dorsal o caudal que sobrepase la silla turca, la hipofisectomia transesfencidal

sera s6lo un tratamiento paliativo.”’
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Una vez extirpada la neoplasia hipofisiaria puede resolverse el
hiperadrenocorticismo, aunque también es posible que los pacientes pierdan la
capacidad de secretar ACTH, TSH y vasopresina o que desarrollen
hipotiroidismo secundario, diabetes mellitus insipida transitoria o permanente,
hipernatremia posoperatoria y queratoconjuntivitis seca. >*

Aungue se ha visto que después de una hipofisectomia pueden permanecer
residuos de algunas celulas secretoras de ACTH que pueden llegar a mantener
un normocorticismo, sin embargo, también pueden quedar células neoplasicas
que lleven a una recurrencia de la enfermedad después de periodos largos de

remision.*®

Adrenalectomia
La adrenalectomia es el tratamiento de eleccion en el caso de HAC

839 pero es necesario evaluar cada caso de

dependiente de las adrenales,
manera individual,* considerando que estos perros por su misma condicion de
HAC, se encuentran en un estado débil y que tienen una alta probabilidad de
desarrollar severas complicaciones como tromboembolismo pulmonar,
neumonia, insuficiencia renal aguda, recuperacion anestésica lenta con paro
cardiaco,>* por la tanto, se aumenta el riesgo de anestesia, de tiempo de
cirugia y de riesgo durante los periodos transoperatorio y postoperatorio, por
ello se recomienda una evaluacién individual y de ser necesario un tratamiento
previo a la adrenalectomia con ketoconazol o mitotane por 4 a 8 semanas, para
estabilizar al perro antes de considerar una cirugia.®*

En casos de neoplasias en adrenales de dificil eliminacién y/o con
evidencia de metastasis se debera considerar la eutanasia o intentar el uso de
mitotane como quimioterapia ya que los resultados encontrados tanto en
humanos como en perros con adenocarcinomas de adrenales sugieren un
control temporal de los signos con aumento de tiempo de sobrevida.®®

Las consideraciones que se deben tomar en el procedimiento de la
adrenalectomia son:

« Administracion por via intravenosa de liquidos como Lactato de Ringer.®
« La incisién puede ser por linea media o retroperitoneal (paracostal), la

principal ventaja de la incision por linea media en comparacién a la
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retroperitoneal consiste en que se puede inspeccionar ambas adrenales
e identificar regiones con metastasis para biopsias, sin aumentar el
tiempo de anestesia.*®

e Las principales complicaciones transoperatorias son la hemostasis y la
diseccion de arterias y venas, dado que la adrenal derecha se localiza
cerca de la vena cava caudal lo cual complica el procedimiento
quirtirgico.*

« Una vez eliminado el tumor, puede presentarse un estado agudo de
hipoadrenocorticismo, para ello se debera administrar 0.1-0.2 mg/kg de
dexametasona por infusion, durante un periodo de mas de seis horas.
Principalmente en una adrenalectomia unilateral de una neoplasia
secretora de cortisol con atrofia de la adrenal contralateral.*®

« Evaluacion constante de los electrolitos séricos durante el periodo
postoperatorio ya que entre el 30% y el 40% de los casos desarrollan
una moderada hipocaliemia, hipernatremia, o ambas, que generalmente
se resuelven con la reduccién de la dosis de esteroides.®

+ Aproximadamente en las siguientes 48-72 horas se debera mantener
una administracion de dexametasona de 0.02 mg/kg cada 12 horas
hasta que el perro pueda recibir medicacion oral sin peligro de vémito.®

e Con el fin de evaluar la reserva adrenal y eliminar una posible
metastasis se recomienda realizar la prueba de estimulacion con ACTH,
dentro de las 24 y 48 horas posoperatorias. '>°

» Una vez que el perro ingiera alimento y tome agua solo, termina la
administracion de dexametasona y se inicia la suplementacion de
glucocorticoides con prednisona 1.0 mg/kg PO bid durante 2 dias, la cual
se disminuira gradualmente en los préximos 3-6 meses.®

En la adrenalectomia unilateral la suplementacion de glucocorticoides va
disminuyendo hasta que la glandula adrenal contralateral sea funcional. En la
adrenalectomia bilateral se mantiene una administracion de prednisona de 0.1-
0.2 mg/kg de una a dos veces por semana.®
Puede presentarse hipercaliemia o hiponatremia en el 40% de los casos dentro
de las 24-48 horas posquirurgicas, lo cual generalmente se resuelve en unos



dos dias, en caso contrario, sera indicado iniciar la mineralocorticoterapia con
acetato de fludrocortisona o pivalato de desoxicortisona.®

En casos de adenocarcinomas se tiene un pronéstico reservado debido
al potencial de metastasis, mientras que en casos de adenomas resecables y
con un buen control de las complicaciones quirlrgicas y posoperatorias el

prondstico es mejor de bueno a excelente.>**

Utilizacion de mitotane en el tratamiento de HDA
Este tratamiento consiste en el uso de una dosis elevada de mitotane
con el fin de destruir totalmente el tejido funcional y neoplasico de la corteza

|24 cuyo protocolo es el siguiente:

adrena

e Administracion de 50-100 mg/kg/dia de mitotane, dividida en 3-4 tomas
con el alimento, durante 25 dias consecutivos.

« Administracion de por vida de 0.1 — 1.0 mg/kg bid de prednisona junto
con una terapia de mineralocorticoides que inicia al tercer dia de
tratamiento con mitotane. La dosis de prednisona se disminuye al
finalizar los 25 dias.

« Realizacion periodica de pruebas de estimulacion con ACTH, debido a
que el 33% de los perros con este protocolo vuelven a presentar signos

clinicos dentro del primer afio.

Debido al costo que representa en comparacion al tratamiento con

810 esta terapia se recomienda principalmente en

mitotane a largo plazo,
aquellos perros en los que la forma tradicional de tratamiento no ha

demostrado una respuesta adecuada.®
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Tratamiento del HAC canino con Trilostane

EL trilostane (Vetoryl ® Arnoldo Pharmaceutics, Crawley, Surrey, UK) es
un esteroide analogo sintético, que actua como un inhibidor competitivo de la
enzima 3B hidroxiesteroide deshidrogenasa por lo que inhibe la sintesis de
esteroides, como son el cortisol y Ia aldosterona.*

El trilostane se utiliza principalmente en el tratamiento de HAC, ademas
en la enfermedad de Conn, aldosterismo primario y en cancer de mama en el
humano, sin embargo, se ha observado poca reduccion de la cortisolemia junto
con una baja respuesta en la disminucion de los signos clinicos, mientras que
su eficacia en el tratamiento del HDH en perros indica que el trilostane es una

4041 Se ha observado la resolucién completa

buena alternativa y bien tolerado
de signos clinicos de poliuria/polidipsia, anormalidades en la piel y una
disminucién de los niveles de cortisol en la prueba de estimulacion con ACTH.*'
Sin embargo, aun hacen falta investigaciones sobre su farmacocinética para
lograr determinar la dosificacion adecuada, en cuanto a cantidad y tiempo.
Hasta el momento se ha utilizado una dosis de 5-10 mg/kg una vez al dia, la
cual se va cambiando conforme a los signos clinicos y la cortisolemia.*
También se ha utilizado una dosis de 40-50 mg/kg dividida en dos partes al dia,
con una baja presentacion de reacciones adversas, las cuales hasta el
momento se han identificado como una leve letargia, disminucion del apetito
por 2-4 dias, una ligera alteracion en la concentracion de electrdlitos e
hipoadrenocorticismo.*®*! No se recomienda su uso en la gestacion y puede
producir hipercalemia. Para su utilizacion en el tratamiento de HDA se
requieren mas estudios.

Como los resultados de la concentracion de cortisol después de la
estimulacion con ACTH varian dependiendo del momento en que se realice la
prueba, no se le considera como una prueba éptima para evaluar la eficacia del

trilostane, sin embargo, aln no se compara con otras pruebas de evaluacion.*



Aminoglutetimida en el tratamiento del HAC canino

La aminoglutetimida (Orimeten; Novartis, Espafia) se une a la citocromo
p-450 y bloquea la conversién del colesterol a delta-5-pregnenolona ° en la
corteza adrenal, asi como, interviene en otros pasos de hidroxilacion,
inhibiendo la esteroidogénesis.*?

El uso de la aminoglutetimida en el tratamiento del HDH, a una dosis de
15 mg/kg, dividida en tres porciones y administrada cada 8 horas, durante un
mes, disminuye significativamente la cortisolemia y la mejoria de uno o mas
signos clinicos, sin embargo, tiene una baja eficacia, menor a la del mitotane y
ketoconazol, similar o menor al L-deprenyl, ademas de ocasionar efectos
colaterales de moderados a severos como son: anorexia, vomito, depresion y
elevacion de enzimas hepaticas, los cuales son su principal desventaja. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de la aminoglutetimida con este protocolo en el
tratamiento del HDH.*? Por otro lado su utilizacion combinada con metirapona,
un inhibidor de la 11-B-hidroxilasa de uso en investigacion, se ha obtenido un

mejor control del hipercortisolismo y menos efectos adversos.®
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Prondstico

Una vez que se ha diagnosticado HDH se tiene registrado un promedio
de vida alrededor de los 30 meses o de mas de 4 afios en animales jovenes,
tiempo que depende directamente con la edad del perro, su estado general de
salud, asi como, del cumplimiento del tratamiento por el propietario.® Mientras
que en el caso de HDA en los que se realiza adrenalectomia se tiene una
expectativa de sobrevivencia de 36 meses.? Aunque en aquellos casos en los
que se llega a presentar metastasis el perro sucumbe dentro del primer afio de
dir:;tgnc’astic::;.6 Un gran numero de perros muere o son sometidos a eutanasia
debido a las complicaciones que acompafan al HAC o a algun desorden

geriatrico.55"0
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Hiperadrenocorticismc canino
Casos clinicos (n=17)
Hallazgos mas relevantes

Cuadro 4. Razas de perros afectadas por hiperadrenocorticismo canino.

Raza f; Numero Porcentaje

Poaodle | 3 17%
Dachshund 3 17%

Yorkshire Terrier 2 12%

Cairn Terrier 1 | 6% |
Boston Terrier 1 : 6% '
Rottweiler 1 6% i
Dalmata 1 6%

Boxer 1 6%

Pastor australiano 1 6%

Bichon Frise 1 6%

Shih Tzu 1 6%

Sin raza 1 6%

Edad

Rango de edad: de los 6 a los 16 afos de edad.
Promedio: 10.7 afos

Cuadro 5. Porcentaje con relacion al sexo de perros afectados por
hiperadrenocorticismo canino.

Sexo Numero Porcentaje
Macho 11 64.7%
Hembra 6 35.3%

De los 11 machos, tres estaban castrados, al igual que 3 de las hembras.

Cuadro 6. Principales datos del examen fisico de perros afectados por
hiperadrenocorticismo canino.

Signo clinico Numero Porcentaje
Poliuria/Polidipsia 9 53%
Alopecia* 6 35%
Otras dermatopatias** 6 35%
Abdomen penduloso 5 29%
Polifagia 4 24%
Letargia 4 24%
Obesidad 3 18%
Piel delgada 2 12%
Hepatomegalia 2 12%
Dificultad respiratoria 1 6%

*  Alopecia: alrededor de ojos, en extremos distales de miembros tordcicos, en nariz, en parte ventral del
cuello, en abdomen ventral, bilateral en ambos lados y extremo dorsal posterior, simétrica en todo el
dorso, en dorso y cola.

** Alteraciones en piel: collaretes epidérmicos en abdomen ventral, descamacion e hiperpigmentacién
generalizada, liquenificacién en la piel de la parte ventral del cuello y nariz; pioderma, piel delgada,
seborrea seca, eritema en la parte ventral del abdomen; descamacion y comedones.
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Cuadro 7. Evaluaciones de laboratorio: anormalidades hematoldgicas,
bioquimicas y urinarias en perros afectados por hiperadrenocorticismo

canino.
‘ Prueba Anormalidad Numero | Porcentaje
‘ Hemograma | Neutrofilia >12.915 (3-11.5) x 10°/L 4 24%
| Linfopenia <0.486 (1-4.8) x 10°%/L | 3 18%
| Monocitosis > 1.64 (0.15-1.35) x 10%L | 2 12%
| Leucopenia 0.02 (6-17) x 10°/L i 1 6%
! Leucocitosis 22.2 (6-17) x 10°/L |1 6%
Otros: !
| « Basofilia >0.81(raros) x10%/L |2 12%
¢ Policromasia | 1 6%
: « Hiperproteinemia 85(60-80)g/L 1 6%
-' « Ligera anemia 0.34 (0.37-0.55)L/L 1 6%
« Reticulocitosis > 60 (< 60) x 10/L 1 6%
Resultados en valores de referencia 35%
No se realizo hemograma i 12%
Bioquimica |Aumento de fosfatasa alcalina hepatica 14 82%
>210 (24-147) U/L
Hipercolesterolemia 9 53%
>6.52(3.1-6.39) mmol/L
Hipernatremia > 152 (138-148)mmol/L 24%
Aumento de ALT >204 (10-130)U/L 18%
Ligera hiperglucemia 1 6%
7.66(4.16-7.38) mmol/L
Acidos biliares anormales 1 6%
Prepandrial 18.1(< 30) umol/L
Postpandrial 18.8 (<13)umol/L
Urea (2.85-10.35 mmol/L)
« Urea disminuida (2.49 mmol/L) 6%
* Urea elevada (>15.35 mmol/L) 2 12%
Hipercreatininemia
300.56(26.52-176.8) pmol/L 1 6%
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Otros:

« Hipermagnesemia ‘ 24%
>0.94 (0.69-0.86) mmol/L
« Hipocloremia ‘ 18%
<107 (108-118)mmol/L) ! l
|« Hiperalbuminemia >37 (24-36) g/L ' 12%
« Hiperglobulemia > 41(15-35) g/L |12%
« Disminucién de acidos no volatiles ‘ '
(ANV) 8 mmol/L . %
» Ligera elevacion de acidos no |
volatiles (ANV) 19 mmol/L ! | O
Uriandlisis | Proteinuria 41%
Densidad urinaria (< 1.015) 29%
Infeccion de vias urinarias 6%
Glucosuria 6%

Continuaciéon cuadro 7. Evaluaciones de laboratorio: anormalidades
hematoldgicas, bioquimicas y urinarias en perros afectados por

hiperadrenocorticismo canino.
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Cuadro 8. Evaluaciones de gabinete: anormalidades radiograficas,
ultrasonograficas y por resonancia magnética en perros afectados por
hiperadrenocorticismo canino.

Anormalidad Numero | Porcentaje
| Radiografias Cardiomegalia {3 | 18%
| Hepatomegalia ! 1 6%
; Buena definicion abdominal 1 6% |
Otro:
| | » Espondilosis 1 _ 6%
! ‘ e Masa en higado (posible |
i metastasis) : 1 6%
| « Neumotérax 1 6% .
Ultrasonido Hiperplasia bilateral adrenal 6 35% i
Hepatomegalia 4 | 24%
Masa en adrenal derecha (un caso 2 | 12%
con invasién a vena cava caudal)
Mineralizacion corticomedular
bilateral adrenal 1 6%
Otro:
« Trombosis yugular derecha 1 6%
« Masa en higado 1 6%
e Masa en bazo 1 6%
Resonancia Adrenomegalia izquierda esférica, 1 6%
magnética localizada en la porcién media al
borde craneal del rifidn izquierdo y
adyacente a la aorta caudal y a
una parte del bazo.
Ligera adrenomegalia derecha.
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Cuadro 9. Resultados en la evaluacion especifica de perros afectados por
hiperadrenocorticismo canino.

Supresion a Concentracion de Concentracion de Concentracion de
dosis baja de cortisol cortisol 4 horas cortisol 8 horas
dexametasona predexametasona posdexametasona posdexametasona

(2.76-166 nmol/L) (<27.59 nmoliL}) (<27.59 nmol/L)
Tiue 1. 30.35 1. 63.46

2. - 2. 5242 2. 146.22
3. 212.44 3. 102.08 3. 168.3

4. 88.28 4. <27.59 4. 80.01

5. 303.49 5. 303.49 5. 226.23
6. 212.44 6. 68.97 6. -

Prueba de| Concentracion de Concentracion de

estimulacién con

cortisol preACTH

cortisol posACTH

ACTH (2.76/13.79-166 nmol/L) | (166-497 o >552 nmol/L)
1. - 1. 497-662
2. 110.36 2. 844.24
3. 187.61 3. 709.06
4. 91 4. 921.5
5. 171.05 5. 289.65
6 7726 6. 653.88
7. 66.21 7. 830.45
8. 35.86 8. 52.42
9. 63.45 9. 620.77
10.168.29 10.951.85
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Cuadro 10. Diagnéstico y tratamiento de perros afectados por
hiperadrenocorticismo canino

_! Diagnéstico

Evaluacion especifica

|Hiperadrenocorticismo
l dependiente de

i hipofisis: 8 casos

| (47%)

|

Estimulaciéon con ACTH:
3 casos (18%).

Supresidn a dosis baja de
dexametasona:
5 casos (29%).

Intoxicacién por

Tratamiento |
Mitotane: i
7 casos (41%). |

|
Adrenalectomia: |
1 caso (6%).

mitotane:
1 caso (6%).

Hiperadrenocorticismo
dependiente de
adrenales: 1 caso (6%)

Estimulacién con ACTH
+
Supresion a dosis alta de
dexametasona

Adrenalectomia |
+
terapia de

glucocorticoides

Sugerente: 7 casos

(41%)

Estimulacion con ACTH:
6 casos (35%).

Supresion a dosis baja de
dexametasona:
1 caso (6%)

Recomendacién
realizar prueba I
de supresion a
dosis baja de
dexametasona:
5 casos (29%)

No concluyente:
1 caso (6%)

Estimulacion con ACTH

Recomendacion
realizar prueba
de supresién a
dosis baja de
dexametasona

Nota: si desea consultar el resumen de cada uno de los expedientes puede

solicitarlo al correo
smmauries@yahoo.es

electrénico de Silvia

n
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Hipertiroidismo felino

Antecedentes

El hipertiroidismo felino es la endocrinopatia mas importante y comun en
el gato, fue reconocida a partir de la publicacion de dos informes clinicos, en
1979 por Peterson y en 1980 por Holzworth 31043444546

El hipertiroidismo es una alteracion multisistémica que se presenta por
un incremento sanguineo excesivo de las hormonas tiroideas activas, la tiroxina
(tetrayodotironina, Ts) y triyodotironina (T3)%'%4” debido a un mal
funcionamiento de la tiroides, principalmente por hiperplasia adenomatosa

810434547 o un I16bulo (20%)° o

benigna o adenoma, en el 98% de los casos
mas comUnmente en ambos (70%)%'%*’, se desconoce aun su patégenesis,® '
mientras que el otro 2-5% corresponde a la presentacion de adenocarcinomas
de tiroides.> 04748

En casos unilaterales el lébulo no afectado es disfuncional y atrofiado por el
efecto de supresion inducido por el tejido tiroideo hiperactivo con la disminuciéon
de la secrecion de TSH. La lesién histolégica que se observa con mayor
frecuencia es el bocio multinodular adenomatoso, con nédulos pequerios
multifocales en toda la glandula.®

En humanos se han caracterizado dos tipos de hipertiroidismo: bocio
exoftalmico (Enfermedad de Graves) y bocio adenomatoso toxico, el cual es

mas similar al hipertiroidismo felino. >4



Patogénesis:

Aun se saQe poco sobre el origen del hipertiroidismo felino, sin embargo,
se consideran cuatro posibles causas:

a) Dependientes de la nutricion y ambiente
A pesar de que no se ha encontrado una correlacion directa entre

la cantidad de yodo en los alimentos en la dieta de los gatos vy el

hipertiroidismo, se sabe que muchos productos comerciales contienen

componentes (ftalatos, resorcinol, polifenoles, bifenilos policlorados) que

podrian ocasionar un agrandamiento de la tiroides y/o hipertiroidismo.

Efecto que auin no se ha demostrado.®*®

Por otro lado, se ha visto que los gatos que consumen alimentos
enlatados en especial los que prefieren sabores a pescado, higado y
visceras tienen un mayor riesgo de presentar hipertiroidismo.*
También el uso de ectoparasiticidas tdpicos parece aumentar el riesgo
de tres a cuatro veces de presentar hipertiroidismo, aunque no parece

46,49

estar del todo correlacionado. asi como, la exposicion a fertilizantes,

herbicidas o pesticidas.*®

b) Posibles estimuladores circulantes de la tiroides
A pesar de que no se han encontrado inmunoglobulinas
estimulantes de la tiroides en el suero de gatos con hipertirodismo, es
posible que pudiera estar ocurriendo algo semejante a lo que sucede en
la Enfermedad de Graves en humanos que se origina por
autoanticuerpos (inmunoglobulinas) circulantes que se unen a

receptores de TSH y estimula la secrecion de hormona tiroidea.’

c) Posibles factores del crecimiento autécrinos o paracrinos
Se han identificado factores derivados de las plaquetas, factores
de crecimiento epidérmico y factores de crecimiento semejantes a
insulina relacionados en el crecimiento y proliferacion de células
tiroideas, sin embargo, falta determinar su contribucion en la

presentacion del hipertiroidismo felino.’
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Por otro lado, se han encontrado alteraciones en la expresion en
la proteinalG en tejido tiroideo de glandulas adenomatosas comparadas
con tejido tiroideo de gatos normales y se ha obsevado una disminucién
en la expresion de la proteina G inhibitoria [G(i)], la cual puede reducir la
inhibicion negativa de la cascada de la adenosin monofosfatasa ciclasa
en las células tiroideas, llevando a un crecimiento auténomo y a una
hipersecrecion de tiroxina. Aun se desconoce la causa de esta

disminucion.*

d) Posible participacidn de oncogenes

Se piensa que los protooncogenes pueden estar comprendidos en la
patogénesis de bocios adenomatosos en gatos, por lo que se ha estudiado la
oncogénesis en el hipertiroidismo felino, sobre expresion de c-ras, un oncogén
asociado con areas de hiperplasia nodular folicular en adenomas de glandulas
tiroideas felinas, por lo que se piensa que las mutaciones de este oncogén
pudieran ser la causa de hipertiroidismo o simplemente un mediador de los
efectos producidos por otro factor de riesgo ambiental o dietético ain no
identificado. **° Mientras que los estudios sobre las mutaciones del gen del
receptor tiroideo TSRH parecen indicar que no estd involucrado en la

patogénesis del hipertiroidismo felino.*®

Presentacion:
Edad: adultos jovenes y viejos,'® sélo un 5% de gatos jovenes menores de 8-

10 afios al momento del diagnostico.®*® Edad promedio 13 -14 afios.®** Rango

de 4 a 23 afos.5*4

Sexo: sin predileccion.® %4347

104347 sin embargo, se ha visto que las razas Siamés e

Raza: sin predileccion
Himalaya, que tienen relacion genética, tienen un menor riesgo de presentar

hipertiroidismo.*®



Anamnesis y examen fisico:

El hiperliro[dismo ya no es una enfermedad de reciente aparicion, es una
enfermedad de rutina y de diagnéstico temprano por el médico veterinario.*”*°

Los signos clinicos resultan del efecto sobre el metabolismo basal
causado por el aumento en la circulacion sanguinea de las hormonas tiroideas
(incrementan la produccién de calor, acentian el metabolismo de proteinas,
carbohidratos y lipidos) afectando a casi todos los organos y sistemas, asi
como, por la incapacidad para satisfacer estas excesivas demandas

metabolicas.® %%

El hipertiroidismo tiene un efecto multisistémico, y los signos clinicos tienen
relacion al 6rgano u érganos afectados. Se debe por ello descartar de rutina un
posible hipertiroidismo en todo gato mayor a 10 afios.®
Apariencia general y comportamiento *'°

* Pérdida de peso

Inquietud
Hiperexcitabilidad e intolerancia al estrés, lo que dificulta realizar el
examen fisico * (70-80%).
Deshidratacion, apariencia caquéxica.
Agresion en algunos casos, que desaparece con el tratamiento.
Pelo hirsuto.
Signos clinicos mas comunes: %0475
= Pérdida de peso * (95-98%)
=  Aumento de apetito * (65-81%)

Esto se debe a una mayor utilizacion de la energia y a elevadas

demandas metabolicas. Soélo del 10 al 20% de los casos puede cursar

con intervalos de hiporexia alternados con intervalos largos de polifagia.
* Hiperactividad (34-76%)

*Signos clinicos mas comunes
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En gatos con hipertiroidismo que cursen a su vez con otra enfermedad
como insuficiencia renal, insuficiencia hepatica o neoplasias, la pérdida de peso
puede deberse a. un apetito disminuido, la hiperactividad es sustituida por
depresion y debilidad como signos predominantes,*’ por lo que otros signos
pueden predominar sobre los signos mas comunes de hipertiroidismo.®
Otros signos clinicos comunes: *'%4750

* Polidipsia / Poliuria* (45-60%)

Puede ser un efecto diurético por hormonas tiroideas, o asociarse a

enfermedad renal, también puede presentarse sin ésta y resolverse con

el tratamiento del hipertiroidismo. Una alteracién hipotalamica por
hipertiroidismo puede producir polidipsia primaria con lavado medular
renal de solutos.*®

*  Vémito* (33-50%)

Resultado de la acciéon directa y sobre reacciéon de las hormonas

tiroideas en la zona quimioreceptora desencadenante.

Puede ser secundario a la polifagia y sera mas bien regurgitacion.

* Diarrea (30-45) por polifagia, hipermotilidad intestinal y reduccion en la
absorcién de grasas.

= Aumento en el volumen de las heces (10-30%)

= Esteatorrea ocasionalmente debido al aumento en el consumo de grasa
asociado a polifagia y malabsorcion.

* Hiporexia (20-30%)

» Letargia (15-25%)

= Disnea (10-15%) y polipnea (15-30%)

Se atribuyen a la debilidad de los musculos respiratorios, con un
aumento en la produccién tisular de CO,, incapacidad para satisfacer las
demandas titulares de O, y por presentar insuficiencia cardiaca congestiva.

= Debilidad muscular (15-20%)
*  Temblor muscular (15-30)

*Signos clinicos mas comunes



Signos que se encuentran en la mayoria de los casos:

Evidencia de pérdida de peso (95-98%) '%*°
Hiperactividad (70-80) "%
Taquicardia® (frecuencia cardiaca >240 lpm)’ (55-65%) *'°

Megalia de uno 0 ambos Iébulos tiroideos* (80-90%) ®'%47

La tiroides normal no es palpable en el gato, por lo que se considera
el signo mas importante en el establecimiento del diagnostico.*”*° En la
mayoria de los casos de hipertiroidismo se llega a palpar una pequefia y
discreta masa en la porcion ventral del cuello.® La identificacion de la
tiroides se realiza facilmente al extender el cuello y levantar la cabeza
del gato ligeramente. Se recorre el tejido de ambos lados de la traquea
con el dedo indice y pulgar, desde la laringe hasta la entrada del térax
en direccion caudal.'®*

Existe un porcentaje pequenc de gatos con lébulos tiroideos
intratoracicos que no se pueden palpar 10 5 en otros casos, sdlo se palpa
una pequefia masa cuando ambos I6bulos estan involucrados.® Del 3 al
5% de los gatos pueden presentar tejido tiroideo hiperactivo en el
mediastino anterior con o sin una masa palpable en el cuello.? La
identificacion de un aumento de tamario de los lébulos tiroideos no es
sindonimo de hipertiroidismo, en algunos casos se puede tratar de
animales eutiroideos que con el tiempo desarrollaran signos clinicos %%°
y alteraciones bioquimicas conforme continie aumentando la produccion
de hormonas tiroideas.>
Rifiones pequerios ®
Soplos cardiacos (20-55%) &'%47
Ritmo de galope **’
Arritmias *7

Hipertrofia del miocardio *

*Signos clinicos mas comunes



* Insuficiencia cardiaca (10-15%)

'® y mayor demanda de

Por un estado de alto gasto cardiaco
perfusién de los tejidos periféricos del corazdn, dando como resultado
una mayor contraccién del miocardio,” mayor consumo de oxigeno,
dilatacion cardiaca'® e hipertrofia cardiaca compensatoria.’

* Hipercinesia >

» Alteraciones dermatoldgicas. muda excesiva* y en mechones, con el
pelo enmarafiado, alopecia®, aumento en el tiempo de crecimiento de las
ufias, sin* o excesivo acicalamiento.®'%4’

» En el 10% de los casos se presenta depresion, debilidad y
anorexia.® %

La presencia de taquicardia, soplos, ritmo de galope y arritmias pueden
ser producidos por el efecto sobre la sensibilidad hacia las catecolaminas por
las hormonas tiroideas y al incremento en la demanda de oxigeno, o ser signos
relacionados con insuficiencia cardiaca congestiva secundaria a

hipertiroidismo."

Evaluaciones de laboratorio:

El principal objetivo de realizar pruebas de laboratorio es poder
identificar otras enfermedades como son diabetes mellitus, insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, hiperadrenocorticismo, mala
digestion, mala absorcién y neoplasias, que pudieran interferir en el diagnostico

de hipertiroidismo.

Hemograma

Los resultados del hemograma por lo general son poco significativos,>® los
cambios que se identifican son:
Eritrocitosis moderada >

La eritrocitosis asociada a hipertiroidismo es el resultado del efecto
eritropoyético sobre la médula 6sea roja por aumento en la producciéon de
eritropoyetina,*’ como resultado de la elevacién del consumo de oxigeno o por
estimulacion directa B adrenérgica de las hormonas tiroideas sobre la médula.®

*Signos clinicos mas comunes
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Aumento de hematdcrito (50%) 5104547

Aumento en volumen globular medio '%*

Incremento de la hemoglobina *47
Anemia

Ocasionalmente se ha observado anemia en algunos gatos con
hipertiroidismo grave *’ y puede deberse a un agotamiento de la médula ésea o
por deficiencia de hierro u otro micronutriente.*®
Leucograma de estrés (<20%)

Caracterizado por neutrofilia, linfopenia y eosinopenia. Ocasionalmente
se llega a encontrar eosinofilia y linfocitosis como posible respuesta a la
disminucion de cortisol disponible, por el aumento en la concentracion en la

circulacion de las hormonas tiroideas.*

Se presenta aumento en la formacion de cuerpos de Heinz en gatos con
hipertiroidismo y también hay un incremento en el volumen plaquetario medio.*®

Perfil bioquimico

Los principales cambios que se observan en hipertiroidismo son la
elevacion de la fosfatasa alcalina (FA), aspartato aminotransferasa (AST),
alanina aminotransferasa (ALT) y lactato deshidrogenasa (LDH) en 50 a >75%
de los casos de manera aislada o combinada.®'%*5%” Al menos el valor de
alguna de ellas se encuentra elevado en el 90% de los casos de
hipertiroidismo, este incremento puede ser de ligero a moderado (100 a > 500
UI/L).5* La correlacion entre FA y la concentracion de T4 es significativa,*54°
por lo tanto, siempre se debe evaluar la funcién tiroidea en gatos adultos con
elevaciones significativas de FA.*
La elevacion de estas enzimas tiende a regresar a los valores de referencia con
manejo adecuado del hipertiroidismo.*
A pesar del incremento en las enzimas hepaticas la histologia del higado sélo
indica cambios ligeros o inespecificos como el aumento en la pigmentacién
dentro del hepatocito, agregado de diferentes células inflamatorias en las
regiones portales y areas focales de degeneracién grasa. En algunos casos

mas graves se observa infiltracion centrolobular junto con fibrosis portal
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irregular, infiltracién linfocitica y proliferacion de ductos biliares. Las posibles
causas a estos qambios son desnutricion, insuficiencia cardiaca, infecciones,
anoxia hepatica y tirotoxicosis. Los estudios que se han llevado a cabo para
determinar otras fuentes para la elevacién de enzimas han demostrado que
tanto el higado como el hueso contribuyen en el aumento en la actividad
enzimatica de FA en gatos hipertiroideos.*>*®

La hiperfosforemia puede encontrarse del 20% al 43% de los casos de

84547 que junto con la elevacion de fosfatasa alcalina 6sea

hipertiroidismo
sugiere alteracion en el metabolismo 6seo en casos de hipertiroidismo.
También se han encontrado concentraciones por debajo del valor de referencia
de calcio sérico ionizado y al parecer el hiperparatiroidismo es comun en gatos
hipertiroideos, estos hallazgos aln necesitan ser estudiados para poder
determinar su causa.*® Parece existir poca relacion entre la hiperfosforemia y
la hiperazotemia, ya que pueden existir animales sin alguna de las dos.®

Del 25 al 70% “**" de los casos de hipertiroidismo puede presentarse

%547 puede exacerbarse por el aumento en

hiperazotemia de ligera a moderada,
el catabolismo protéico y por la hiperuremia de origen prerrenal de la
tirotoxicosis.

Se ha presentado disminucién en el calcio ionizado, en la concentracion
de creatinina, debido quizd al aumento en el filtrado glomerular o a la
disminucién de masa muscular y a un aumento significativo de la parathormona
(19 veces mas al limite superior del rango normal). El hiperparatiroidismo se
presenta en el 77% de los casos de hipertiroidismo y parece tener mayor
implicacion sobre la actividad 6sea y la funcién renal.*

También se ha observado hipocaliemia y disminucion de fructosamina

circulante, cuya causa aun se desconoce en gatos hipertiroideos.*>4?

Urianalisis

Parece no contribuir en el diagndstico de hipertiroidismo *° pero es util en el
sentido de diferenciar otras enfermedades como diabetes mellitus.®

La densidad urinaria puede variar desde un rango de 1.006 a > 1.050,%*° con
una media de 1.031,* la mayoria de los gatos con hipertiroidismo presentan

una densidad mayor a 1.035.°
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Evaluaciones de gabinete:
En todo gato bajo sospecha de hipertiroidismo se deben incluir

radiografias toracicas, ecocardiograma y electrocardiograma.

Radiografias toracicas:
En un 50% de los casos de hipertiroidismo se encuentra la presencia de
cardiomegalia de leve a grave. >*’ En hipertiroidismo avanzado pueden

desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva con efusion pleural y/o edema

pulmonar.®

Ecocardiograma: >*’
Hipertrofia de la pared del ventriculo izquierdo y del septo
interventricular.
Dilatacién del atrio izquierdo.
Incremento del diametro ventricular izquierdo al final de la diastole.
Movimiento hiperdinamico de la pared o miocardio hiperdinamico.
Electrocardiograma (ECG): >
Taquicardia sinusal.
Incremento en la amplitud de la onda R en la derivada Il ( 0.9 mV).
Contracciones atriales y ventriculares prematuras.
Desviaciones del eje hacia la derecha o hacia la izquierda.
Prolongacion del intervalo QRS.
Arritmias auriculares y ventriculares.
Intervalo acortado QT.
Alteraciones en la conduccién atrioventricular.

Preexcitacion ventricular menos frecuente.

Las alteraciones encontradas en el ecocardiograma y ECG mejoran o se
resuelven con tratamiento adecuado para hipertiroidismo.

Se ha incrementado el diagndstico temprano de hipertiroidismo con la
consiguiente disminucidn en la severidad o prevalencia de los signos clinicos

asociados a la tirotoxicosis como la taquicardia sinusal, incremento en la
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amplitud de la onda R en la derivada Ii, gracias al conocimiento de la
enfermedad por los propietarios y por la determinacion de la concentracion de
T4 como parte de las pruebas de laboratorio para los gatos en la consulta, 3495
La hipertension y las lesiones oculares se observan con mayor frecuencia, a
pesar que no sea una causa comun de problemas oculares, ain asi se
recomienda incluir la medicién de la presion y la evaluacion de oftalmica en
todo gato con riesgo de presentar hipertension (presiones sistolica y diastélica
mayores a 190/100 mmHg), como en casos de enfermedad renal preexistente,
hipertiroidismo o en gatos mayores de 10 afios.***?

El hipertiroidismo induce un aumento en el numero de receptores B
adrenérgicos en el corazon, lo cual intensifica la respuesta cardiaca a las
catecolaminas. El efecto ionotrépico y cronotropico de las hormonas tiroideas
en el corazon, lo que produce taquicardia, aumento en el volumen y mayor

gasto cardiaco que resulta con hipertension.>?

Diagnéstico:
El diagnéstico del hipertiroidismo felino se basa en los signos clinicos, la
palpacion de una masa tiroidea y por incremento sérico de Ty 5950 y T,

45,47
Y

hasta el 25% de los gatos presentan valores de T3 dentro de los valores de
10.45,50

totales.*>*7%% La mayoria de los casos solo la Ty total esta incrementada,

por lo tanto, la T3 se considera de menor utilidad e innecesaria
6,2544 10,50

referencia,

su determinacion. porque la T, total tiene valor diagnostico.

Diagnésticos diferenciales®'%4"
Diabetes mellitus.

Nefropatias.

Linfoma gastrointestinal.
Enteropatia inflamataria crénica.
Cardiomiopatias.

Hepatopatias.

Neoplasias
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Determinacion sérica de T4 Total
En la mayoria de los gatos con hipertiroidismo se encuentra incremento

6,10,44
I ¥

sérico de T4 total basa a pesar de las constantes fluctuaciones de las

hormonas tiroideas,® es un medio confiable para diferenciar gatos
hipertiroideos de eutiroideos.®™
En caso de hipertiroidismo leve u oculto, la Ty total pueden fluctuar

944 Por Io tanto, en un gato bajo

dentro y fuera de los valores de referencia.
sospecha de tener hipertiroidismo con resultados de T, total normales, se
deberan realizar muitiples mediciones con diferencia de dias, ya que se
considera que las hormonas tiroideas fluctian mas con el paso de los dias que

454750 hor lo que parece no existir un patrén diurno en la Ty total o

con las horas,

en gatos con hipertiroidismo.”” Esto se puede realizar en 1-2 semanas

(segunda determinacion de Ta) **° 0 con varias semanas de diferencia.*
Cualquier otra enfermedad no tiroidea de moderada a severa puede

1 4.4
6,10,25,44,47.50 en

disminuir la T, total y ubicarla dentro de los valores de referencia
casos de hipertiroidismo moderado,*” se desconocen aln los mecanismos que
producen ésto, pero se cree que estan involucrados cambios en la unién a
proteinas o en el metabolismo, mas que un efecto sobre el eje hipotalamo-
hipofisis-tiroides,*® por lo tanto, un valor normal de Ts total no excluye
hipertiroidismo sobretodo si existen signos clinicos compatibles.®'®** Todo gato
con enfermedad concurrente, primero debe de resolver o controlar esa
enfermedad y posteriormente determinar la T, total.***” La severidad de la
enfermedad concurrente es directamente proporcional al grado de supresion en
la concentracién de T total.?> Este efecto tiene mayor importancia en casos de
hipertiroidismo temprano o moderado, ya que en un caso severo la disminucién

en T, total tiene menor impacto sobre la elevada concentracion de Ty total.*®

Valores séricos de referencia de Ty y T3:
T4: 22-54 nmol/L

Ts: 0.1-1.03 nmol/L

Valores sugerentes de hipertiroidismo:
T4: >65 nmol/L

T3:>5 nmol/L

64



interpretacion:®
e > 51.48 nmol/L: muy probable hipertiroidismo
e 38. é1 - 51.48 nmol/L: posible hipertiroidismo
e 32.175-38.61 nmol/L: no se sabe
¢ 25.74 - 32.175 nmol/L: muy probablemente no sea hipertiroidismo

e < 25.74 nmol/L: imposible hipertiroidismo.

Diagnéstico de hipertiroidismo oculto
Se considera hipertiroidismo oculto cuando un gato presenta signos
clinicos de hipertiroidismo pero los valores de hormonas tiroideas se
encuentran dentro del limite maximo normal.'®*® Para eso se han considerado
dos posibles causas:
1. La fluctuacién inespecifica de T4 y Ta totales dentro y fuera de la
referencia.*>>
2. La supresion de la concentracion elevada de T4 y T; llevandola hacia los
valores de referencia por una enfermedad no tiroidea concurrente.*>
Se piensa que la disminucion de T3 se puede afectar, al inhibir la

conversion periférica de Ty a T5.*

Por lo tanto, ante un caso de hipertiroidismo oculto el primer paso es
repetir la mediciéon de las concentraciones basales de T4 Total, asi como, la
diferenciacion de alguna enfermedad concurrente no tiroidea, y en caso de que
se vuelva a obtener valores similares o dentro del nivel maximo y se continta
sospechando de hipertiroidismo se deberan realizar las siguientes pruebas:

Determinacion de T libre por didlisis de equilibrio.
Prueba de supresién con Ts.
Prueba de estimulacién con TRH.

Determinacion de Ty4libre por dialisis de equilibrio

844 v util #25%° pues solo la fraccion

Se considera un método confiable
libre de T4 es capaz de entrar en las células, se considera la via mas segura
para evaluar el estado de la tiroides, y su determinacién se ve menos afectada

que los valores de T total por factores como enfermedades no tircideas o
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medicamentos,?*® aunque con relacion a asto Ultimo adn no existen suficientes
informes sobre ta;l efecto en gatos con hipertiroidismo, como en el caso de
humanos ¥y perros.*® Este método se prefiere sobre el procedimiento de
radioinmunoanalisis (RIA) o de otros similares,** debido a que éstos son menos
precisos y sobreestiman la Ts libre.*® Es el método de eleccion en casos de

25,50

hipertiroidismo moderado u oculto, ya que por lo general la Ty libre esta

6,44

elevadas en estos casos , aunque antes se debe excluir alguna otra

enfermedad concurrente.**

En ocasiones hasta el 12% de los gatos sin hipertiroidismo y sin
enfermedad no tiroidea concurrente pueden tener concentraciones elevadas de
T, libre, aun se desconoce la causa.®*>*° Por lo tanto, se recomienda evaluar la

45,50
I 1

T4 libre junto con la T, tota mas la historia clinica y los resultados del

examen fisico.*

Valores de referencia:
T. libre: 12.87- 51.48 pmol/L %

Interpretacion: *>%

Cuadro 11. |Interpretacién de las pruebas de
determinacion de Ty libre y T, total en hipertiroidismo

felino.
T4 libre T, total Interpretacion
Elevada Disminuida | Indicativo de enfermedad no tiroidea **
< 20pmol/L
Elevada | Elevada a normal Sugerente a hipertiroidismo ™°
l > 25 pmol/L

Prueba de supresion con T

En gatos sanos la administracion de T3 exdgena suprime la secrecion de
TSH en la hipdfisis y por lo tanto, la consiguiente disminucién de secrecién de
T4, mientras que en el caso de gatos con hipertiroidismo con adenomas
tiroideos funcionales, en donde la tiroides funciona de manera auténoma, la
secrecion de TSH se encuentra suprimida de manera crénica y la
administracion de T3 no altera el eje hipdfisis-tiroides, por la tanto, no tiene

efecto sobre la T4.51025454730  E| ysar la concentracion de Ts es un indice
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valido para la evaluacion de la funcion tiroidea ya que la T3 exégena no se
convierte a T4.5'25‘

La prueba de supresion con T3 se realiza con la determinacion de Ts y Ts
antes y después de la administracion de 25 pg de T; PO tres veces al dia en

siete dosis. Si no hay disminucion de T es indicativo de hipertiroidismo.**

Protocolo:

« Obtencion de muestra de sangre y determinacion de T, y T3 una vez
coagulada la muestra se centrifuga y el suero es recolectado y mantenido
en refrigeracion.® 1023470

« Administracién de T3 oral (liotironina: Cytomel® o Cytobin®, SmithKline

81025 3 una dosis de 15 a 20 pg *° ¢ 25 pgl/gato

Beechan Animal Health),
cada ocho horas por dos dias, al tercer dia en la mafana se administra la
Ultima dosis y se toma la primera muestra después de 2 a 4
horas 6,10,25,45,47,50

» Las muestras pre y post-liotironina se deben entregar al laboratorio juntas

para evitar variaciones interanalisis.*

Interpretacion:

En gatos normales la prueba de supresion con T3 indica una marcada
disminucion en los niveles de T4 después de la exposicion a la administracion
de T3 exdgena, mientras que en gatos con hipertiroidismo, aun con niveles
ligeramente altos o normal alto de T4 basal, existe ninguna o una minima
supresion en los niveles de Ts.'%% Por otro lado, las concentraciones elevadas
de Ts que deben estar presentes independientemente del estado de la
tiroides,? confirman la colaboracién o éxito en la administracion de la liotironina
del propietario al gato. 5'0:2547:30

Después de la administracion de T3 exogena todos los gatos con
hipertiroidismo tienden a presentar concentraciones de T4 > 20 nmol/L525:45:47:50
mientras que los gatos normales o con alguna enfermedad no tiroidea

concurrente tienen valores de Ts < 20 nmol/L,52%4547.50

Desventajas: %%

« Es una prueba larga, que necesita de tres dias para su realizacion.
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» Se debe confiar en que el propietario administre las siete dosis.

« Supervisar si el gato no ingiere todo el medicamento.

Prueba de estimulacion con TRH

La prueba de estimulacion con TRH (hormona liberadora de tirotropina)
mide las concentraciones de T4 en respuesta a la administracion de TRH. En
gatos clinicamente normales la administracion de TRH produce un aumento en
la secrecion de TSH y en la concentracion de Ts, mientras que en gatos con
hipertiroidismo la respuesta de TSH y T4 es interrumpida o no se presenta.®*
Esto se debe a que la secrecién de TSH se encuentra suprimida de manera

crénica en casos de hipertiroidismo.® %3

Protocolo:
Esta prueba se realiza al obtener una muestra de sangre 4 horas antes
de la administracion intravenosa de 0.1 mg/kg de TRH y otra muestraa las 4 6

6 horas posTRH ©10:4443.50

Interpretacion:
En gatos con hipertiroidismo moderado en ocasiones se observan

H 8254450 mientras

cambios en la T, sérica después de la administracion de TR
que en gatos clinicamente sanos o sin enfermedad tiroidea se observa un
incremento casi del doble de T4 posTRH.525%0

Incrementos de T, total posTRH menores al 50% por arriba del T, total basal

6254550 mientras que

se consideran compatibles con hipertiroidismo moderado,
valores de T4 posTRH mayores al 60% por arriba de la T, total basal indica
funcién normal del eje hipdfisis-tiroides o eutiroidismo.5?***% Aumentos entre

el 50% al 60% no son diagndsticos.5254550

Ventajas:

e Es una prueba que en comparacion con la prueba de supresién con T3 se
realizar en menor tiempo.'**

» Es una prueba que no depende en la habilidad del propietario en la

administracion del medicamento al paciente.5°
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Desventajas:
e Elcosto.®
e Efectos colaterales a la administracion de TRH: hipersalivacion, vomito,

8.104550 miccion, miosis y taquicardia 2 los cuales se

taquipnea, defecacion,
presentan una vez administrado la TRH y se prolongan hasta por 4
horas.?#%25% pPor lo que se recomienda evitar que el propietario observe
estos efectos. Se ha descrito que estos efectos son producidos por TRH al
activar la via de los mecanismos centrales colinérgicos y
catecolaminérgicos, y también por un efecto directo en su mismo

neurotransmisor en sitios de unién especificos de TRH.*°

Prueba de estimulacién con TSH

La prueba de estimulacién con la hormona estimulante de tiroides o
tirotropina (TSH) aun presenta limitaciones en la evaluacion de
hipertiroidismo,***” debido a que en diferentes estudios con gatos
hipertiroideos se ha visto que la tiroides secreta hormonas tiroideas
independientemente del control de TSH o que produce T4 a un nivel maximo
sin capacidad de reserva, ademas del costo de la prueba.*®

Protocolo:
Obtencion de muestra sanguinea para la determinacion de T4 Total,
antes y a las seis horas posteriores a la administracion por via intravenosa de

0.5 Ul/kg de tirotropina bovina.

Se considera de reserva la realizacion de las pruebas de: supresion con
Ta, estimulacion con TRH y estimulacion con TSH, en gatos con signos clinicos
sugerentes de hipertiroidismo y con resultados inconsistentes de |la

concentracion de T total y la determinacion de Tq libre por didlisis.. *°

Diagnéstico definitivo:
La determinacién de las concentraciones de hormonas tiroideas y la
gammagrafia de la tiroides son consideradas como métodos de diagnostico

definitivos para hipertiroidismo.*®
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Imagenes con radioisétopos: gammagrafia de la tiroides.

Es un mé_todo de diagnéstico Gtil en gatos con signos clinicos de
hipertiroidismo y con resultados no diagnésticos de T total.'%454
Este método permite la localizacion exacta de la neoplasia y si es unilateral o
bilateral,*>*" la identificacion de tejido tiroideo ectépico o no palpable,®4547
alteraciones en la posicién de los Iébulos tiroideos,*® como puede ser tejido
tiroideo que descendié al mediastino,*’ en la identificacion de metastasis *3*7 y
por ultimo, en la planeacién del tratamiento mas adecuado, como puede ser en
un procedimiento quirdrgico la prediccion sobre el éxito o riesgo de desarrollar
hipocalcemia después de la tiroidectomia.®*
Los gammagramas de la tiroides se obtiene al administrar por via intravenosa

I ", ' o usando el Tecnecio-99m como

un radioisotopo yodado, como e
pertecnetato (¥™Tc04)%5*" tomando después la imagen de la cabeza, el
cuello y el térax con una camara gamma.*’ Esto se puede lograr debido a la
particularidad en la captacion del *™Tc por las glandulas secretoras como la
tiroides, las salivales y la mucosa gastrica.®*” Este agente se considera de
eleccion debido a su vida media corta de 6 horas, su capacidad de
concentracion dentro de las células foliculares tiroideas funcionales, por lo que
refleja el grado de actividad de la glandula. Su captacion no se altera por
medicamentos antitiroideos aldn cuando estos interrumpan totalmente la
sintesis hormonal. Se excreta por los rifiones.®

Una tiroides normal presenta la misma cantidad de **™Tc activo que una
glandula salival en una proporcion de 1:1, *4” mientras que un adenoma de
tiroides capta mayor *™Tc que una glandula salival y tendra una apariencia
mas brillante en la imagen de la cabeza y el cuello.” Un gato con
hipertiroidismo y exceso en la captacion de radioisétopo indica que el I6bulo es
anormal y que puede ser tratado quirargicamente.*’

La principal desventaja de este método de diagndstico es el costo ya que
se requiere de instalaciones de medicina nuclear, no accesibles en nuestro

medio. %4
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Tratamiento
El principal objetivo del tratamiento de hipertiroidismo felino es controlar

o reducir la produccién o concentracién de T4y T3, debido a una anormalidad

1048 Existen tres opciones efectivas en el tratamiento del

6,10,44 45,47 48

de la tiroides.
hipertiroidismo felino:
1. Tratamiento médico con farmacos antitiroideos a largo plazo.

2. Tiroidectomia.

3. Terapia con yodo radioactivo (**'1).

El tratamiento debe ser individualizado para cada paciente, se deben tomar
en cuenta diferentes factores, tales como la edad del paciente, la presencia de
una enfermedad concurrente o el estado general de salud, si se trata de una
hiperplasia adenomatosa, adenoma o carcinoma, si es unilateral o bilateral, la
viabilidad de la terapia, la habilidad del cirujano, la facilidad de administrar
medicamentos orales al gato, asi como la decision y poder adquisitivo del

propietario ®***® y la constante revision de las concentraciones de T,.*

Tratamiento médico con farmacos antitiroideos a largo plazo
Los principales farmacos utilizados son de la familia de tiourileno como

10,44 47 48 Los

son; el propiltiouracilo (PTU), el metimazol y el carbamizol.
tiourilenos se activan por la glandula tiroides y actian como inhibidores de la
peroxidasa tiroidea,*® que es una enzima involucrada en la oxidacién del yodo y
en la iodinacion de los residuos de tirosil en tiroglobulina.’4547*® También

45,48 o Tq, y

interfieren en la unidn de iodotirosinas para formar iodotironinas
T3%%7 ya sea a través de su efecto sobre la enzima peroxidasa tiroidea o por
alterar la estructura de la tiroglobulina.*>*® Estos farmacos no inhiben la
liberacion de las hormonas tiroideas a la circulacion,® ni tienen efecto
antineoplasico,®*” tampoco interfieren en la captacién de yodo inorganico,®542

ni en la liberacién de hormonas preformadas en Ia tiroides.*?
Indicaciones para el uso de farmacos antitiroideos:

« Como tratamiento de prueba para normalizar los valores de T4 y evaluar el

efecto de la resolucion del hipertiroidismo sobre la funcion renal.®
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« Como tratamiento inicial, con el fin de minimizar los signos clinicos del
hipertiroidismo, previo a una tiroidectomia o al tratamiento con yodo

radioactivo ("' 1), el cual requiere de una larga hospitalizacion.>*74?

« Como tratamiento de largo plazo de hipertiroidismo felino.®*®

Propiltiouracilo (PTU):

El PTU ademas del efecto que tienen todos los farmacos tiourilenos,
puede inhibir la conversion periférica de Ty a T5.**8 Fue el primer medicamento
utilizado en el tratamiento del hipertiroidismo felino,*® sin embargo, a pesar de
ofrecer un buen control de la enfermedad tiene la desventaja de producir
alteraciones hematolodgicas como anemia hemolitica inmunomediada,
trombocitopenia y desarrollo de anticuerpos antinucleares, ademas de
anorexia, vomito, erupciones cutaneas, hinchazén facial, prurito vy
letargia,®*>*"“® tanto en gatos sanos como con hipertiroidismo, por lo que su

uso ya no es recomendado en gatos,'%#547:48

Metimazol:

El metimazol es el medicamento mas utilizado en el tratamiento médico
del hipertiroidismo felino debido a que presenta en menor frecuencia los
mismos efectos adversos que el propiltiouracilo y se tolera mejor.51%:47:48

La dosis inicial del metimazol es de 5 a 15 mg/dia 6 10 a 15 mg cada 8 a
12 horas diariamente.'®*>*’*® En |a mayoria de los gatos se observa
disminuciéon de T4 a valores normales o bajos dentro de las 2-3 primeras
semanas %'9%**7 sin llegar a presentar signos de hipotiroidismo, dado que la
concentracién de T; se mantiene en los valores de referencia.*>*® Durante los
tres primeros meses de iniciada la terapia con metimazol se deben realizar
hemogramas completos, incluyendo cuenta plaquetaria, y concentraciones
séricas de T4 cada 2-3 semanas, ya que es el periodo en el que se presentan
los efectos adversos del metimazol.'%44:48:51

Si se decide utilizar el metamizol como medicamento de por vida, la
dosis inicial se debe ir graduando, aumentando o disminuyendo de 2.5 a 5 mg
hasta la dosis minima gue permita obtener concentraciones séricas de Ty

normales o en un valor ligeramente inferior. '%*>*7*® El medicamento debe



administrarse diariamente ya que con dos dias de suspension, la concentracion
de T4 puede aum.'.anteufse.‘”‘50

Para lograr un control sobre el hipertiroidismo previo a la tiroidectomia,
se debe esperar hasta obtener un estado eutiroideo, aproximadamente entre
las 2 y 3 semanas de iniciado el tratamiento.***>¥"#® La ultima dosis de
metamizol o carbamizol, segun el caso se administra en la mafana antes de la
cirugia.*>*®

Una vez que se ha obtenido un nivel adecuado de T, su determinacion
se realiza a los seis meses de iniciado el tratamiento y después cada seis
meses, por lo que la dosis de metamizol se puede ajustar a su dosis minima
efectiva de 7.5 a 10 mg/dia.** La mayoria de los gatos llegan hasta 10 mg de
metamizol al dia y en unos cuantos, aunque poco comdn, llegan a los 15-20
mag/dia o se quedan con sélo 2.5 mg/kg.>#%>'

También puede iniciarse con una dosis de 2.5 mg PO bid durante 2
semanas,®®' en las cuales si no se observa ningln efecto adverso y las
pruebas de laboratorio se encuentran en referencia, la dosis se puede
aumentar a 7.5 mg (5 mg en la mafiana y 2.5 mg en la noche) ® 6 2.5 mg PO
cada 8 horas,®' durante dos semanas mas, se realiza la misma evaluacion
junto con la determinacion de Ts post 4 y post 6 h de administrado el
medicamento y si el resultado se encuentra en referencia, entonces se puede
seguir con la misma dosis por otras 4 a 8 semanas, pero si no se ha
controlado, entonces se pueden realizar incrementos cada 2 semanas de 2.5
mg/dia.®! Por lo general, el propietario observa mejoria en su gato después de
2 a 6 semanas.®

Cabe mencionar que a pesar que algunos gatos han mejorado con una
dosis de metamizol al dia, se han visto mejores resultados cuando la dosis es
dividida,'® principalmente debido a que la vida media del metamizol en el gato
es de 4 a 6 h, ***® por lo tanto, su administracion cada 8-12 horas es mas
efectiva para mantener un estado eutiroideo.*®

Existe una presentacion de metamizol transdérmico en pasta que parece
ser efectiva en el control del hipertiroidismo, por lo menos en varios meses.*

Los principales efectos adversos que se presentan por la administracion

de metamizol son los mismos sefialados por el PTU, aunque cabe sefialar que
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en menos del 10%-16% de los casos se presenta eosinofila, linfocitosis y

6.45,48,51 1,545 por lo que

moderada leucopenia, con una cuenta diferencial norma
no es necesario suspender el medicamento.®’ También se puede presentar
agranulocitosis y toxicidad hepatica en un 2% de los casos (incremento de FA,
ALT, AST y bilirrubina).***® La trombocitopenia es un problema bastante coman
en gatos susceptibles, sin embargo, la diatesis hemorragica puede ocurrir con
una cuenta plaqueteria normal, se desconoce su mecanismo.®' Comparado
con el PTU el desarrollo de anemia hemalitica inmunomediada sélo ocurre en
un 0.1%, mientras que la presentacion de anticuerpos antinucleares es un
riesgo mayor que se incrementa con la duracion del tratamiento con periodos
mayores de 6 meses a una dosis igual o mayor a 15 mg/dia en un 50% de los
casos.*3*" Otro problema que puede ocurrir con periodos largos puede ser el
desarrollo de intolerancia al sabor amargo del medicamento, el cual puede ser
solucionado al utilizar capsulas de gelatina o suspensiones orales mas
palatables.®’

Una vez que se detecta la presentacién de cualquier efecto adverso se
debe suspender la administracion de metamizol e iniciar un tratamiento de

8.10.985' | 2 mejoria se

10,48,51

soporte y seguir la terapia indicada segun el caso.
presenta aproximadamente a la semana de retirado el medicamento,
pero vuelven a recurrir en caso de iniciar nuevamente con éste, por lo que se
debera elegir otro.510:4831

El metamizol puede utilizarse como tratamiento prueba en pacientes que
presenten hiperazotemia hasta que se acerquen a un estado eutiroideo por al
menos un tiempo y reevaluar la funcion renal. En aquellos en los que aln
persista la hiperazotemia se puede intentar reducir la dosis o retirar el
tratamiento si presentan insuficiencia renal.’!

Se recomienda un tratamiento permanente como la tiroidectomia
quirdrgica o el tratamiento con yodo radiactivo en aquellos pacientes jovenes

que solo cursen con hipertiroidismo y su condicién sea estable. *'
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Carbamizol:

El carbamizol junto con el metamizol es considerado un medicamento
maés seguro que el PTU en el tratamiento del hipertiroidismo.®*® Este al ser un
derivado del metamizol, se metaboliza a metamizol en vivo, “** hecho que se
descubrio posteriormente a su obtencién en humanas y ratas, en una relacion
de 10 mg de carbamizol equivalentes a 6.1 mg de metamizol.***® Por lo que
puede ser utilizado en caso de no poder adquirir el metamizol.® Se ha visto que
la incidencia de efectos adversos, los cuales son los mismos que por el

6.48
‘ 1

metamizol, es menor en el caso del carbamizo ademas de presentar un

mejor sabor comparado con el sabor amargo del metamizol.*>*®

Se recomienda iniciar con una dosis de carbamizol de 5 mg®*® 6 15 mg*®
estrictamente cada 8 horas, ya que al contrario del metamizol no se obtiene la
induccion al eutiroidismo al administrarlo dos veces al dia.®*® La disminucion de

6.45

T4 se puede ver desde 5-7 dias como promedio ** o dentro de las 2 primeras

semanas de tratamiento. **® Todo animal debera ser evaluado conforme se

indico en la terapia con metamizol 8

Si en un principio se encontré incremento de ALT y FA, éstas tienden a
disminuir conforme se llega a un estado de eutiroidismo con el carbamizol, por
lo que en un momento dado pudieran utilizarse como indicadores del

tratamiento con el mismo.*®

Otros medicamentos
Yodo estable:
Su empleo en cantidades abundantes disminuye la sintesis de hormonas

tiroideas, **® (Efecto Wolf-Chaikoff) lo cual puede ser a través de la inhibicién

48

de la enzima peroxidasa, catalizando la ionizacién con la consiguiente

48,51

disminucion de la liberaciéon de hormonas tiroideas, asi como, la reduccién

en la endocitosis de tiroglobulina.*® Sin embargo, produce efectos erraticos,
inconsistentes y de corta duracién al inducir un estado eutiroideo.>*85
Ademas de existir un posible sobre almacenamiento de hormonas tirocideas en
la tiroides, que posteriormente al ser liberadas agravarian la tiroitoxicosis.*® Su
uso esta contraindicado previo a un tratamiento con yodo radioactivo ya que

reducen la captacion de yodo por parte de la tiroides.*>*%%!
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Existe la presentacién oral como solucién saturada de potasio (100 g de yoduro
de potasio por 1QO mL de solucién, obteniendo 38 mg de yodo/gota) o como
solucién de lugol,***®°" tiene como desventaja un sabor metalico ademas de
producir una excesiva salivacién, vomito en ocasiones y anorexia en algunos
gatos.*5#85" Este efecto puede prevenirse al colocar la dosis baja y por poco
tiempo,*® en una capsula de gelatina e inmediatamente administrarse.*>*® La
solucion paraenteral de yoduro de sodio al 10% tiene un contenido de yodo de
85 mg/mL.

El yodo se utiliza a una dosis de 30 a 100 mg/dia en una sola dosis o dividida
en 10 a 14 dias, previa a una cirugia.*®®' Puede usarse también junto con
propanolol **® a una dosis de 2.5 mg tres veces al dia por 20 dias previos a la
tiroidectomia, y utilizando una dosis de yodo 21.25 mg tres veces al dia a partir
del dia 10 al dia 20,*° en especial en pacientes sensibles a medicamentos
antitiroideos.*®

El yodo se puede utilizar previo a una cirugia junto con metamizol y carbamizol
una vez que se ha obtenido un estado eutiroideo, ya que tiene la particularidad
de reducir de manera notoria la vascularidad y friabilidad de la tiroides. *®*’

Una suspension abrupta de yodo puede exacerbar los signos de hipertiroidismo
ya que las glandulas que contienen el yodo escapan de los efectos inhibitorios
del medicamento y se produce un incremento en la liberacién de hormonas.®

Ipodato de calcio:

Es un medio de contraste colescistografico que altera la funcién de la glandula
tiroides en humanos,*® parece que inhibe la monoyodinacion o yodacién
periférica de T4 a T3,*>*®*! |a sintesis y secreciéon de hormonas tiroideas,*>*'
posiblemente por la liberacion de yoduro durante su metabolismo,®' asi como,
una posible interferencia en la unién de las hormonas tiroideas a proteinas
plasmaticas y receptores celulares.*®

Se recomienda que durante su utilizacion se mantenga una evaluacion
constante de las concentraciones de T; y que se procure mantener a éstos
dentro de un limite normal.®’

Se ha utilizado de manera experimental en gatos con hipertiroidismo inducido a

través de la administracion subcutanea de Ta, a una dosis de 15 mg/kg PO
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cada 12 horas por 4 semanas, durante ese lapso no se han detectado efectos

48,51

adversos ni alteraciones hematoldgicas, se observd una reduccién en la

concentracion sérica de T3 y en la relacion T3/T4, asi como, ganancia de peso

1,*® sin embargo, la T4 no

en los gatos tratados comparados con el grupo contro
disminuyd significativamente, parece considerase su uso Unicamente en la
preparacion del gato a cirugia para un mejor control de los signos o como

45,48,51

alternativa en sustitucién de los medicamento antitiroideos, ya que se ha

observado que empieza a perder efectividad a los tres meses de su

' ademas aun se tiene poca informacion sobre el efecto en

administracion,’
tiroides *° y su obtencién se encuentra limitada “® a grandes cantidades siendo
necesaria su reformulacion y presentacién en capsulas de 50-100 mg, puede
administrarse cada 24 6 12 horas.*'

Su estudio pudiera tener pocas probabilidades de continuar, a pesar de los

resultados que se han obtenido. 58

Agentes bloqueadores B-adrenérgicos
Propranolol:

El Propranolol es un agente bloqueador beta; y beta, adrenérgico,*®*’
que inhibe la conversion periférica de T4 a T3 de manera indirecta en humanos
y gatos,*® se utiliza en el tratamiento sintomatico del hipertiroidismo, es decir en
el control de taquicardia, hipertensién, polipnea, hiperexactibilidad y arritmias
cardiacas.®*®3! Puede utilizarse junto con medicamentos antitiroideos *' como
el metamizol, carbamizol, ipodato de calcio y el yodo estable a una dosis de 2.5

48,51

a 5 mg cada 8 a 12 h durante 3 a 14 dias previo a una cirugia, ya que

ademas produce disminucion en la vascularidad de la tiroides, y por lo tanto, la

4831 esto es cuando se requiere

disminucion de hemorragias durante la cirugia,
un control rapido de los signos clinicos.*>*8 Algunos gatos pueden requerir de
una dosis de 5 mg cada 8 h para un mejor control de los signos clinicos.*® El
hipertiroidismo puede alterar la farmacocinética del propranolol, por lo tanto, la
dosis debera ajustarse conforme a la respuesta cardiaca.*> Puede utilizarse
0.1 mg intravenoso durante una tiroidectomia en caso de que se presenten
arritmias ventriculares con el fin de restaurar el ritmo sinusal normal.*®*' Esta

contraindicado su uso en gatos con asma o con insuficiencia cardiaca.*34%'
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Puede utilizarse antes de un tratamiento con yodo radioactivo, en especial en
gatos que se encuentran en espera*>*® o en la mejoria de los signos clinicos
posteriores a este tratamiento en el tiempo en que se logra un estado

eutiroideo.®

Atenolol:

El atenolol es un bloqueador beta; adrenérgico, mas efectivo que el
propranolol,*>*#3" ya que reduce la frecuencia de la presentacion de signos
adversos, es mas seguro en enfermedades broncoconstrictivas; como el asma.
Su actividad dura un mayor tiempo y puede administrase una vez al dia 3485

a una dosis de 6.25 a 12 mg por gato PO.**'

Tanto el propanolol como el atenolol deberan usarse con precaucion en
gatos con bradicardia, baja contractibilidad cardiaca, insuficiencia renal y
hepatica y en pacientes diabéticos porque causan hipoglucemia o

hiperglucemia.

Tiroidectomia quiruargica
La tiroidectomia es considerada como una opcién efectiva y exitosa en el
tratamiento del hipertiroidismo felino.'”***® Previamente a la cirugia se

| 10444748 & carbamizol durante 2 a 4

recomienda la utilizacién de metamizo
semanas '%***7 con el fin de establecer un estado eutiroideo,'®** asi como, una
evaluacién de la funcién,® con el fin de reducir los riesgos anestésicos y

851 hasta abatir los signos

quirtirgicos,'® para lo cual puede tomar 1 a 3 meses
clinicos de hipertiroidismo, observar ganancia de peso y en general mejoria del
paciente.’’ Puede utilizarse propranolol a una dosis de 2.5 — 5 mg PO tid, por 7
a 14 dias antes de la cirugia con el fin de controlar la hipertensién, la
hiperexitabilidad, taquicardias, arritmias supraventriculares y otras alteraciones
cardiacas,*’®" teniendo especial cuidado en casos de insuficiencia cardiaca
congestiva.*’ También se recomienda realizar pruebas de laboratorio y la
determinacion de Ts, asi como, estudios prequirtrgicos por imagen de la

44.48,51

tiroides si esta disponible y accesible este método, o la utilizacién de

ultrasonido de alta resolucién,*® dado que pueden ser de utilidad en la decision
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de realizar tiroidectomia unilateral o bilateral, pues ocasionalmente a pesar de
ser un caso bilat:eral uno de los lébulos puede tener apariencia casi normal
(15%), con la consiguiente probabilidad de recurrencia de la enfermedad, de
dejarse intacto,*>*® razén por la cual algunos cirujanos deciden realizar
tiroidectomia bilateral.*> Se debe prever un posible hipoparatiroidismo que

4 A 4
%5 aunque soélo una glandula

resulta en hipocalcemia posoperatoria,
paratiroides es suficiente para mantener la eucalcemia *°, es por ello que se

conserva una junto con su vascularizacion durante la cirugia.*’

Contraindicaciones:®*’
« Un alto riesgo anestésico inaceptable.
« Funcion renal comprometida.
» Una probabilidad elevada de presentar hipocalcemia.
e Presencia de tejido ectopico en torax.

e Sospecha de adenocarcinoma tiroideo con metastasis.

Anestesia:

No se recomienda el uso de atropina por su induccién de arritmias vy la
posibilidad de empeorar una taquicardia preexistente.
Los tiobarbitiricos pueden utilizarse por su efecto antitiroideo pero con
precaucion ya que inducen arritmias, ademas se debe considerar el estado de
emaciacion al determinar la dosis a utilizar.
La ketamina puede utilizarse en combinacion con acepromacina y diazepam
para la induccion de la anestesia, sin embargo, la ketamina causa estimulacion
simpatica y liberacion de catecolaminas.
El isoflurane es el anestésico de eleccién debido a sus efectos minimos sobre
el sistema cardiovascular, ademas de permitir una rapida induccion vy
recuperacion.®?
El Halotano puede ser utilizado, pero la probabilidad de producir arritmias es

mayor.*’

Teécnicas quirurgicas:

Las técnicas quirdrgicas que se utilizan para realizar una tircidectomia son:

1S ey
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e Intracapsular.

e Extracapsular.,

« Intracapsular modificada.
s Extracapsular modificada.

» Tiroidectomia bilateral organizacional.

El aspecto normal de la glandula tiroides es plano, suave y de color
semejante al salmon, mientras que un adenocarcinoma tiroideo se encuentra
ligeramente alargado, con nodulaciones o con quistes, de un color que va del
amarillo a un rojizo café.5*’

Las glandulas paratiroides externas se localizan hacia el borde craneal

de cada Iébulo tiroideo, son ovales y de un color de rosa a blanco.*

En la técnica intracapsular la capsula tiroidea se incide y el parénquima
tiroideo se separa de la capsula, la glandula paratiroidea externa y su
vasculatura se conservan con la capsula tiroidea, con el fin de disminuir la

75! sin embargo, algo de

probabilidad de presentar hipoparatiroidismo,
parénquima tiroideo puede quedar adherido a la capsula con lo cual se corre el
riesgo de recurrencia del hipertiroidismo (8‘!/::).‘”"51 En la técnica intracapsular
modificada puede disminuir este riesgo porque la mayor parte de la capsula es
disecada una vez que se ha retirado la tiroides.*’

En la técnica extracapsular la glandula paratiroides es separada de la
tiroides, la cual después es retirada con toda la capsula, la desventaja de esta

técnica es el riesgo mayor de presentar hipoparatiroidismo.*’

El método extracapsular modificado es considerado el mas eficaz, para

1047 en el cual la capsula tiroidea inmediata,

la diseccion del tejido afectado,
adyacente a la glandula paratiroidea externa, es incidida y unida a la
paratiroides con el fin de conservar su irrigacion sanguinea, después, la tiroides
y el resto de la capsula son disecadas sin tejido circundante y removidas. Esta
técnica disminuye la incidencia de hipoparatiroidismo grave y la recurrencia de

hipertiroidismo.*’
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Puede ser que el método intracapsular modificado ofrezca mayores
probabilidades de evitar la diseccion de las glandulas paratiroides.® Sin
embargo, hoy en dia ambas técnicas modificadas se consideran adecuadas.*

Tiroidectomia bilateral organizacional

También existe la posibilidad de realizar tiroparatiroidectomia completa
con autotransplante de paratiroides en la cual no se ha visto una reduccion de
hipocalcemia posoperatoria - y aun con esta técnica no se puede prevenir la

hipocalcemia aguda.”'

Complicaciones postoperatorias:

Después de la tiroidectomia unilateral se puede encontrar Ts casi a la
normalidad en los 2 a 4 meses posquirtrgicos, despues de los cuales se puede
evaluar cada 2 meses, rara vez es necesario la suplementacién con hormonas
tiroideas, ya que la tiroides atrofiada comienza su actividad normal dentro de 1-
3 meses.***” Mientras que la suplementacion si puede ser necesaria después
de una tiroidectomia bilateral ya que la T4 se encuentran por debajo de los
niveles normales,’® esto por lo general, es necesario sélo dentro de los 2-3
meses posquirlrgicos ya que las hormonas tiroideas tienden a
estabilizarse.'"* Es por ello que esta indicado evaluar constantemente T4 y
suspender la suplementacién en ese momento.*

Una vez que se han alcanzado valores de T4 dentro de los rangos de
referencia en las evaluaciones posteriores a la tiroidectomia, se podran seguir
realizando cada 6 meses en la vigilancia de Ila recurrencia de
hipertiroidismo, **** lo cual pudiera ocurrir en meses o en afios.®

Las principales complicaciones que han sido observadas son
hemorragias, arritmias, sindrome de Horner, paralisis laringea por dafio al
nervio laringeo recurrente, cambio de voz o estridor, hipotiroidismo,
hipoparatiroidismo con hipocalcemia posoperatoria que es la principal
complicacién, solo después de la tiroidectomia bilateral.'®*475" Este
hipoparatiroidismo puede ser temporal o permanente por lo que después de
una terapia de 1-3 semanas puede suspenderse la medicacion y verificar si la

hipacalcemia recurre, de ser asi se restituira el tratamiento.’
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La hipocalcemia se presenta en caso de dafio, ®***® desvascularizacion

45,48

o diseccién errénea de las glandulas paratiroides y puede presentarse en

6,44,47.51

los primeros 7 dias posquirtrgicos. Los signos son letargia, anorexia,

renuencia a moverse, contracciones en cara, en especial en las orejas,

47,51
84751 Por lo que es

calambres o dolores musculares, tetania y convulsiones.
necesario llevar vigilancia constante de la calcemia, cada dia, durante los
primeros 7 dias hasta su completa normalizacién.’>***"5' Una hipocalcemia
moderada 1.62 — 1.87 mmol/L es comin después de una tiroidectomia bilateral,
la cual no necesita tratamiento al menos que se presenten signos clinicos,¥ si
se tienen valores por debajo de 1.62 mmo/L se recomienda tratar al gato aun si

se encuentra sin signos.”'

Una hipocalcemia aguda puede tratarse con 5 a 15 mg/kg de gluconato
de calcio al 10% por via intravenosa lentamente y a efecto,*’! de preferencia
se debe llevar un monitoreo electrocardiografico y en caso de que se presente
bradicardia, contracciones ventriculares prematuras, intervalos Q-T cortos o
bradiarritmias, se debe suspender la administracion de calcio.’' Una vez
estabilizado el paciente se puede continuar con una infusién de 6 a 8 mL de
gluconato de calcio al 10% en 100 mL de solucidn salina en un periodo de 1 a
12 horas, hasta que el paciente tolere la administracién oral de calcio y
vitamina D,*”5! cuyo tiempo de efecto comienza a las 24-96 horas, por eso se
puede administrar gluconato de calcio via subcutdnea, diluido en un mismo
volumen de solucién salina a una dosis de 5-15 mg/kg cada 6-8 horas, para
mantener el nivel de calcio en 1.9-2.24 mmol/L, el cual se evallia cada 48
horas, una vez estable se suspende la administracién S.C por varios dias.”’

En caso de que se realice la escision de las cuatro glandulas
paratiroides y que no se haya realizado nuevamente su insercién dentro del

45 asi como, en

musculo esternotiroideo para su posible revascularizacion,
caso en que se presente una hipocalcemia severa, (<1.74 mmol/L y calcio
ionizado <0.8 mmol/L) se debera comenzar terapia de suplementacion con
calcio y vitamina D.** La suplementacién de calcio puede ser con carbonato
de calcio o lactato de calcio de 0.5 a 3 g/dia en dosis divididas,*” mientras que

el dihidrotaquisterol (Roxane, Laboratories Inc; Colombus, Ohio) se administra



0.02 - 0.03 mg/kg cada 24 horas durante 3 dias y luego se reduce a 0.01 - 0.02
mg/kg cada 24 - 48 horas.®*’

La terapia de mantenimiento tiene como objetivo estabilizar la calcemia

en valores bajos de referencia, lo cual pudiera ayudar a estimular tejido
remanente de paratiroides y recuperar su funcion, también evita agravar una
posible insuficiencia renal oculta.
La suplementacién de calcio se administra en dosis de 25 a 50 mg/kg/dia, las
tabletas antiacido pueden molerse una o dos y dividirse en 3-4 dosis diarias, lo
cual parece ser suficiente. Por lo general solo es necesario suplementar calcio
durante pocas semanas ya que una vez que el gato coma regularmente, el
aporte dietético sera suficiente.>"’

En la suplementacion de vitamina D que se ha informado como ideal es
el calcitriol (Rocaltrol ®, Roche laboratories) a 0.25 ug capsulas PO cada 48
horas. El calcitriol tiene la ventaja de tener un efecto rapido y de corto tiempo,
su toxicidad como la hipercalcemia puede resolverse facilmente en
comparacion con otras fuentes de vitaminas, ya que su actividad es por 2 a 14
dias, comparada con el dihidrotaquisterol que es de 7 a 21 dias.

Después de 2-3 semanas de terapia muchos pacientes hipocalcémicos
recuperan la homeostasis calcica, por lo que puede suspenderse la
administraciéon de vitamina D, continuando evaluaciones de la calcemia en las
préximas semanas, en caso de que se volviera a presentar hipocalcemia.’’

El hipotiroidismo, aunque es poco comun, puede presentarse después

6,10,51
IP

de una tiroidectomia bilatera sin embargo, se ha visto que solo los gatos

que desarrollan signos clinicos de hipotiroidismo (letargia, aumento de peso sin

6,10,47.51

polifagia y dermatopatias) junto con disminucién de Ts,' requeriran de

tratamiento prolongado con tiroxina (0.1-0.2 mg/dia) con el fin de mantener la

84751 para ello se

T4 en el limite inferior normal o sin signos clinicos.
recomienda disminuir gradualmente la dosis y suspender en 1 a 3 meses con el
fin de determinar si es necesario continuar el tratamiento.® Se piensa que los
gatos que mantienen una concentracién baja o normal de T4 sin presentar
signos clinicos, compensan con cambios en el metabolismo de Ts, lo cual
necesita de mayor investigacion ya que hasta el momento no se ha

comprobado.®’'
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La recurrencia de hipertiroidismo después de una tiroidectcmia es
poco frecuente (5 - 11%), pero puede ocurrir después de 8 a 63 meses, debido
a tejido ectdpico, tejido enfermo sin eliminar o cambio de tejido normal a

adenomatoso.*’

Tratamiento con yodo radioactivo

131

La utilizacion de yodo radioactivo, | con una vida media de 8

6.47.48,51

dias, es una opcion segura, simple, efectiva y de buenos resultados

1044453851 on o| tratamiento de hipertiroidismo, principalmente en aquellos
gatos sin complicaciones,* de lo contrario sera necesario la estabilizacion del
paciente antes de este tratamiento.*® Es el tratamiento de eleccion en casos de
hipertiroidismo bilateral, una hiperplasia marcada de l6bulos tiroideos,® tejido
ectopico afectado o adenocarcinoma tiroideo inaccesible, neoplasias tiroideas
intratoracicas o casos de metastasis.®*’

El "'l antes era inyectado como bolo por via intravenosa; ahora se prefiere la
via subcuténea por ser mas facil de aplicar, menos estresante para el paciente

y mas segura para el personal. 845475 E| "' se concentra en la tiroides,®47#

#4751 que destruyen las células

|48

desde donde emite particulas B y radiacion y

847 o tejido tiroideo hiperfunciona

foliculares adyacentes el grado de
destruccion es dosis dependiente.*’
El tejido normal tiroideo no capta al ™'1,*”*" ni causa dafio radioldgico a las
estructuras adyacentes ®®' ya que las particulas B, con mayor efecto
terapéutico, se esparcen o penetran en los tejidos con un rango efectivo de 0.5
mm, una distancia maxima de 2 — 3 mm, con una longitud promedio de 300-400
um.**3" Por lo tanto, el tejido normal tiroideo atrofiado, glandulas paratiroides,
asi como, otras estructuras cervicales son protegidas de la destruccion, 8%’
Otra ventaja es que no presenta hipocalcemia ni hipotiroidismo permanente a
excepcion de tratamientos con dosis elevadas de yodo radiactivo en casos de
adenocarcinoma tiroideo.”’

El yodo radiactivo se administra a una dosis de 2 a 6 mCi por gato,
siguiendo los criterios de la cantidad de tejido tiroideo anormal, la
concentracion de Ts y la severidad de los signos clinicos.3' Una sola dosis de

yodo radiactivo (39-222 MBQq)® es curativa en un 90 — 95%,**“**® presentando

84



un estado eutiroideo en la primera semana o en los 3-6 meses siguientes,**>'

el 5-10% de casos que contintan con hipertiroidismo pueden tratarse con
éxito.**

Sélo un 2 a 15% de los casos llegan a requerir una segunda dosis con '*'|
obteniendo una respuesta favorable.®*"*'

Este tratamiento no requiere anestesia ni medicacion y tiene menos
complicaciones.'®” La presentacion de hipotiroidismo es rara (2%).°>* De
presentarse signos clinicos de hipotiroidismo esto puede ocurrir a los 2-4
meses después del tratamiento.”’

La T4 disminuye dentro de los primeros 3 a 6 dias, mientras que en el 70% de

1,¥ y deben evaluarse después de finalizado el tratamiento a

48,51

los casos es norma
los 2-3 meses, junto con creatinina y urea, para una evolucion de
seguimiento de T4 puede hacerse cada 6 meses.*

Este tratamiento debe apegarse a las regulaciones de proteccion contra la
radiacion, '®4>®" requiere de hospitalizacion de 8 a 30 dias, no es disponible en
todas partes,®'%“*%' se considera costoso'® pues es similar a una tiroidectomia
quirargica.“® Por lo tanto, las principales desventajas de este tratamiento es su
poca disponibilidad y los periodos prolongados de hospitalizacion, ya que el
gato debe ser aislado de 2 a 5 semanas después del tratamiento debido a la
vida media del yodo radiactivo y las regulaciones de proteccion contra la
radiacion.*’”s' Ademas de las indicaciones al propietario que debe seguir en
casa, como mantener al gato dentro de casa, limitar el contacto con el gato de
10 a 30 minutos por persona y realizar un adecuado desecho de las heces y
orina del gato. Todo conforme a las normas de proteccion contra la radiacién.®'
La recurrencia del hipertiroidismo es de 2% dentro de los primeros seis afios

después del tratamiento.®

Inyeccion percutanea de etanol por ultrasonido

El etanol percutaneo o la instilacién de etanol al 96%°' es de reciénte

45,4751

aparicién en el tratamiento de hipertiroidismo, del cual se han hecho

varios estudios con el fin de verificar su viabilidad y eficacia y no se ha
observado ningun caso de hipocalcemia.?' El etanol induce la necrosis de la

45,47 51

tiroides y con el tiempo se logra un estado eutiroideo. En casos
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45,51

unilaterales se realiza una sola inyeccion, comparando con la tiroidectomia

' mientras que en casos bilaterales

45,51

presenta minimos_ efectos contralaterales,’
se realizan inyecciones que pueden ser multiples. en donde se observan
mas complicaciones.’® Si se dispone de instalaciones para realizar medicina
nuclear se recomienda realizar una busqueda de tejido tiroideo ectopico y
disminuir los riesgos de recurrencia de hipertiroidismo, lo cual también puede
ocurrir con una mala instilacion al dejar tejido afectado, al igual que en Ia
tiroidectomia intracapsular.’’ La inyecciones se realizan con guia por
ultrasonido bajo anestesia general y se aplican directamente sobre el tejido
afectado.**®" Se necesita de habilidad en el uso del ultrasonido para evitar
dafio a los tejidos y realizar una adecuada ejecucion.®'

Entre sus principales desventajas se encuentra la alta incidencia de
complicaciones como son; disfonia transitoria, sindrome de Horner, obstruccion

4551 que al parecer son transitorios pues se resuelven en un

y paralisis laringea,
tiempo de 4 a 8 semanas después de la ultima inyeccion. Sin embargo, existe
también el desconocimiento del tiempo de permanencia en estado eutiroideo
de los gatos, ya que hasta el momento el tiempo de seguimiento ha sido

corto.”’

Complicaciones en el tratamiento de hipertiroidismo felino

Una de las principales complicaciones en el tratamiento del
hipertiroidismo es el descubrimiento de una enfermedad renal preexistente.
Esto se debe a que el estado hipertiroideo aumenta la tasa de filtrado
glomerular, el flujo sanguineo a rifiones, la posdescarga cardiaca y la presion
arterial, lo que produce aumento en la funcién renal que oculta la verdadera
condicion de los rifiones. Ademas la pobre condicién corporal y la pérdida de
masa muscular produce falsa eucreatininemia, que aumenta cuando se mejora
esta condicion, mientras que con la urea sucede lo contrario, pues aumenta
debido a la polifagia y a la elevacién del catabolismo proteico. La densidad
urinaria también puede estar aparentemente disminuida por el efecto diurético
de las hormonas tiroideas y por cambios en la concentracion medular renal por

alteraciones en el flujo sanguineo renal debido a la tirotoxicosis.
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Por lo tanto, un tratamiento exitoso de hipertiroidismo en el que se
consiga un estado eutiroideo, resulta en disminucion de la tasa de filtrado
glomerular originando hiperazotemia en algunos gatos, lo que se considera
mas que un efecto nefrotéxico terapéutico, un descubrimiento del verdadero
estado renal. Por lo que se recomienda buscar un balance entre un estado
“aceptable” hipertiroideo y un nivel “aceptable” de hiperazotemia, que permita
un cambio gradual en la hemodinamica renal, como puede ser un tratamiento

13

inicial a dosis bajas de medicamentos antitiroideos o de "'I, que disminuyen

gradualmente la concentracion sérica de Ts.”'
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Hipertiroidismo felino
Casos clinicos (n=10)
. Hallazgos mas relevantes

Cuadro 12. Razas de gatos afectadas por hipertiroidismo felino

Raza Niamero | Porcentaje |

Domeéstico americano de pelo corto 8 | 80% !

Ruso azul 1 10%

Sin raza 1 10% :
Edad

Rango de edad: de los 6 a los 17 anos de edad.
Promedio: 13.2 afios

Cuadro 13. Porcentaje en relacion con el sexo de gatos afectados por
hipertiroidismo felino.

Sexo Numero Porcentaje -*
Macho 5 50%
Hembra 5 50%

Cuadro 14. Datos del examen fisico en gatos afectados por
hipertiroidismo felino.

Signo clinico Nudmero Porcentaje
Soplo cardiaco 5 50%
Nédulo tiroideo palpable 4 40%
Pérdida de peso 3 30%
Pelaje descuidado 3 30%
Taquicardia 2 20%
Poliuria/Polidipsia 1 10%
Diarrea 1 10%
Letargia 1 10%
Deshidratado / caquexia 1 10%
Ritmo de galope 1 10%

88



Cuadro 15. Evaluaciones de laboratorio: anormalidades hematoldgicas,

bioquimicas y urinarias de gatos afectados por hipertiroidismo felino.

| Prueba Anormalidad Namero | Porcentaje
Hemograma | Ligera linfopenia <1.092 (1.5-7.0) x 10°/L 2 20%
|
Otros:
« Trombocitosis 1 10%
| 974(300-800)x10°/L
+ Trombocitopenia 1 10%
? 173(300-800) x 10°/L
Bioquimica | Aumento de ALT >93 (26-84) U/L 4 40%
i
Aumento de FA >131(20-109)U/L 2 20%
Hiperazotemia 2 20%
j « Urea >13.57 (6.8-11.78) mmol/L
i e Creatinina >194.48 (70.7-159.1)
pmol/L
Urianalisis | Densidad urinaria (> 1.035) 3 30%
Proteinuria 2 20%
Infeccion / inflamacion 1 10%
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Cuadro 16. Evaluaciones de gabinete: datos de las radiografias, del

ecocardiograma ¥y

electrocardiograma de gatos

hipertiroidismo felino.

afectados por

| ] Datos | Numero | Porcentaje
‘ Radiografias | Cardiomegalia de leve a grave | 4 40%
| | Cardiomiopatia |1 10% |
| | Micronefropatia ‘ 1 10% |
. |
| | Otros: !
|« Espondilosis | 2 20%
' + Disminucion en el {1 10%
tamario de las venas
pulmonares
» Microhepatia 1 10% |
Ecocardiograma Hipertrofia del ventriculo 1 10%
izquierdo y del septo
interventricular
‘Aumento en el diametro del
atrio izquierdo 1 10%
Electrocardiograma | Taquicardia sinusal 1 10%
Contracciones atriales y 1 10%
ventriculares prematuras
{Otro:
e Cardiomiopatia 1 10%
hipertréfica  secundaria
moderada
Imagen de tiroides |Hipertiroidismo benigno bilateral 3 30%
por captacién de
radioisétopo Hipertiroidismo unilateral 1 10%
(Tecnecio, ®*™Tc¢) |benigno
Tomografia Posible neoplasia de 1 10%
computarizada aproximadamente 1 cm de
diametro en el hemisferio
f derecho del cerebro
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Cuadro 17. Resuitados de la evaluacion especifica en gatos afectados por
hipertiroidismo felino.
Determinacién de T4 total Determinacion de Ty libre

(10.3- 51.5 nmol/L) (12.09 - 36.16 pmol/L)
R 1. 198.19
52.76 2, =
117.17 3. 209.78
176.19
102.96
106.82
119.30
55.97

® N OO AW N
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Cuadro 18. Diagnéstico y tratamiento de gatos afectados por
hipertiroidismo felino.

Diagndstico Tratamiento

Hipertiroidismo unilateral benigno: Yodo radioactivo "'l

2 casos (20%) 7 casos (70%)

| +
Hipertiroidismo bilateral benigno: i Atenolol:
5 casos (40%) j 2 casos (20%)
Hipertiroidismo e insuficiencia renal: I Metamizol
1 caso (10%) Calcitrol
Previo diagnéstico de hipertiroidismo con Yodo radioactivo (™'l
tratamiento exitoso: +
1 caso (10%) tratamiento de actual

| insuficiencia renal

No concluyente: Pentobarbital (15 mg)
1 caso (10%)

Diagnéstico abierto por convulsiones

Nota: si desea consultar el resumen de cada una de los expedientes puede
solicitarlo al correo electrénico de Silvia Rocio Mejia Mauries:
smmauries@yahoo.es
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Analisis de la informacion

A través de la revision de la literatura, asi como, del analisis de los

hallazgos mas relevantes de los casos clinicos compilados de estas

endocrinopatias podemos sefialar por medio de los siguientes cuadros una

comparacién entre los datos mas relevantes y los citados en la literatura.

Cuadro 19. Andlisis de la informacion entre los datos relevantes de los
casos clinicos y la literatura en hiperadrenocorticismo canino

Concuerda con la

literatura

No concuerda con literatura

Presentacion

o Raza Terrier
e FEdad

10.7 anos

promedio

Mayor presentacion en

machos

Anamnesis y

examen fisico

« PU/PD

e Alopecia

e Dermatopatias

« Abdomen
penduloso

« Polifagia

Evaluaciones de

laboratorio

Hemograma
* Neutrofilia
e Leucocitosis (20%)
Perfil bioquimico
e Aumento de ALT y
FA principalmente
e Hipercolesterolemia
e Hiperglucemia

+ Hipouremia

Urianalisis
« Protenuria
« Hipostenuria

e Glucosuria

Hemograma

Basofilia

Leucopenia.

Perfil bioquimico

Hipernatremia

Hipermagnesemia
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Evaluaciones de

gabinete

Radiografias

Definicién
abdominal

Hepatomegalia

Ultrasonido

L]

Hiperplasia bilateral |

adrenal
Hepatomegalia

Masa en adrenal

derecha con
invasion a vena
cava

Mineralizacion
corticomedular
bilateral adrenal

| Radicgrafias

Cardiomegalia

Continuacién del cuadro 19. Analisis de la informacién entre los datos
relevantes de los casos clinicos y la literatura en hiperadrenocorticismo

canino.

Observaciones:

e La prueba de estimulacion de ACTH es la mas comun de realizar, junto

con la prueba de supresion a dosis baja de dexametasona, contrario a

Meéxico donde existe mayor facilidad de realizar esta Gltima.

e La presentacion de HDH representa el mayor porcentaje de los casos.

« La terapia con mitotane es el tratamiento mas utilizado.
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Cuadro 20. Analisis de la informacion entre los datos relevantes de los

casos clinicos y la literatura en hipertiroidismo felino.

Concuerda con la

literatura

No concuerda con
literatura

Presentacion

e Edad promedio:
13.2 anos

e Aunque no existe
predileccion de
raza se observa un
mayor porcentaje
de laraza
Domestico
americano de pelo

corto.

Anamnesis y examen

fisico

e Soplo cardiaco

e Nddulo tiroideo
palpable

e Peérdida de peso

* Pelaje descuidado

e Taquicardia

Evaluaciones de

laboratorio

Perfil bioquimico
¢ Aumento de ALT
¢ Aumento de FA

« Hiperazotemia

Urianalisis
¢ Densidad urinaria
(>1.035)

Hemograma
« Trombocitosis
« Trombocitopenia

Urianalisis
s Proteinuria

e Infeccion /
inflamacioén

Evaluaciones de

gabinete

Radiografias
e Cardiomegalia de

leve a grave
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Ecocardiograma
* Hipertrofia del

. ventriculo
izquierdo y del
septo
interventricular

e Hiperplasia en
diametro del atrio
izquierdo

Electrocardiograma
e Taquicardia
sinusal
e Contracciones
auriculares Yy
ventriculares
prematuras

Imagen de tiroides por
captacion de
radioisétopo

(Tecnecio-99m)
* Hipertiroidismo
benigno bilateral

Continuacion del cuadro 20. Analisis de la informacién entre los datos
relevantes de los casos clinicos y la literatura en hipertiroidismo felino.

Observaciones:

« Se presentaron todas las principales caracteristicas en la apariencia
general y signos clinicos en diferentes porcentajes.

» Cabe senalar que ademas de la determinacion de las concentraciones
de T, total y T4 libre, se utiliza ampliamente la gammagrafia de Ia tiroides
para una diagnéstico definitivo, procedimiento que por el momento no es
accesible en nuestro pais.

« Existe mayor presentacion de hipertiroidismo bilateral.

« El principal tratamiento es la terapia con Yodo radioactivo *'l, el cual por
falta de desarrollo en el campo de la medicina nuclear veterinaria en

Meéxico no se realiza.
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