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a)

b)

c)

d)

e)

OBJETIVOS

Presentar de una manera clara y objetiva los (ltimos avan
ces clinicos, de diagnéstico y de tratamiento del hipera-
drenocorticismo canino para que sirva de manera didactica
a los estudiantes de Medicina Veterinaria y Zootecnia y
priactica a los Médicos Veterinarios especialistas en pe-

queflas especies.

Explicar la importancia intrinseca de la enfermedad ya -

que es un padecimiento poco comin.

Dar a conocer la prueba de dosis baja de dexametasona co-
mo una herramienta diagndstica de gran utilidad en el hi-

peradrenocorticismo canino.

Proveer al Médico Veterinario especialista en pequefias es
pecies la alternativa del uso del ketoconazol como un far
maco efectivo y de fécil administracién asi comeo de adqui

sicién,

Comprobar el efecto del ketoconazol mediante su utiliza-—

cién en casos clinicos.



I INTRODUCCION

El hiperadrenccorticismo canino es un desorden poco co-
min en el perro ascciade con una excesiva produccién de gluco
coerticoides endégenos o la administracién de glucocorticoides
exégenos y esta caracterizado por poliuria, polidipsia, alope
cia simétrica bilateral, polifagia, abddmen penduloso y debi-

lidad muscular principalmente.

Es una enfermedad poco diagnosticada en el pais ya que -
existen muy pocos trabajos y referencias en nuestro idioma y
que por las caracteristicas de la enfermedad para peder lle-
gar a un diagndstico definitivo se deben realizar varios ti-
pos de pruebas lo cual puede sef muy costoso, otro inconvew -
niente a veces es el precio del tratamiento que es suministra

do por periodos muy largos.

Esta enfermedad cobra un interés muy especial en 1la vida
profesional de cualquier Médico Veterinaric especialista en -
pequefias especies ya que a pesar de que no existen casos ru-
tinarios de enfermedades hormonales, el Sindrome de Cushing -
ocupa un lugar importante entre los cinco padecimientos hormo
nales mas comunes en la especie canina {quizd el tercer lu- -

gar).

Es por esto y debido a que €l estudio sobre glucocorti-

coides en diferentes paises asi como en el Hospital de peque-
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flas especies de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootec-
nia de la U.N.A.M. siempre es continuo y se descubre cada vez
mds acerca de la fisiolegia de las glandulas adrenales, sig-

nos clinicos, métodos de diagndstico y tratamiento del Sindro
me de Cushing, que este trabajo tratard de orientar mis a la

comunidad de Medicina Veterinaria y Zootecnia a que realice -
un diagndéstico mas eficaz y rédpido y que utilice un tratamien
to a base de un farmaco efectivo y de FAcil obtencidn; esto -

es lo que se intentard demostrar con el ketoconazol.
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I1 GLANDULAS ADRENALES

2.1 ORIGEN EMBRTOLOGICO:

Las gléndulas adrenales de los animales domésticos con-
sisten de dos partes completamente distintas que se diferen-
cian no solo en su merfelogia sine en cuanto a su origen em-
briolégico. Debido a su relacién estructural cercana, la cor
teza y la médula de las gldndulas adrenales se les ha conside

rade come un sele érgano.

La corteza adrenal se desarrclla a partir de células del
epitelio celémico de origen mesodérmice. El tejido cromafin
y las células de los ganglios simpaticos de la médula adrenal

se derivan de la cresta neural cuyo origen es el ectodermo.

Hay una clara diferencia entre la divisidn que existe en

tre la corteza y la médula de los animales vertebrados.

En los mamiferos la corteza envuelve completamente a la
médula como si fuera una cdpsula, mientras que en los anfi-
bios, reptiles y aves el tejido cortical y medular se entre-

mezclan a lo largo de toda la vida del individuco. (14)

2.2 ANATOMIA:
Las glandulas adrenales del perro son érgancs bilebula-

res, aplanados, situados craneal y medialmente junte a los ri
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flones a cada lado de la columna vertebral. Son asimétricas -

tanto en su localizacién anatdémica como en forma.

La glandula adrenal izquierda estd localizada caudalmen-—
te con relacién a la posicién del rifién izquierdo y es medial
hacia el polo craneal del mismo siendo estrecho cranealmente.
La gldndula adrenal derecha tiene forma de una coma ortografi
ca y se encuentra entre la superficie medial del polo craneal
del rifién derecho y el aspecto lateral de la vena cava poste—

rior. (Fig. 1)

Las glandulas adrenales se encuentran rodeadas de una -

cdpsula fibrosa y esta a su vez es cubierta de tejide adipeso.

La corteza y la médula pueden ser distinguidas macroscé—
picamente por su color y consistencia. la corteza adrenal de
perros sanos es firme, amarilla y de un groscor uniforme. La
médula adrenal es rodeada por la corteza en todos sus lados y

es suave y de color cafe. (14)

La irrigacién de las glandulas adrenales proviene princi
palmente de las arterias adrenal media, adrenal craneal y a-—
drenal caudal, las cuales son ramas directas de la aorta, ar-
teria frénica y arteria renal respectivamente, y menos fre—
cuente de las arterias lumbar, frénica accesoria y mesentéri—

ca craneal. En la mayoria de los casos la porcidén craneal de
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la gldndula es irrigada por la arteria frénica abdominal mien
tras que la porcién caudal es irrigada por los vasos sangui-

neos anteriormente seflalados. (36) {(Fig. 2 y 3)

La inervacién de las gléndulas adrenales es proporciona-
da por fibras de nervios espldcnicos, por fibras del ganglio
celidco y por leos tres a cuatro primeros ganglios de la cade-

na simpdtica abdominal. (Fig. 3)

Pueden encontrarse a menudo algunos nédulos linféticos —
en la médula y grupos irregulares de células linfoides en la

corteza. (36)

Clinicamente la posicién de las adrenales puede ser me-
jor determinada externamente localizando la posicién de los -
rifiones que es posible en muchos casos por medio de la palpa-
cién, La adrenal derecha se localiza opuestamente a la Glti-
ma vertebra tordcica o primera vertebra lumbar descansando so
bre la arteria mesentérica craneal mientras que la adrenal iz
quierda descansa del lado opuesto de la segunda vertebra lum—
bar a lo largo de la aorta y entre las raices de las arterias

mesentérica craneal y renal. (36)
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7o
8.~

10.-
1.~
12.-
13.-
14.-
15.-
16.-
17.-
18.-

19.-
20.-
21 .-
22 .~
23.—
24.-
25.—

Ganglic celidco derecho.

Ganglio celidco izquierdo, arteria celidca.
Ganglio mesentérico, gléndula adrenal derecha.
Glandula adrenal izquierda.

Arteria mesentérica craneal.

Ganglio aorticorenal izquierdo.

Ganglio aorticorenal derecho.

Plexo renal, arteria renal izquierda.

Plexo intermesentérico.

Ganglio lumbar IV.

Ganglio lumbar V.

Plexo testicular y arteria testicular derecha.
Vena cava caudal.

vena renal derecha, nervio iliohipogéstfico cran,
Nervio iliohipogdstrico caudal

Nervio ilioinguinal.

Arteria y vena iliaca cricunfleja profunda.
Arteria iliaca ext., vena iliaca comin, nervio genitofe-
moral.

Arteria sacra media, nervio hipogétrico.
Eséfago, ramas celidcas del tronco vagal dorsal.
Aorta.

Crus diafragmética izquierda.

Parte costal del diafragma.

Rifidn derecho.

Rifién izquierdo.



26.- Misculo psoas menor.
27.— Misculo psoas mayor.
28.~ Pared abdominal.
29.- Misculo pectineo.

30.~ Masculo gracilis.

2.3 HISTOLOGIA:
La corteza se subdivide en tres estratos o zonas denomi-

nadas: zona glomerular, zona fascicular y zona reticular.

La zona glomerular representa el 25% de la corteza y sus
células estdn agrupadas en cimulos pequefios e irregulares se-
parados por capilares; las células parenquimatosas tienden a

ser cilindricas y los nicleos son alge mds pequeflos y oscures.

La zona fascicular representa el 60% de la corteza y sus
células estan dispuestas de manera radiada en cordones bastan
te rectos de una o dos células de ancho perpendiculares a la

superficie y con capilares rectos entre ellos.

Las células de la zona fascicular son mds o menos polié-
dricas, los nliclecs son mds voluminosos y menos densos que la
zona anterior; su citoplasma es vacuolade ya que posee abun-
dantes gotas de lipidos (espongiocitos). Aqui es donde el co
lesterol tiene su mayor concentracién mds que en cualquier -~

otra parte del organisme. También estas células contienen a-



bundante dcido ascérbico (vitamina C). Las células poseen -
una gran cantidad de mitocondrias que difieren de la mayor -
parte de las células porque sus crestas tienden a ser tubula-

res y no planas.

Finalmente la fltima capa de la corteza, la zona reticu—
lar, representa el 15% posee celulas que estdn dispuestas en -
cordones que siguen distintas direccicnes y se anastomosan en
tre si. Los intersticios entre los cordones se encuentran -

ocupados por capilares de grueso calibre.

Algunas de sus células tienen su nicleo oscuro, pequefio
y citoplasma acidéfilo que parecen estar en degeneracién y -
otras tienen su nficleo y citoplasma més pdlido. Ciertas célu .

las llegan a tener abundante pigmento de lipofuscina.

Las tres zonas contienen abundante reticule endopldsmico
liso relacionade con la produccidén de hormonas esteroides.(14)

(21)

En la mayoria de los perros la médula representa del 10
al 20% de la gldndula adrenal. (36) Sus células son peliédri
cas y se disponen en cordones que forméan una densa red en cu-
yas mallas hay capilares y vénulas. La disposicién de las cé-
lulas es tal que siempre se encuentran colocadas entre un ca—

pilar y una vena. Las fibras nerviosas que las inervan se en
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cuentran en el lado del capilar, mientras que la secrecidn se
acumula en el polo celular orientado hacia la vena donde es -

vertida esta secrecidén. (21)

Las células glandulares de la médula son neuronas posgan

L
glionares simpaticas modificadas que secretan adrenalina, no-
radrenalina y dopamina, las cuales tienen un efecteo simpatico.

(38)

En la médula del perro se lcocalizan menos células nervio

sas que en la mayoria de los animales. (36)

2.4 BIOSINTESIS Y FUNCION DE LAS HORMONAS ADRENOCORTICALES
{ GLUCOCORTICOIDES).
Las hormecnas adrenocorticales derivan del nilcleo del - -

pregnano, de 21 dtomos de carbono.

Existen siete hormonas adrenocorticalés generalmente re—
conocidas (corticosteroides). Seis de estas hormonas pueden
considerarse como medificaciones en algin dtomo de carbono de
la corticosterona (4~pregnen-11-beta-21-diol-3,20,diona). Se
observé que los corticosteroides que poseian un grupo hidorxi
lo o cetona en el C-11 tenian una mayor actividad fisiolégica
en relacién con el metabolismo de los carbohidratos que los -
que no lo poseian. Tales esteroides como la corticosterona,
cortisol, cortisona y i1-dishidrocortocostercna se les denomi

na glucocorticosteroides. Su biosintesis es la siguiente:

11



Acetil~CoA-——pMevalonato———sUnidad Isoprenoide ——pEscualeno ———yLanosterol

Desmosterolé-'lly'24—Colestadienol6———Zimosterol6——-14—Desmetil
lanosterol

Colesteiig

Cadena enzimiatica de desdoblamiento del colesterol

Pregnﬁolona —ermiety] 7= id1OX1 1858 eemel 1 7-hidroxipregnenoclona--=»17.20-liasa ==»Deshidro

3-beta deshidrogenasa hidroxiesteroidea

3-beta

deshidrogenasa

pmgéié terona —17-hidroxilasa ~—>17-hid

21~hidroxilasa
11-degoxicorticosterona
11—hi§roxilasa
Corticosterona
18-hidroxilasa
18—hic&oxicorticosterona
18-hic&oxideshidrogenasa

Aidosteroma

idroxiesteroidea

21-hid

roxiprogesterona-’ai

roxilasa

11~desoxicortisol
11-hidroxilasa
Cortisol

(5)

.20-liasa

eglandrﬁg
térona
3-beta_des

hidrogenasa
hidroxieste

roidea

%]—beta des
idrogenasa
hidroxieste
roidea

Testostero-
na




Las hormonas estercides son catabolizadas principalmente
en el higado y eliminadas en los rifiones. EIl higado es el -
mds importante debido a su bien desarrollada facultad de for-
mar sulfatos por esterificacidén y glucordnidos por conjuga- -
cién. El hecho de que estos compuestos sean inactivos e hi-
dreosolubles facilita su eliminécién por la bilis u orina. (9)

(33)

Las funciones de los glucocorticoides son las siguientes:

Cuando menos 95% de la actividad glucocorticcide de las
secreciones adrenales se deben al cortisol, también llamado -
hidrocortisona. Intervienen en menor proporcidén la corticos—

terona y mucho menos la cortisona.
I. Efecto sobre el metabolismo de los carbohidratos.

a) Aumento de la gluconeogénesis. Incrementa la gluconeogéne
sis hepdtica, aumentdndola en ocasiones de seis a diez veces.
El cortisol aumenta el transporte de aminoacidos de los 13
quidos extracelulares al interior de las células hepiticas. —
Esto puede aumentar la disponibilidad de aminodcidos para la
conversién de los mismos eh glucosa.
Varias enzimas necesarias para transformar los aminodci-
dos de dcido ribonucleico en estas células. Se piensa que -
los glucocorticoides activan la formacidn de RNA mensajero, —

lo que a su vez da lugar al aumento de enzimas necesarias pa-

13



ra lo gluconeogénesis,

El cortisol provoca la movilizacién de aminocdcidos proce-~
dentes de tejidos extrahepaticos, principalmente del miisculo.
En consecuencia quedan disponibles en el plasma mids aminodci~
dos para penetrar e intervenir en el proceso de gluconeogéne—
sis en el higado y asi estimular la formacién de glucosa.

Uno de los efectos del aumento de la gluconeogénesis es el
incremento peto de élucégeno‘en las células hepdticas. (35)
b) Utilizacién disminuida de glucosa por las células. El cor
tisol también provoca disminucidn moderada en el ritme de uti
lizacidén de glucosa por las células.

Aunque no se conoce la causa de esta disminucidn, se cree
que en alguna etapa entre el ingreso de glucoéa en la células
y su desintegracidn final, el cortisol retrasa directamente -
el ritmo de utilizacidén de azficar. Se sugiere un mecanismo -
para este efecto gue se basa en nhservar que los glucocorti-
coides deprimen la oxidacidén de nicotinamida adenindinucledti
do (reducido). Como al NADH debe oxidarse para permitir una
glucdlisis répida, este efecto pudiera explicar la disminu- -~
cidén de utilizacidn de glucosa por las células.

También se sabe que los glucccorticoides deprimen ligera-—
mente el transporte de glucesa hacia el interior de las célu-
las, lo cual puede ser un factor adicional para disminuir la

utilizacidn celular de glucosa. (19)

14



¢) Aumento de la concentracién de glucosa sanguinea y diabe-

tes adrenal. Tanto el aumento de la gluconeogénesis como la

reduccién de la utilizacién glucosa por las células aumenta -
la glycemia.

El aumento de la glucemia es a veces suficientemente eleva
da (50 o mds %) arriba del valor normal; este proceso se le -
denomina diabetes adrenal. Presenta muchas similitudesicon -
la diabetes hipofisiaria. Al administrar insulina disminuye
poco la glucosa sanguinea en la diabetes adrenal, no comparin
dose con la disminucién en el caso de una diabetes mellitus,
Por otra parte, el efecto de la insulina sobre la glucosa san
guinea es mucho mayor en la diabetes adrenal que en la hipofi
siaria poco sensible y la diabetes mellitus muy sensible a la

insulina. (9) (Fig. 4)
II. Efecto sobre el metabolismo de las proteinas.

a) Disminucién del contenido celular de proteinas. Uno de -
los pringipales efectos del cortisol sobre los sistemas meta-
bblicos del organismo es la disminucidén de la reserva protei-
nica précticamente en todas las células corporales exceptuan—
do las del higado. Esto depende de un decremento de la sinte
sis de proteina y un aumento del catabolismo de la misma que
ya hay en las células. Ambos efectos posiblemente resulten -
de una disminucién del transporte de amincadcidos hacia teji-

dos extrahepdticos, pero esta no es quizds la Unica causa - -
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pues el cortisol también disminuye la formacidén de RNA en mu-
chos tejidos extrahepaticos, incluyendo misculo y tejido lin-
foide.

Cuande hay gran exceso de cortisol los misculos suelen de-
bilitarse a tal grado que el individuo no puede levantarse. -
Las funciones de inmunidad del tejido linfoide pueden dismi-
nuir a una pequefia fraccién de 1o normal. (9) (19)

b) Aumento de'las proteinas hepiticas y plasmaticas. Mien-
tras los demds tejidos del cuerpo pierden sus proteinas, el -
higadoe y aparato digestivo las aumentan. Las proteinas del -
plasma (que se producen en el higado y luego pasan a la san—
gre) aumentan también. Es rara la disminucién general de pro
teinas. E1 cortisol estimula el transporte de aminodcidos y
pernietra en las células hepdticas (pero no en otras) y aumen—
tan las enzimas hepdticas necesarias para el anabolismo pro-

teinico. (9) (35)

c) Aumento de aminodcidos en sangre, disminucién del transpor
te de aminodcidos a través de membranas celulares extrahepdti
cas y aumento del transporte en el higade. Estudios recien-

tes en tejidos aislados han demostrado que el cortisol dismi-
nuye el transporte de amincdcidos hacia las células muscula-

res, quizds también hacia otras células extrahepdticas. En -
contraste el cortisol aumenta la penetracidn de aminodcidos -

en las células hepaticas.
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El transporte disminuido de aminodcidos hacia células ex
trahepaticas reduce sus concentraciones intracelulares de ami
nodcidos hacia células extrahepdticas reduce sus concentracio
nes intracelulares de aminodcidos, por lo tanto también la -~
sintesis de proteina. Sin embargo, el catabolisme normal de
proteina en las células continda liberande aminodcidos a par-
tir de las proteinas ya existentes y aquéllos difunden salien
do de las células para aumentar la concentracién plasmdtica -
de aminodcidos. Es por eso que se dice que el cortisol movi-
liza a los aminocacidos de los tejidos.

El aumento de la concentracidn plasmitica de aminodcidos y
el hecho de que el cortisol favorezca el transporte de éstos
hacia el interior de las células hepiticas, también pudiera -
explicar la mayor utilizacidn de aminodcidos por el higado en
presencia del cortisol con efectos como los siguientes: 1) -
aumento de la desaminacidén de aminodcidos por el higado; 2)
aumento de la sintesis de proteinas en el higado; 3) aumento
de la formacidén hepdtica de proteinas plasmiticas y 4) con-
versién  aumentada de aminodcidos en glucosa (gluconeogéne-
sis).

Es posible que todos o casi todos los efectos del certisol
sobre los sistemas metabOlicos de la economia puedan ser ex—
plicados por cambios del transporte de aminoicidos a través -
de la membrana celular, aunque el cortisol eleva también las
enzimas necesarias para estos fendmenos, quizds a través de -
la formacién de RNA mensajero correspondiente. (19) (35) (Fig.

4)
17



I1I, Efecto sobre el metabolismo de los lipidos.

a) Liberacidn de &cidos grases. En forma muy similar a la sa
lida de aminoAcidos del misculo, el cortisol también promueve,
si bien poco, la salida de adcidos grasos del tejido adiposo.
No obstante ello aumenta ligeramente la concentracidn de &ci-
dos grasos libres en el plasma, que también incrementa su em~
pleo para energia. El cortisol estimula-asimismo moderadamen
te la oxidacién de &cidos grasos en las células; este efecto
depende quizds en forma secundaria de una disminucidén del - -
transporte de glucosa a las células de grasa. Es necesario -
recordar que el alfa-glicerofosfato, derivado de la glucosa,
es necesario para el depdsito y la conservacién de triglicéri
dos en estas células.

La movilizacidén aumentada de grasa, combinada con su mayor
oxidacién en las células, es uno de los factores que ayuda a
desviar el metabolismo de las células en momento de inanicidn
o de otras situaciones de alarma, para obtener energia hacia
la utilizacidén en su lugar de &cidos grasos.

Se dice con frecuencia que el cortisol tiene efecto cetdge
no, porque no suele haber cetosis si no hay cortisol disponi-
ble que permita la liberacidén de grasas. Este efecto cetdge-
no sdéle es observado en ciertas condiciones, por ejemplo cuan

do falta insulina. (9) (35)

b) Obesidad. A pesar de que el cortisol puede causar una li-
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beracién moderada de Acidos grasos del tejide adiposo, los in
dividuos con secrecién excesiva de cortisol suelen desarro- -~
llar un tipo peculiar de obesidad con depésito excesivo de -

grasa en el tdérax y regidén de la cabeza. (19) (Fig. 4)
1IV. Efecto miscelaneos.

a) Funcidn en varios tipos de estrés. Casi cualquier estimu—

lo de alarma, fisico o neurdgeno, produce aumento inmediato y

pronunciado de la secrecidén de ACTH, seguido en pocos minutos

de una elevacidén considerable en la produccidén adrenocortical

de cortisol. Algunos de los estimulos que aumentan la libera

cién de cortisol son los siguientes:

- Traumatismo, practicamente de cualquier género.

-~ Infecciones.

- Frio o calor extremosos.

— Administracién de noradrenalina y otras drogas simpaticomi-
méticas.

- Intervenciones quirdrgicas.

- Inyeccibén subcutanea de sustancias necrosantes.

— Aplicacién de dispositivos que impiden los movimientes. (fé
rulas, vendajes, etc.}

- Cualquier enfermedad que de origen a una debilidad intensa.

Se sabe que el cortisol causa una liberacidén de aminodci-
dos y grasas a partir de los depdsitos celulares, permitiendo

su empleo para obtener energia y sintetizar otros cempuestos
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. incluyendo glucosa, necesaria para los demis tejidos del orga
nismo. Se sabe que cuando los tejidos liberan proteinas, las
células hepdticas emplean los aminodcidos correspondientes pa
ra formular nuevas proteinas. Es posible que otros tejidos -
que han sido daflados momentdneamente carecen de proteinas in-
dispensables para la vida de la célula. O quizds los aminoa-
cidos se utilizan asimismo para sintetizar substancias intra~
celulares esenciales como purinas,pirimidinas y creatinfosfa-
to, necesarias para conservar la vida celular y la reproduc-

cidén de nuevas células. {(19)
V. Efectos antiinflamatorios.

Cuando los tejidos se lesionan por traumatismos, infec-
ciones por bacterias o en cualquier otra forma, casi siempre
ocurre una inflamacidén. En algunos trastornos la inflamacidn
es mds perjuidical que el traumatismo o la enfermedad en si;
la administracidn de grandes cantidades de cortisol suele blp
quearle e incluso anular muchos de sus efectos una vez inicia

dos.

Bisicamente la inflamacidén consta de cinco etapas: 1) -
liberacién de sustancias quimicas como histamina, bradicinina,
enzimas protecliticas, etc., de las células de los tejidos da
flados que activan la inflamacidn; 2) aumento del flujo san-—

guineo en el Adrea inflamada por los productos liberados de -~
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los tejides (eritema); 3) escape de los capilares a las &- -
reas dafiadas de grandes cantidades de plasma casi puro segui-
do de coagulacidén de liquido tisular (edema); 4) infiltra- -
cidn del area con leucocitos y 5) cicatrizacidén del tejido -

por aumento de tejido fibrose (9) (19) (35)

a) Prevencién de la inflamacidén-estabilizacidén lisosdmica.
1.~ El cortisol tiene la capacidad de estabilizar las membra-
nas lisosémicas. Por lo tanto la mayor parte de las sustan-
cias que causan la inflamacidén, producidas por las células da
fladas y que se forman principalmente en los lisosdmas, se li-
beran en mucho menor cantidad.

2.- E1 cortisol disminuye 1la permeabilidad de los capilares,
lo que impide la pérdida de plasma hacia los tejidos y reduce
asimismo la migracidn de gldébulos blancos al area inflamada.
3.- El cortisol deprime la capacidad de los leucocitos para -
digerir sustancias fagocitadas y ello bloquea adicionalmente
la liberacidn de materiales inflamatorios.

4.~ E1 cortisol suprime al sistema inmune; en consecuencia -
llegan al drea inflamada una menor cantidad de anticuerpos y
leucocitos, reduciéndose asi las reacciones tisulares.

5.~ E1 cortisol reduce la hipertermia (fiebre), disminuyendc

también el grado de vasodilatacidn.

b) Efecto en la resolucién de la inflamacidén. Incluse cuando

la inflamacidén se ha establecide bien, la administracién de -
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2.- Regulacidn de la secrecidén de glucocorticeides.

Ha sido reconocido que el hipotdlamo ejerce contrel so-
bre la secrecién de la hormona adenocorticotréfica (ACTH) por
la hipdfisis anterior. El factor responsable de este contrel
fué dado a conocer inicialmente como facter liberador de cor-—
ticotropina. Este factor ha sido nuevamente identificado co-
mo un polipéptido de 41 aminodcidos y se-le refiere como "Hor
mona Liberadora de Corticotropina" (HLC). Las neuronas secre
toras de HLC se localizan en la porcidn anterior del ntcleo -
paraventricular del hipotdlamo. Sus axones terminan en todos

los sitios de la capa externa de la eminencia media.

La HLC estimula la secrecién de beta-lipotropina (beta-
LPH), asi como de ACTH. Estas hormonas hipofisiarias se for-
man en los mismos grdnulos secretores a partir de una gran mo
lécula precursora llamada pro-—opiomelanccortina y es liberada

por cantidades equimolares a través de exocitdsis.

Existe buena evidencia que la HLC controla la liberacidn
de ACTH pero no incrementa la sintesis de la misma. Existe -
probablemente un control de retroalimentacidn interno de la -
ACTH sobre la HLC. Este sistema de retroalimentacién interno
es directamente controlado por los niveles sanguineos de ACTH

a nivel de hipotdlamo.
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ciones alérgicas exactamente de la misma manera como bloquea
otros tipos de respuesta inflamatoria. La reaccidn alérgica
bdsica entre antigeno y anticuerpo no se modifica por el cor-
tisol; incluso algunos de los efectos secundarios de la reac—~
cidn alérgica, como la liberacién de histamina ocurre de mang
ra normal. El cortigel impide‘estados de choque o la anafila

wia. (19)
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(Fig. 4) ACCION DE LOS GLUCOCORTICOYDES SOBRE EL METABOLISMO
DE LOS CARBOHIDRATOS, LIPTDOS Y PROTEINAS. LAS FLECHAS INDI~
CAN EL FLUJO GENERAL DEL SUSTRATO EN RESPUESTA A LAS ACCIONES

CATABOLICAS Y ANABOLICAS DFE LOS GLUCOCORTICOIDES CUANDO NO -
HAY OPOSICION DE OTRAS HORMONAS. (33)
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Hay todavia dudas acerca del papel que desempefia la vaso
presina (ADH) sobre el control de la secrecidén de ACTH. Es -
probable que la ADH pueda ser liberada durante ciertos momen-—

tos de estrés y que esto potencialice la accidn de la HLC.

En suma, la angiotensina II actia directamente sobre la
hipdfisis para estimular la secrecidn de ACTH, pero su papel

sobre la regulacién de ACTH se desconoce. (15) (Figs. 5y 6)

COATISOL

ANDRDGENOCS
ACTH

ANGIOTENSINA {f
ANGIDTENSINA {

ALDDSTERONA
UBSTAATO RENINA

S
{ANGIOTENSINOGEND)

RENINA

{fig. 5) REGULACION DE LA SECRECION DE GLUCOCORTICOIDES. {35)
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--grasa excrecion K* producen —-22102,
(Fig. 6) CONTROL DE LA SECRECION DE ESTEROIDES POR LAS

DOS ZONAS DE LA CORTEZA DE LA GLANDULA ADRENAL. (35)

Biosintesis y funcidén de la ACTH y péptidos relacicnados.

Su biosintesis es la siguiente:

La ACTH y sus péptidos relacionados, las lipotropinas y

endorfinas, son secretadas por celulas que se tifien con tin-

ciones bdsicas y su origen embrioldgico es en el 16bulo inter
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medio de la hip6éfisis. Estas células se localizan en ambos ~

1l6ébulos, anterior e intermedio en un perrc adulto.

La ACTH es una hormona peptidica con 39 aminoacidos (Mw,
4500). Dentro del corticotropo un sélo RNA mensajero dirige
la sintesis del precursor mds grande, el cual es después pro—

cesado en fragmentos biolégicos activos mds pequefios.

La funcidn e importancia de estos péptidos relacionados:
beta-LPH, alfa-MSH, beta-MSH, beta-endorfina y fragmento N-
terminal todavia permanece en incégnita, aunque se conoce que
su estructura quimica es muy similar a la de los carbohidra-

tos.

Son dos los fragmentos peptidicos que son contenidos den
tro de la estructura de la ACTH: la alfa MSH es idéntica a la

ACT y el péptido del 1dbulo intermedio parecido a la -

LY
corticotropina representa a la ACTH1B_39. Estos fragmentos -
se encuentran en especies con ldébulos intermedios muy desarro
llados. La beta-lipotropina es un fragmento con 91 aminodci-
dos (1-91), la cual es secretada por el corticotropo en canti
dades equimolares con la ACTH. Dentro de las moléculas de la
beta-LPH existe la secuencia de aminodcidos de la beta-MSH -

{41-58), la alfa-LPH (1-58) y la beta endorfina (61-91).

A pesar de la presencia de la secuencia de aminodcidos -
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para la metionina-encefalina (61-65) dentro de la beta-LPH y
la beta-endorfina, no existe evidencia de que sea secretada -

de manera separada por la hipéfisis.

El fragmento N—terminal (131-aminocacidos) de la pro-opio
melanocortina ha sido aislada y conocida su secuencia; apare-—
ce in vitro con una actividad parecida a la estimulacidn que
produce la aldosterona y se cree que tenga un valor clinico —

sighificativo. (15)

Su funcidn es la siguiente:
a) ACTH: E1 efecto primario de la ACTH es el de estimular la
secrecién de glucocorticoides, mineralocorticoides y esteroi-

des androégenos de la corteza adrenal.

El extremo amino terminal (residuos 1-18) es el responsa-
‘ble de esta actividad bioldgica. La ACTH se liga a recepto-
res en la corteza adrenal y favorece la esteroidogénesis a -
través de la mediacién del AMP ciclico. El incremente de — —
AMPc estimula el metabolismo del colesterol. La ACTH tiene -~
otros efectos incluyendo el aumento de la formacién de coles-—
terol libre, aumento de la asimilacién de lipoproteinas por -
la cbrteza adrenal y aumento del enlace del colestercl con el

desdeoblamiento de enzimas en la mitocondria.

Las concentraciones de cortisol se elevan minutos des- -
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pués de la administracién de ACTH. La estimulacidn crénica -
incrementa la sintesis de proteinas, RNA y DNA, dando como -
consecuencia una hiperplasia e hipertrofia adrenocortical. De
manera contraria, la deficiencia de ACTH resulta en una este-
roidogénesis disminuida acompafiada de una atrofia adrenccorti
cal, disminucidn del peso de la gléandula y del contenido de -

proteinas y &cidos nucleicos.

b) Beta-LPH y péptidos asociados: La funcién de la lipopro-
teina y su familia de hormenas peptidicas, come la beta-endor
fina no es bien entendida. Sin embargo, tienen la misma dind
mica secretora, aumentando la respuesta al estrés y a la hipo
glicemia y disminuyendo por el efectc directo de los glucocer

ticoides.

Estas hormonas también tienen un paralelismo con la ACTH
en estados patoldgicos, por ejemplo, estdn elevados en la en-
fermedad de Addison, de Cushing y Sindrome de Nelson (tumor -
pituitario después de la remocidén quirirgica de las gldndulas
adrenales). También existe evidencia que la beta-endorfina -
actla como un opiato endégeno, lo que se puede apreciar como
dolor en el individuo. Puede afectar la regulacién endocrina
de otras hormonas pituitarias y quizds también sobre el con-
trol neural de la respiracién. Puede ser igualmente un fac-

tor causal en estados patoldgicos. (15)
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2,2 Control Neuroenddcrino.

Factores fisioldgices:

Los factores fisiolbgicos que influencian sobre la secre
cién de ACTH pueden ser divididos en tres principales grupos:
aquellos que estdn bajo el control de mecanismos diurnos, a-
quellos que resultan del estrés y mediante la inhibicién por
retroalimentacién a través del cortisol por medio de la secre

cidn de ACTH.

No existen evidencias que prueben que existen distintas
hormonas liberadoras de corticotropina o diferentes caminos -

por los cuales la HLC actie.

a) variacién diurna: Afecta la secrecién de glucocorticoides
caracterizdndose por niveles elevados de cortisol circulante
. en las primeras horas del dia y niveles diminuidos en las Gl-
timas horas del mismo.

Este ritmo diario es el resultado de ciertos eventos que -
ocurren en el Sistema Nervioso Central, que regula tanto el -
nimero como la magnitud de los episodios secretores de HLC y
ACTH.

Como se mencioné, la mayoria de las secreciones ocurren en
las primeras horas del dia; casi la mitad del cortisol diario
es secretado en este periodo.

La secrecidn de cortisol declina,gradualmente durante el -
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dia, con menos episcdios secretcres y magnitud disminuida, -
sin embarge hay un aumentc en la secrecidn de cortiscol poste—
rior a la ingestién de alimento. La variacién diurna de cor-
tisol plasmdtico ha sido dificil de confirmar en el perro. Si
los niveles de cortisol reflejan "estallidos" de secreciones
de ACTH, el valor de cortisol ﬁlasmético depende del momento
de la toma de la muestra de sangre venosa con relacién al — -
tiempo de ambas respuestas, tanto de la hipdfisis come de la
corteza de la gldndula adrenal.

El ritmo circadiano (términc que se refiere al pericdo de
repeticidén ritmico de 24 hrs.) de ACTH y cortisol plasmatico
es nulo comunmente en pacientes humanos con hiperadrenocorti-
cismo.

Sin embargo, el ritme normal de concentraciones de ACTH es
ta presente en el hipoadrenocorticoide aunque se debe a la fai-
ta de retroalimentacidn normal de corticosteroides hacia la -
hipéfisis, todas las concentracicnes estdn elevadas. De esta
manera la periodicidad del ritmo circadiano es independiente
de los efectos de retreoalimentacién negativa de los corticos-
teroides. La ausencia del ritmo en el hiperadrenocorticismo
‘se atribuye a una disfuncién de la gléndula adrenal, hipéfi-
sis e hipotalamo.

El ritmo circadianc tiene la habilidad con los corticoste-
roides exégenos, naturales o sintéticos, de suprimir la secre
cién de ACTH. Es por esto que es importante la restriccidn -

de administrar corticosteroides en la maflana a pacientes con
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una posible supresidn hipofisiaria.

Aunque los patrones de secrecidn son constantes, existe -~
una variacidén considerable intra e interindividual y el ritmo
circadiano puede ser alterado por cambios en el patrdén inter-—
no, exposicidn a la luz-oscuridad y periodos de alimentacidn.

El ritmo puede ser también modificado por:

1) Estrés fisico por enfermedades graves, cirugia, trauma ¢ ~
ayuno.

2) Estrés psicolédgico.

3) Desdrdenes en el Sistema Nervioso Central o hipdfisis.

4) Sindrome de Cushing.

5) Enfermedad hepdtica o cualquier otra condicién que altere
el metabolismo del cortisol.

6

—

Falla renal crénica.
La ciproheptadina inhibe el ritmo circadiano posiblemente

por sus efectos antiserotoninérgicos. (15)

b) Estrés: En circunstancias normales los mamiferos respon-—

den a una gran variedad de situaciones estresantes, tanto fi-
sicas como psicolégicas por un aumento en la secrecidn de - -
ACTH. Estudios han demostrade la importancia del Sistema Ner
vioso scobre la mediacidén de estas respuestas a través de un -
marcade incremento en la secrecidén de ACTH posterior a un - -
trauma severc de algin miembro. La denervacién del miembro -
afectado origina un decremento en la respuesta debido a que -

el estimule viaja via nervios periféricos hacia sitios centra
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les en la eminencia media del hipotdlamo donde se estimula la
secrecién de HLC.

El transmisor hipotaldmico es transportado a través de la
circulacién hipofisiaria y por tal hacia la hipdfisis ante- -
ridr donde es estimulada la produccién de ACTH. La HLC produ
cida en esta respuesta no puede ser facilmente suprimida.

Los corticosteroides no suprimen inmediatamente a la ACTH
adicional, la cual pudiera bloguear una produccién extra de -
corticosterides que sean necesarios para combatir una situa-
cidn estresante.

En estrés severos y prolongados, los niveles de corticoste
roides se elevan y continiian estando a concentraciones eleva-

das en periodos bastante prolongados. (15)

c) Inhibicién per retroalimentacién: Es el tercer mayor regu
lador de la secrecién de ACTH y cortisol.

En estados de reposo, la ACTH y el cortisol conllevan una
relacién de control reciproco uno con el otro., Las liberacio
nes de ACTH producen un aumento en las concentraciones de cor
tisol plasmdtico, el cual a su vez actla sobre receptores en
el hipotdlamo y disminuye la secrecién dé HLC, por lo tanto -
también la liberacidén de ACTH.

Mientras que los niveles efectivos de glucocorticoides dis
minuyen, 1a secrecidén de HLC aumenta y el ciclo se completa.

La inhibicién por retroalimentacién de glucocorticoides -

comprende dos distintos mecanismos: retrecalimentacidén rdpida
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y retrcalimentacién retardada.

La retroalimentacién rdpida de la secrecidn de ACTH es de-
pend{énte de su tasa de produccidén, esto es, depende del gra-
do de incremento de los glucocorticcides pero no de la dosis
administrada.

Las tasas de secrecién de ACTH basal y estimulada disminu-
yen minutos después que los niveles plasmdticos de glucocorti
coides aumentan. Este mecanismo es transitorio y dura menos
de 10 minutos lo cual sugiere que este efecto no es medido -
por los receptores de glucocorticoides citosdlicos, sino por
una via de accién directa sobre la membrana celular.

Por otra parte, el mecanisme de retroalimentacién retarda-
da después de los efectos de los glucocorticoides sobre la ta
sa de produccién dependiente inicial, posteriormente suprime
las secreciones de HLC y ACTH a través de mecanismos que son
‘dependientes tanto del tiempo como de la dosis,

Es asi como con la administracién continua de glucocorti-
coides ocasiona que 1los niveles de ACTH continden disminuyen-
do y no respondan a la estimulacién.

El efecto primario de la administracién de glucocorticoi-
des es la supresién de la liberacidén de HLC y ACTH, producien
do atrofia en las zconas fascicular y reticular de la corteza
adrenal.,

La supresién del eje hipotalamo-hipd&fisis-adrenal falla al
responder al estrés o a la estimulacidén. Lla retroalimenta- —

cién retardada parece que actila via 10s receptores clasicos -
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de los glucocorticoides reduciendc asi la sintesis de RNAm pa

ra el precurscr de ACTH. (15) (Fig. 7)
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GASTO ADRENAL DE CORTISOL/CORTLCOSTERONA Y
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TAMBIEN LOS OTROS FACTORES QUE PROPICIAN EL
GASTO DE LA HORMONA LIBERADORA DE CORTICO-
TROPINA (HLC). (35)
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III HIPERADRENOCORTICISMO (SINDROME DE CUSHING CANINO)

3.1 HISTORIA-GENERALIDADES.

En 1932 el Dr. Harvey Cushing describié por primera vez
este sindrome caracterizade por una adiposidad con distribu-
cidn en "grasa de biifalo®, estrias cutdneas purpireas, hiper-
tensién, osteopordsis, obesidad abdominal, diabetes mellitus,
hirsutisme y amencrrea. Cushing considerd este sindrome como
secundaric a un aumentc en las células baséfilas de la hipdfi
sis definiéndolo como un basofilismo secundaric. Sin embarge,
pronto se observd la presencia de las mismas anomalias clini-
cas y metabdlicas en pacientes con tumores adrenocorticales -
sin basofilismo secundario. Cecmo ya se sabia que la hipdfi-
sis secretaba a 1a ACTH se postuld que la alteracidén endocri-
noldégica cardial comin a todos los pacientes de Sindrome de -
pushing era la excesiva produccién de hormonas de la corteza

adrenal.

En 1942 Fuller Albright opina que los hechos distintivos
del Sindrome de Cushing eran debidos a una formacién excesiva
de las hormonas reguladoras de los carbohidratos u "hormona. 5"
distinguiendo esta afeccidén de la del virilismo adrenal que -
se atribuye a un exceso de la hormona eccnomizadeora de nitrd-

genc u ‘*hormona N".

Diez afios mas tarde y gracias a la evclucidn de los méto
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dos quimicos para identificar y cuantificar las hormonas adre
nales en los liquidos bioclégicos, se llegd al conocimiento de
que la (nica "hormona S" producida por la corteza adrenal en
cantidad lo suficientemente grande para tener importanciabio

légica era el cortisol.

Asi fué definido el Sindrome de Cushing como un conglome
rado de anomalias clinicas y metabdlicas que tienen su origen
en una produccién excesiva y crdnica de cortisol. Esta defi-
nicidén ha ensanchado sus limites para acoger a todas las va-
riedades del sindrome con presentacién espontdnea. Sin embar
. go, €l Sindrome de Cushing iatrcgénico se origina no solo por
el empleo de cortisol sino también por el uso de los andlogos
sintéticos de este que muestran las mismas propiedades biold-

gicas.

Montgomery y Col. (1959) comunicaron 2 casos de Sindrome
de Cushing que tenian manifestaciones de tumor hipofisiario -
unos tres afios después que se les practicd la adrenalectomia

con buenos resultados.

Salassa y Col. {1959) también publicaron 12 casos de tu-
mor hipofisiario crombfobo en 122 pacientes con Sindrome de -
Cushing e hiperplasia de la corteza édrenal. En casos que ya
hubieran sido sometidos a la adrenalectomia existen pruebas -

de que la intervencién incluse podia estimular el funcicna-— -
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miento del tumor de la hipdfisis. Esta situacién confusa ha-
ce resaltar el peligro de no tomar en cuenta a la hipéfisis -
en el Sindrome de Cushing y justifica quizds la practica tra-
dicicnal de incluir este sindrome entre las alteraciones hipo
fisiarias en lugar de estudiarlo entre los padecimientos adre

nales.

Por otra parte, el término Enfermedad de Cushing se uti-
liza para designar aquellos casos de hipercortisolismo en los
que.la hiperactividad de las gldndulas adrenales es secunda-
ria a una excesiva produccidn de ACTH por la hipdfisis, cir-
cunstancia descrita al principio por Cushing. Como general-
mente no se conoce si existe un exceso en el nimero de célu-
las baséfilas hipofisiarias, el uso que se le da al término -
de Enfermedad de Cushing probablemente se aparte algo del pro

pio concepto de Cushing respecto a esta afeccién.

El término Sindrome de Cushing, resumiendo, se refiere a
la constelacidén de anormalidades clinicas y quimicas que re-

sultan de la exposicidn crénica a los glucocorticoides.
En el caso del Sindrome de Cushing Canino también el de-

neminador comin son las concentraciones incrementadas del cor

tisol circulante. (12) (15) (34)
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3.2 FISIOPATOLOGIA
3.2.1 Hiperadrenccorticismo dependiente de la hipdfisis.

La secrecién de ACTH es al azar, episddica y persistente.
Cuando estd secrecién es excesiva se desarrolla una hiperpla-
sia adrenocortical y abundante secrecién de cortisol con au-—

sencia del ritmo circadiano normal.

La inhibicidn por retrcalimentacién de la ACTH (secreta-
da por células hiperpldsicas o adenomas pituitarios) por nive
les fisioldégicos de glucocorticoides se encuentra ausente. -
Hasta este momento, la secrecidn de ACTH persiste a pesar de
las elevaciones de la secrecién de cortiscl. Esta liberacién
de hormona sin ninguna restriccidén resulta en un exceso de -
glucocorticoides crénicos. La secrecién episddica de ACTH y
cortisol resulta en concentraciones de plasma fluctuantes que

a veces pueden estar dentro del rango normal.

Estudios sobre la produccidén de cortisol asi como de la
excrecién de cortisol urinario en 24 hrs., confirman la exis-
tencia de una excesiva secrecién de cortisol. Esta secrecién
excesiva y la ausencia de variacidén diurna (si existe) sobre
la secrecidn de glucocorticoides preducen las manifestacicnes
¢linicas del Sindrome de Cushing. Ademis de los efectos sis—

témicos de un exceso de glucocorticoides, este desdrden tam—
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bién resulta en la inhibicién de la hipéfisis normal y la fun
cibn del hipotalamo, afectande asi a la tirotropina {TSH), -
hormona de crecimiento (GH), hormeona luteinizante (LH) y la -

hormona foliculo estimulante (FSH).

Una imagen de la secrecidn excesiva de ACTH es la ausen-
cia de respuesta al estrés. Estimulos como la hipoglicemia o
las cirugias fallan en producir una elevacidn posterior de -
las secreciones de ACTH y cortisol. Esto es debido a que el
hiperadrenocorticismo crénico suprime la funcién hipotaldmica
y la secrecién de HLC, El control hipotaldmico scbre la se-

crecién de ACTH es de este modo perdido.

Se ha reportado de un 80-85% de perros con hiperadreno~
corticismo dependientes de la hipdfisis. La incidencia cono-
_cida de tumores pituitarios reconocidos en perros con el pro-
blema varia mucho. Han sido detectados tumores en la porcidn
distal e intermedia de la adenohipéfisis o combinacién de am-
bos. Aln a pesar de multitud de descubrimientos la causa pri
maria permanece en incégnita aunque se han propuesto anormali
dades pituitarias primarias (adenoma secretor de ACTH) y desa
rreglos del Sistema Nervioso Central con una excesiva estimu-
lacién de corticotropos pituitarios por la HLC, asi como o~ -
tros Factores hipotaldmicos. Adenomas de la porcidn distal -
son los hallazgos histoldgicos més comunes en el hiperadrenc-

corticismo dependiente de la hipdfisis lo cual sugiere la -~ -
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etiologia pituitaria primaria para este desdrden.

Sin embargo, un pequefic nimero de perros tienen hiperpla
sia pituitaria lo cudl indica un padecimiento hipotalédmico o-
riginando una excesiva estimulacidn de corticotropos pituita-
rios. Es concebible que los adenomas puedan aparecer de mange
ra secundaria a una estimulacién prolongada de corticotropos
en el Sistema Nervicso Central. Es dificil explicar como es
que un desdrden hipotaldmico favorece la aparicidén de tumores
en la porcidn distal e intermedia ya que la regulacidn de ca-

da uno de estos es muy distinta.

La porcién distal estd exenta de suministro nervioso y —
es controlada por la HLC en el hipotdlamo que llega a esta a,
través de vasos hipofisiarios portales; mientras que la por-
cién intermedia es avascular y estd inervada por fibras dopa-

minérgicas y serotoninérgicas del cerebro. {15) (16) (39)
3.2.2 Tumores adrenales.

Los tumores adrenales primarios, adenomas y carcincmas,
aparecen espontdneamente y autdnomamente secretando excesivas
cantidades de cortisol. Los niveles de ACTH se suprimen, lo
cual resulta en una atrofia cortical de las células normales
de la gléndula adrenal. La secrecién de cortisol por estos -

tumores es independiente del control hipotdlamo hipofisiario.
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La secrecién es fortuitamente episddica. Los tumores adrena-
les no son responsables de la manipulacién del eje hipotédlamo
-hipofisiario con agentes farmacolégicos como la dexametasona.
En perros no se han reconocide diferencias entre pacientes -
con adenoma o carcinomas adrenales como se ha logrado en huma

nos. {15) (16) (39)

3.2.3 Hiperadrenocorticismo iatrogénico.

Se debe a un exceso en la administracidn exdgena de glu-
cocorticoides o de ACTH. Es muy dificil poder decir cual es
la dosis exacta de glucocorticoides administrados por via o-
ral, parenteral o tdpica que pueden dar origen a este tipo de
hiperadrenocorticismo asi como el tiempo que fueron suminis-
trados, ya que es cuestidn de idiosincracia de cada individuo.
También existe muy poca informacién de este problema por la -
misma razén de que cada individuo reacciona de manera diferen
te no pudiendo obtener valores estadisticos de dosis, tiempos
y clases de glucocorticoides que dan origen al hiperadrenocor

ticismo iatrogénico. (15)

3.2.4 Desbrden hipotaldmico.

Ha sido documentado Unicamente en humanos y se debe a tu
mores en el hipotdlamo que secretan cantidades excesivas de -

ACTH, (16)
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3.2.5 Sindrome de ACTH ectdpico.

Este sindrome tampoco se ha diagnosticadeo en perros. En
humanos comprende una serie de tumores que son capaces de se-
cretar y sintetizar ACTH y como filtima consecuencia se produ~
ce una hiperplasia adrenal e h{percortisolismo. Los tumores
gue son potencialmente capaces de provocar este sindrome en -
humanos son: carcinomas en pulmén, timoma, tumores en los is~
lotes del péancreas, tumores carcinoides {pulmdn, intestino, -
pancreas, ovarios), carcinoma medular de la tiroides, feocro-
mocitoma. Cuando estos tumores sintetizan y secretan excesi-
vas cantidades de ACTH bioldgicamente activa, sus péptidos re
lacionados como la hormona beta-lipotrdépica y la beta~ endor-
fina son también sintetizadas y secretadas como fragmentos de
ACTH inactivos. Una actividad parecida a la HLC ha sido tam~
bién reconocida en tumores ectdpicos que secretan ACTH, sin -
embargo, la secrecidn de la HLC hacia el plasma no ha sido -
atin comprobada y el papel de este tumor derivado de esta hor~

mona permanece incierto. (15) (16) (39)
3.3 PATOLOGIA
3.3.1 Hipdfisis.

3.3.1.,1 Microadenomas.

Ccomo ya fué mencionado, del 80-85% de perros con Sindro-
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me de Cushing tienen enfermedad dependiente de la hipéfisis.
La incidencia reportada de tumores pituitarios reconocidos -

histoldgicamente varia de un 20-100%.

En un estudio en el que fueron utilizadas tinciones inmu
nocitoquimicas de la hipdfisis, adenomas pituitarios reacti- -
vos a la ACTH o péptidos relacionados fueron encontrados en -
21 de 25 perros con hiperadrenocorticismo dependiente a la hi
péfisis. En este estudio tres perros presentaron hiperplasia
corticotréfica, uno sin ninglin adenoma asociado, uno con hi-
perplasia en la porcién distal e intermedia asociado a un ade
noma de la porcién distal y otro con hiperplasia de la por- -

cidén distal asociado a un tumor en la porcidén intermedia.

La mayoria de los tumores pituitarios que secretan ACTH
se definen comunmente como microadenomas (menos de 1 cm. de -
didmetro). No estdn encapsulados perc pueden estar rodeados

de un borde comprimido de células pituitarias normales.

Histoldgicamente estos tumores tefiidos parecen estar -
compuestos de ldminas compactas de células baséfilas muy gra—
nuladas con una distribucidén sinusoidal. Los adenomas secre-
tores de ACTH tipicamente muestran los cambios de Crook (zona
perinuclear hialinizadaque resulta de la exposicién crénica -
de células corticotrépas a un hipercortiseolisme). La micros-

copia electrénica demuestra que los grinulos secretores va- -
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rian de tamafio de 200-~700 micras. El niimero de grdnulos va-

ria en células individuales. (15)

3.3.1.2 Macroadenomas.
Un pequefio porcentaje de perros (10%) con hiperadrenocor
ticismo dependiente de la hipbfisis tienen tumores pituita- -

ros de mayor tamafio.

Un macroadenoma se define cuando su tamafio es mayor a 1
cm. de didmetro. Estos tumores tienen el potencial de volver
se invasivos pudiéndose expander hasta la silla turca. Dichas
masas usualmente se extienden dorsalmente hacia el hipotdlamo
produciendo comunmente signos como: anorexia, indiferencia, -
pereza, depresién y rara vez agresividad. Estos tumores pue=
den aparecer croméfobos en los estudios histoldgicos rutina-
rios pero contienen de manera tipica a la ACTH y péptidos re-
lacionados. Los tumores pituitarios son raramente malignos.

(15)

3.3.1.3 Hiperplasia.

La hiperplasia difusa de células corticotrdpicas ha sido
reportada en itres perros con hiperadrenocorticismo dependien-
te de la hipdfisis. Estos casos pueden ser a consecuencia de
una estimulacién excesiva de la hipdfisis anterior por la HLC.

(15)
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3.3.2 Hiperplasia adrenccortical.

3.3.2.1 Hiperplasia bilateral simple.

Este desdérden es usualmente secundario a un hiperadreno—
corticismo dependiente de la hip6fisis. El peso de las glén-
dulas adrenales estid moderadamente aumentado. Histolégicamen
te existe una hiperplasia igual de las células compactas de —
la zona reticular y las células libres de la zona fascicular,
en consecuencia el ancho de la corteza se incrementa. La mis
croscopia electrénica revela rasgos extraestructurales norma-

les, (15)

3.3.2.2 Hipernlasia bilateral nodular.

Esto ocurre en menos del 5% de perros con Sindrome de -
Cushing Canino. NO ha sido ain esclarecido si estos animales
_tienen un hiperadrenocorticismo dependiente de la hipéfisis o

algin otro desdrden,

En la mayoria de los casos se ha demostrado que es debi-
do, de manera secundaria, a un exceso en la secrecidén de ACTH.
La hiperplasia adrenal nodular autdnoma no se ha reportado en
perros. En humanos con este problema, las glandulas adrena—

les crecen a veces de una manera marcada.

Macroscopicamente existen nddulos miiltiples dentro de la

corteza adrenal con un ensanchamiento.de la misma. Estos nd-
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diilos son de color amarillo e histoldgicamente aparecen como
células libres de la zona fascicular normal. El resto de la
corteza adrenal aparece con las caracteristicas histoldgicas

de una simple hiperplasia adrenocortical. (15)

3.3.3 Tumores adrénales,

3.3.3.1 Adenomas.

Son encapsulados, visibles macroscépicamente, varian de
tamafio de 1-6 cms. Microscopicamente predominan células li- -
bres de la zona fascicular aunque pueden ser también cobserva-
das células de la zona reticular. Aproximadamente el 50% de

los adenomas adrenocorticales estdn parcialmente calcificados.

(15)

3.3.3.2 Carcinomas.

Pueden ser bastante grandes, hasta 2-3 veces mas que un
rifién de perro. Macroscépicamente se encuentran encapsulados
y altamente vascularizados. Es comiln que existan necrosis, -
hemorragia y degeneracidén quistica. También la calcificacién
puede presentarse en el 50% de los casos. La apariencia his-
télogica de estos carcinomas varia considerablemente, pueden
ser benignos o exhibir un pleomorfismo notable. La invasidén
vascular o capsular es predecible debido a cierto comporta- -
miento de malignidad asi como ocurrir una extensidén local. -
EStos carcinomas invaden tejidos y drganos adyacentes (rifien,

higado, vena cava, aorta y retroperitoneo), existiendo mayor

47



metdstasis hemotégena hacia higado y pulmén. (15)

3.3.3.3 Corteza adrenal no complicada.

La corteza que esté junto al tumor y la que esté en la -
gléndula adrenal opuesta se atrofian con la ﬁresencia de ade-
nemas y carcinemas adrenales funcionales. La corteza se adel
gaza de manera marcada donde la cdpsula se ve engrosada. His
toldgicamente la zona reticular esta usualmente auseate y la
corteza restante se compone de células libres de la zona fas-
cicular. La arquitectura de la zona glomerula permanece nor-

mal. (15) (Fig. 8)

3.4 Epidemiologia.

La edad en el momento en que es diagnosticado el hipera—
drenocorticismo varia desde los dos a los dieciseis aflos, aun
que se ha reportado indjviduos de menos de un afic de edad con
diagnéstico positivo a hiperadrenocorticismoc dependiente de -

la hipéfisis.

Generalmente se reconoce que el hiperadrenocorticismo de
pendiente de la hipd&fisis es ‘una enfermedad que padecen los -
perros de mediana edad a perros geridtricos, usualmente de -

seis o mas aflos con un promedio entre siete y nueve afios.

Los perros con hiperadrenocerticisme producido por tumo-

res adrenocorticales son exclusivamente individucs geriatri-
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cos (seis a’dieciseis afios) con un promedio de 11.3 afios. (15):

(16)(39)

No existe diferencia significativa en cuanto al. patrén -
de distribucién por sexos, aunque estudios revelan que las -
hembras presentan tumores adrenales tres veces mds frecuente-

mente que los machos (67-75%). (15) (16) (39) (53)

Las razas que son mas suceptibles a esta enfermedad son:
Boxer: Tumores pituitarios.
French Poodle: Condicidn idiopdtica (hiperplasia adrenocorti
cal.)

Daschhund: Tumores adrenocorticales. (53)

Sin embargo, tanto el hiperadrenocorticismo dependiente
ge la hipofisis como los tumores adrenocorticales se han re-
pertado en las siguientes razas:

Pastor Alemdn, Beagle, Schnauzer miniatura, Chihuahua, -
Doberman, Labrador Retriever, Pekinés, Setter Irlandés, Co- -
llie, Cocker Spaniel, Pointer, Basset Hound, Silky Terrier, -
Bull Terrier, Boston Terrier, Yorkshire Terrier, Scotch Terri

er, Fox Terrier, etc. (15) (16) (39) (53)

El hiperadrenocorticismo iatrogénico no tiene predilec-

ccidn por una edad, raza o sexo especificos. (37)
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3.5 SIGNOLOGIA

3.5.1 Generalidades

Como resultade de las elevaciones crénicas, relativas o
absolutas de glucocorticoides en plasma de perros afectados,
usualmente se desarrolla una combinacién clisica de signos -
clinicos y lesiones dramdticas. Estos son a consecuencia de
los efectos gluconeogénicos, lipoliticos, catabdlicos, antiin
flamatorios e inmunosupresores que combinados entre si alite-

ran varios érganos, aparatos y/o sistemas del crganismo.

El curso de la enfermedad es insidiosc y progresivamente
lento. En la minoria de los individuos los signos clinicos -
pueden ser inicialmente intermitentes con periodos de disminu
cién y reincidencia. La duracidén de los signos clinicos no -
ha ayudado consistentemente a diferenciar un hiperadrenccorti

cismo dependiente de la hipbfisis de tumores adrenales.

Los signos clinicos se pueden clasificar segin si son ob
servados por el dueflo (polidipsia, poliuria, abddémen pendulo-
so, poca tolerancia al ejercicio, alopecia, etc.), o los que
son observados por el Médico Veterinario (piel delgada, alope
cia simétrica bilateral, acne, hiperpigmentacidn, calcinosis

cutis, etc.:) (15)

Para el mejor entendimiento de la signologia clinica que
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presenta e} Sindrome de Cushing Canino, primero se dard una -~

lista de los porcentajes de frecuencia con que aparecen los ~

signos clinicos y posteriormente se describiran con mds deta-

lle cada una de ellos.

Frecuencia de aparicién de signos clinicos.

Signo clinico
Polidipsia/poliuria
Abddmen penduloso

Alopecia simétrica bilateral

Polifagia
Hepatomegalia
Anestro {hembra)
Debilidad muscular
Letargia

Obesidad

Atrofia testicular {machos)
Atrofia muscular
Piel delgada

Jadeo aumentado
Calcinosis cutis
Hiperpigmentacidn

Diabetes mellitus

82-97
67~95
55-90

57-87
6770
54-80
50-82
62-70
47
29-60
35-50
35
31
10-40
23
10-15

Porceéntaje (%)

{ Lubberink)
65%( Peter~
son}, 40%
(Nelson).
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Pardlisis del nervio facial (7Y (15)(16)(39)
3.5.1 Piel

3.5.1.1 Alopecia, atrofia de piel, piel delgada y acné.

Aparece tipicamente una alopecia simétrica bilateral la
cual puede ser severa, moderada o bien que envuelva la capa -
pobre o anormal. La pérdida del pelo asociada con el éindro—
me de Cushing Canino es el signo clinico mis obvio para el -
dueflo y para el Médico Veterinario. Es un problema lento y -
progresivo que comienza con pérdida de pelo en los puntos de
mayor desgaste (prominencias &seas) y eventualmente abarca -
los flancos, perineo y abddmen.

Como resultado final ocurre una aldpecia severa donde la
cabeza y las extremidades distales conservan Unicamente pelo.
El pabellén auricular y la base de la misma pueden estar alo-
pécicos, especialmente en el Daschhund. Es menos pronunciado
en razas de pelo corto y mis dramdtico en las de pelo largo -

(Collie). (15) (16) (37) (38) (39)

La piel delgada, pobre cicatrizacidén y suceptibilidad a
infecciones debido a un hipercortisolismo puede ocasionar pro
blemas adicionales o secundarios. En razas grandes que mani-—
fiesten debilidad muscular tenderdn a permanecer en recumben-

cia por lo que se les originan ulceras decubitales debido a -
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la presién ejercida en estas zonas. Estas laceraciones se in

fectan frecuentemente y curan muy lento.

La fragilidad observada en la piel afecta también a los
vasos sanguineos. Una contusién severa puede seguir poste-— -
rior a la puncién de alguna vena u otro trauma de menor grado.
Estas anormalidades empeoran con la disminucién secundaria de
tejido subcutdneo a consecuencia del hipercortisolismo. Las
heridas que logran curar 1o hacen muy lento con un tejido frd
gil y delgado de cicatrizacidén. Las lesiones con tejido de -
cicatrizacién pueden llegar a presentar agrietamiento debido

a la limitada presencia de tejido fibroso.

La piel de los animales con hiperadrenocorticismo es del
gada y fruncida pudiéndose observar con facilidad 1los vasos -

sanguineos subcutdneos. (15) (37) (38) (39)

Se pueden encontrar comunmente comedones, es decir, tapo
nes de queratina y sebo seco a nivel de los foliculos locali-
zados al rededor de los pezones en hembras o en general sobre
la linea media dorsal y a veces en cualquier sitio del tronco.

(15) (16) (37) (38) (39)

Si la exposicidn a los glucocorticoides es elevada puede
originarse una atrofia de piel en la mayoria de los indivi- -

duos. También puede aparecer atrofia de los foliculos pilo-
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508 y aparate pilosebdseo con acumulacidn de queratina dentro
del folicule atrofiado. Esta atrofia rompe la unidn que tie-
ne el pelo con el foliculo dando origen a la alopecia, facil
depilacidn y disminucién en el crecimiento de este que cuando
existe se torna quebradizo, ralo y fino. (15) (37) (38)

Los folicules pilosos anormales y la piel delgada se - -
vuelven suceptibles a infecciones por lo que como secuela co~
min aparecen piodermas localizados o difusos. Este pioderma
es comin especialmente sobre linea media dorsal y el tronco.

Puede ser mds severo en areas de hiperpigmentacidén. (15) (37)

3.5.1.2 Hiperpigmentacidn.

Puede ser local o difusa; histoldgicamente existe un ni-
mero incrementado de melanocitos en el estrato cérneo, epider
mis basal y dermis. Parece ser que la hiperpigmentacidén es -
mis comin en individuos que presenten hiperadrenocorticismo -
dependiente de la hipdfisis que aquellos con tumores adrena—
les. ain asi de la probabilidad que la alfa-MSH sea la causa
exclusiva de este problema dependiente de la hipofisis no se
encuentra totalmente apoyada, sin embargo al ser la alfa-MSH
un derivado de la ACTH, indica que puede desempeflar algin pa-
pel en la aparicidén de la hiperpigmentacidn. (15) (37) (38) —

(39)

3.5.1.3 Calcificacidn ectdpica o caleinosis cutis.
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Aparece en la dermis y subcutis donde los cristales de -
mineral son depositados por fibras de coldgeno y elastina. Al
rededor de los depdsitos existe un halo hiperémico y eritema-
toso el cual puede llegar a confundirse con un pioderma. A la
palpitacién se sienten como placas firmes en la piel o debajo
de esta. La localizacidén mds frecuente es el Area temporal —
de l1a cabeza, linea media dorsal, cuello, abddémen ventral y -
drea inguinal. Puede observar también a nivel de los anillos
traqueales, paredes bronquiales, rifiones y rara vez en arte-
rias y venas de mediano y grueso calibre. Esta calcificacién
puede ser observada Gnicamente a través de métodos histoldgi-—
cos y ocasionalmente puede ser visible sdlo en placas radio-
graficas si no fué detectado al exdmen clinico. Pueden lle-

gar a producir prurito. (15) (16) (37) (38) (39)

3.5.1.4 Seborrea seca.
Est4 caracterizada por piel reseca con descamacidén focal
o difusa y acumulaciones de escamas blancas o grises no adhe-

ridas. La capa se encuentra seca y de color mate. (37)

3.5.1.5 Telangiectdsia.
Dilatacién de grupos de capilares, vénulas o arteriolas
que crean pequeflas lesiones focales de color rojo en piel y -

mucosas. (37)

3.5.1.6 Flebectdsia cutdnea,
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3.5.7.6 Flebectdsia cutdnea.

Se puede localizar en abdémen, torax y parte medial del
tren posterior. Es una lesidén que puede ser visible (6émm. de
didmetro) o no visible (1-2mm. de didmetro) sobre la superfi-
cie de la piel. S8on lesiones anulares, bien demarcadas y de
color rojo brillante. Histolé&icamente aparecen miculas con
dilatacién marcada y congestidén de capilares sanguineos super

ficiales, (44)

3.5.1.7 Hipersensibilidad por dieta.
Puede estar asociada al Sindrome de Cushing Canino por —

el efecto inmunosupresor de los glucocorticoides en exceso.(1)

3.5.1.8 Dermatofitosis.
Puede aparecer como una complicacidn del Sindrome de Cu-

shing Canino por el hongo Tricophyton mentagrophytes. (20}

3.5.1.9 Hipotiroidismo.
Individuos con hiperadrenocorticismo producido por adeno
mas pueden verse complicados con hipotiroidismo al igual que

diabetes mellitus e insipida. (10)

3.5.2 Aparato Genitourinario.

3.5.2.1 Polidipsia/poliuria.

Son signos muy comunes en el Sindrome de Cushing Canino
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y representan quizds la mayor razén por 1la cual el animal sea

remitide con un Médico Veterinario.

La polidipsia ocurre de manera secundaria a la poliuria
por lo que existe una gran pérdida de fluidos. Individuos -
con la enfermedad aumentan su consumo de agua dé unas 2-10 ve

ces de lo normal.

Aln se desconoce la etiologia de la poliuria parece ser
que tiene relacién por tener efectos similares a la aldoeste-
rona, aunque algunos investigadores creen que este signo es -
el resultado de la interferencia del cortisol con la accién —
de la ADH {hormona antidiurética) a nivel de los tubos colec-—
tores del rifion. Se ha propuesto también que el cortisol pue
de incrementar la filtracidn glomerular y asi aumentar la diu
résis. En humanos, el cortisol eleva el umbral responsable -

~de los osmoreceptores. Una depresidn de la permeabilidad tu-
bular renal del agua se ha observado en perros normales mien-
tras queé en perros adrénolectomizados, dosis prolongadas de -
glucocorticoides pueden prvener la liberacidén elevada de ADH

a partir de la hipdfisis bajo ciertas situaciones estresantes.
Parece ser improbable que la compresidn directa de la hipdfi-
sis posterior por un tumor pituitario anterior o una compre-

sién del hipotdlamo o tallo hipotaldmico pueda producir poliu
ria en la mayoria de los casos de Sindrome de Cushing ya que

estos pacientes usualmente tienen microtumores. (15) (16) (37)

(38) (39) -
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3.5.2.2 Pielonefritis.

Las infecciones del tracto urinario son comunes en pe-
rros con Sindrome de Cushing, estas infecciones tienden a ser
ascendentes. El1 resultado es una infeccién severa y crénica
que en ciertos casos puede llegar a ocasionar una falla renal.
Debe sospecharse de una pielongfritis si no es aclarada la -
presencia de una infeccidén del tracto urinario o es perfecta-
mente diagnosticada por medio de radiografias con medio de -

contraste, biopsia renal o ultrasonido. (15)

3.5.2.3 Atrofia testicular, anestro, hipertrofia del clito-
ris.

La actividad bioldgica directa de los andrdégenos adrena-
les {androstenediona y deshidroepiandrosterona (DHEA y sulfa-
to de DHEA) es minima en el estado normal y primeramente fun-
cionan como precursores para la conversién periférica de las
hormonas androgénicas activas (testosterona y deshidrotestos-
terona). El sulfato de DHEA%’secretado por la glandula adre-

nal sufre una conversidn limitada a DHEA.

El DHEA convertido periféricamente mas el secretado por
la corteza adrenal puede ser posteriormente convertido a an-
drostenediona en los tejidos periféricos, €l cual es el pre-

cursor inmediato de los andrdgenos activos.

Los efectos de retroalimentacidén negativa por el hiper—
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cortisolismo en el Sindrome de Cushing resulta en una secre-

cién disminuida de gonadotropinas, FSH, LH o la esteroidogéne
sis gonadal. FEsto explica la atrofia testicular, libido dis-
minuido y concentraciones bajas de testosterona plasmdtica en

perros con hiperadrenocorticismo.

La secrecidén testicular de andrdgenos esta reducida mien
tras que la secrecidn de andrégenos adrenales se encuentra ipn

crementada.

Sin embargo, la conversidn de androstenediona adrenal a
testosterona cuenta con menos del 5% de la produccién total -
de esta hormona. El efecto fisioldgico de los andrégenos a-
drenales no necesita ser considerado en 1los machos ya que en

estos ocurre una feminizacidn,

En hembras los efectos de retroalimentacidn negativa por
el hipercortisolismo deprime la secrecidn pituitaria de gona-
dotropinas como en €l macho, Esto dd como resultado anestros
prolongados, muy comin en perras con hiperadrenocorticismo. -
En estados normales la produccién de andrdgenos por los ova-
rios es baja y la gldndula adrenal contribuye substancialmen-
te para la produccién total de andrdgenos. La Funcién adre-
nal anormal, como se observa en el hiperadrenccorticisme, re-
sulta en una secrecidn excesiva de andrdgenos adrenales y su

conversidn periférica dd como resultado a un exceso clinice -
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de andrégenos (virilizacidn). Esto se refleja en una hiper-

trofia del clitoris, también muy comin en perras con la enfer

medad.

MACHOS HEMBRAS
NORMALES HIPERADRENQCORTICISMO NORMALES
4.7 ng/ml 1.2 ng/ml | 30 pg/ml 20 pg/ml

La tabla muestra los valores de testosterona en animales
sanos y enfermos tanto en machos como en hembras. (15) (37) ~

(39}
3.5.3 Aparato Digestivo.

3.5.3.1 Polifagia.

El individuo con hiperadrenocorticismo tiende a incremen
tar su apetito: roba alimento, come basura y desperdicios y -
toma una actitud de agresividad para proteger su comida. Pue
den existir los casos de que el apetito sea normal o bien ha-~
ya anorexia. No se ha comprobado la accibén que tenga el exce
so de glucocorticoides sobre esta situacidén, pero es probable
que el efecto antiinsulinico de los glucocorticoides produzca
un cuadro subclinico y a veces clinico de diabetes mellitus —
en el cual son varias las células que son incapaces de utili-~
zar la glucosa. Esto d4d come resultado un aumento del apeti-
to del animal para intentar compensar la inanicidn. (15) (37)
(39)
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3.5.3.2 Hepatomegalia.

El higado se encuentra turgente, Qrande, palido v fria-
ble. La hepatomegalia influye para que el animal presente un
abdémen penduloso. (15) De esta manera el higado es ficil de
palpar debido a la flacidez y debilidad de los misculos abdo-
minales. {(15) (37) Histologicamente hya una vacuolizacidén he-
patocitrica centrilobular con vacuolas escasas y grandes que
desplazan a los nficlecs hacia la periferia de la célula. La
acumulacidén de glucégeno hepatocelular se concentra en los he
patocitos periportales. No aparecen depésitos de lipidos ain
utilizando 1la tincién de Sudan 111 y la necrosis hepatocelu-
lar no es significante. La principal alteracién observada me
diante estudios ultraestructurales es la acumulacién abundan—
te de glucdgeno hepdtico y escaso nimero de mitocondrias en —
los hepatocitos. Las alteraciones histoldgicas anteriormente
_seﬂaladas pueden ser consideradas dentro del diagndstico dife
rencial aunque la vacuolizacidn puede aparecer en otros tras-—

tornos. (1%5) (39)
3.5.4 Sistema Musculoesquelético.
3.5.4.1 Debilidad muscular y letargia.
se manifiesta con la poca tolerancia del animal a hacer

ejercicic y se debe al aumento del catabolismo proteico a ni-

vel muscular.
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La letargia es el resultado probable de la debilidad mug
cular al igual que el desgaste. Los perros con hiperadreno-
corticismo estdn normalmente alertas pero se encuentran com-

pletamente inactivos.

En el Sindrome de Cushing*crénico puede haber exacerva-
cién de ciertos problemas comunes como la ruptura del ligamen
to cruzado anterior y luxacidén patelar; aparicidén de (lceras
decubitales por la predisposicidén del animal a permanecer en
recumbencia; todo esto se traduce en cojera por parte del in-

dividuo. (15) (16) {39)

3.5.4.2 Abddémen penduloso.

Se cree que es a consecuencia de una redistribucidén de -
las grasas a partir de varias areas del organismo hacia el ab
démen. Estos depdsitos abdominales de grasa pueden llegar a
ser muy notorios. Se desconoce ain el mecanismo de esta re-
distribucién lipidica. El animal fisicamente se ve obeso pe-
ro la obesidad verdadera se presenta en menos de la mitad de
los perros con la enfermedad. Esto se auna a la debilidad -
muscular y hepatomegalia en donde los misculos abdominales -
pridcticamente no sostienen el peso de las viceras y depdsitos

de grasa de la cavidad. (15) (37)

3.5.4.3 Hiotonia y pseudomiotonia.

Raramente los perros con hiperadrenocorticismo desarro-
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llan una miopatia clara, caracterizada por contracciones per
sistentes de misculos activos después del cese de algin es-
fuerzo veluntario. Los miembros, sobre todo los posteriores

se ternan rigidos ocasionando que el animal no pueda moverse,

A la examinacidén fisica se observa rigidez muscular de
los miembros posteriores y agrandamiento apendicular proxi-
mal. Histoldgicamente aparece una miopatia degenerativa no

inflamatoria; la causa se desconoce. {15) (37) (39)

3.5.4.4 Atrofia muscular.
Se da en el misculo esquelético, especialmente a nivel’

de cabeza, escdpula, fémur y cadera. (37)

3.5.4.5 Osteopordsis y osteomalacia.
Ambas se traducen en cojera, con o sin Fracturas patold

gicas. (37)
3.5.5 Aparato respiratorio

3.5.5.1 Jadeo aumentado.

Los perros con Sindrome de Cushing presentan una disnea
o taquipnea en estado de reposo. Estos animales tienen un -
aumento de los depdsitos de tejido grase a nivel del torax,
desgaste y debilidad de los misculos que invluyen en la res-—

piracién, presidén incrementada scbre el diafragma y hepatome
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galia. Todos estos factores pu&en alterar los mecanismos de
ventilacién. La tos diurna no es comin. Los signos de difi
cultad moderada se cree que sean exacervados por una marcada
reduccién en el volimen de reserva expiratorio y menos ampli
tud de la pared tordcica, lo cual aumenta el trabaje de la -
respiracién. Si el perro también padece de colapso de la -
trdquea, los cambios cbservados por la cbesidad pueden dar -
origen a una marcada enfermedad de las vias respiratorias. -
Problemas similares pueden ser apreciados si el perro obeso

tiene fibrosis crénica de las vdlvulas mitral y/o triclspide.

(15) (37)

3.5.5.2 Tromboembolismo pulmonar.

Es una complicacidén potencial del hiperadrenocortigismo.
Estos animales muéstra signos como ortopnea y pulso yuguiar
positivo. E1 jadeo ocurre secundario a la hipoxia y/o dolor
de la pleura. Radiograficamente puede revelar una efusidén -
pleural, didmetro aumentado de las arterias pulmonares, dis—
minucidén de la perfusidén de la vasculatura pulmonar obstrui-
da y sobreperfusién de la misma; también la presién de los —
gases de la sangre arterial disminuye. Inicialmente puede -
resultar en una acidosis ldctica y una acidosis metabdlica -

moderada.

Los eventos tromboembdlicos se cree que ocurren como —

consecuencia del hiperadrenocogticismo debido a la obesidad,

65



hipertensidén, hematécrito elevade y a la presencia de un es-
tado hipercoagulable. Otros factores predisponentes son la

recumbencia prolongada, cirugias y pancreatitis. Este esta~-
do hipercoagulable se manifiesta con elevaciones de los fac-
tores de coagulacién: Vv, IX, X, fibrindgeno, antitrombina -
III (AT III) y plasmindgeno. Sin embargo, los factores IX y
VIII C permanecen en concentraciones normales. Las concen—

traciones disminuidas del factor VIII C y las elevaciones -
del factor AT III no son consistentes en el estado hipercoa-

gulable. (15) (26)

3.5.6 Aparato Circulatorio.

3.5.6.1 Falla cardiaca congestiva-Hipertensidn.

El exceso de cortisol parece elevar el sustrato de reni
na plasmidtico, proteina circulante sobre la cual la renina -
actlia sobre la liberacién de angiotensina I. Dichas eleva-
cjones en la presién sanguinea pueden contribuir a la hiper-
trofia del ventriculo izquierdo y falla cardiaca congestiva.

(39}

Como se mencioné, una de las secuelas del exceso de glu
cocorticoides es la hipertensidn secundaria y la hipervole-
mia. Esto incrementa ¢l trabajo del miocardio, ocasionando
la hipertrofia del misme. La falla cardiaca congestiva pue-

de ocurrir cuande la hipertensidn y la retencidn de fluidos
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se vuelven severos.

Si a esto se combina que los perros con hiperadrenocor-
ticismo de edad avanzada padecen de fibrosis crodnica de las
vdlvulas mitral y/o tricispide, favorece a que el miocardio
se contraiga con mayor fuerza. Al exdmen radioldgico del té
raz se observa comunmente cardiomegalia asociada a la hiper—

trofia del ventriculo izquierdo. (15)

3.5.7 Sistema Nervioso.

Los tumores de la hipdfisis que pueden aparecer en el —
Sindrome de Cushing pueden llegar a ser masas bastante gran-
. des que pueden expanderse dorsalmente y comprimir el quiasma
éptico e hipotilamo invaginando el tallo de la hipdfisis el
cual conecta al hipotdlamo con la pituitaria, dilatando el 5
infundibulo y el tercer ventriculo. Los signos clinicos mds
comunes son: tropeza, anorexia e indiferencia; otros signos
incluyen convulsiones, las cuales son frecuentes en el hipe-
radrenocorticismo espontdneo y raras en las neoplasia pitui-
tarias o adrenocorticales, somnolencia, deambular sin rumbo
fijo, presidén craneal, ataxia, ceguera, anisocoria, fluctua-
ciones dramiticas de la temperatura corporal y Sindrome de -
Horner (interrupcidén de la inervacidén simpdtica cervical ha-
cia el ojo origindndose una blefaroptosis del pdrpado supe-
rior, prolapso de la membrana nictitante y miosis, conjunti-

va hiperémica y enoftalmia). Ocasionalmente hay pardlisis —
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del nervio fascial unilateral o bilateral (nervio craneal -
VII) caracterizdndose por la inhabilidad de cerrar el parpa-

do o mover el labio. (15) (37) (39)

En el ojo puede haber exoftalmia y QGlceras corneales, -

(37)
3.6 DIAGNOSTICO

3.6.1 Clinico
Ya fueron mencionados los signos clinicos del Sindrome

de Cushing Canino en la seccidn anterior.
3.6.2 Laboratorio

3.6.2.1 Biometria Hemitica.
LINFOPENIA: Se debe a una linfolisis esteroidal y a una
involucidn general del tejido linfoide. Los valores son me-—

nores de 1000/ mm

EOSINOPENIA ABSOLUTA: Por una destruccidén intravascu-

lar y secuestro en médula ésea, bazo y pulmones.

LEUCOCITOSIS MADURA (neutrofilia y monocitosis): Aumen
to en la formacién de neutrdfilos y disminucidn en la migra-

cién de estos hacia las &reas de infegcidén. Esto es debido
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a la induccidén esteroidal que favorece la produccidn de una
demarginacidn capilar de estas células y la prevencidn subse
cuente de la salida normal de las células del sistema vascu-—

lar.

POLICITEMIA MODERADA (eritrocitosis): Valores mayores
a 50 y menos de 65% de hematocrito. Puede ser secundaria a
problemas en la ventilacién o en hembras a un exceso de an—
drégenos que da como resultado una estimulacidén de la médula

bsea.

3.6.2.2 Quimica Sanguinea.
TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (SGPT, ALT): Se encuen
tra moderadamente elevada {168 UI/1 promedio). Puede ser a

consecuencia de un daflo hepdtico secundario.

FOSFATASA ALCALINA (FAS): Se encuentra bastante eleva-
da (més de 1000 IU/1). Se da por una lipidosis hepatica, de
pdsito de glucdgeno hepdtico, vacuolizacién y estasis en el
tracto biliar a consecuencia de la formacién de una isoenzi-
ma hepdtica especifica por la induccién de los glucocorticoi
des. Esta elevacion debe ser de 5-40 veces mAs sobre el va-

lor normal.

HIPERCOLESTEROLEMIA Y LIPEMIA: Debido a la accién lipo

litica por la aceleracidén de los procesos de gluconeogénesis
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hepética. La lipemia es menos frecuente pero puede alterar —
pardmetros como: cuenta de eritrocitos, hemoglobina, indice -
de gldébulos rojos, proteinas plasmiticas, albimina, bilirrubi
na total, FAS, calcio, fésforo, amilasa, lipasa, sodio y prug

ba de retencién de bromosulftaleina (BSP).

GLUCOSA: Se encuentra moderadamente elevada (menos de -
135 mg/100 ml). No es comin una diabetes mellitus evidente.
La glucosuria se manifiesta si el umbral renal (dicese de la
concentracién de una sustancia en la sangre necesaria para la
eliminacidén de una cantidad normal de la misma en la orina) -
para la glucosa plasmdtica (180-220 mg/100 ml) estd excedido.
La concentracidén de insulina también se ve aumentada por el
efecto antagdnico de los glucocorticoides al requerir de mas

insulina para mantener la tolerancia a los carbohidratos,

NITROGENO -UREICO SERICO (NUS, BUN): Hay pérdida urina-
ria por una diurésis inducida. Las concentraciones séricas -

de creatinina pueden estar normales o bajas.

AMILASA Y LIPASA: Aumentadas por la predisposicién de —
estos animales a padecer de pancreatitis y también por la po-

lifagia de alimentos ricos en grasas.

FOSFATO SERICO: Disminuido por aumento de la excrecidn

urinaria de fésforo.
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ELECTROLITOS SERICOS. Usualmente se encuentran en los -
valores normales aunque puede ocurrir una hipernatremia e hi
pocalemia moderadas. Esto se debe a que el perro es menos su
ceptible a la retencidén de sodio y a la pérdida de potasio -
por aumento del cortisol plasmitico. Puede existir una hipo-

calcemia por una disminucidén de calcio en el intestino.

OTROS: También existe aumento del C02 total. La prueba

de retencidédn de bromosulfateina se encuentra elevada.

3.6.2.3 Urocandlisis

Los valores de gravedad especifica de la orina varian de
menos de 1.007-1,015. Puede haber bacteriuria, hematuria y -
cambios en el sedimento urinario. Son comunes las infeccio-

nes del tracto urinario.
Los animales pueden concentrar su orina a una osmolari-
dad mayor a la del plasma aunque usualmente esta habilidad de

concentracién permanece menor a la normal. (15)(16)(38)(39)

3.6.2.4 Porcentaje de aparicidn de alteraciones clinicopato-

légicas.

Alteracidn Porcentaje(¥%)
Gravedad especifica 85
Fosfatasa alcalina 80-84
Eosinopenia 76~-86
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Hipercolesterolemia 48-90

Nitrdégeno ureico 56
TGP 53
Hiperglucemia 45-57
Hipernatremia, hipocalemia 50
Linfopenia 14-80
Hipofosfatemia © 33-38
€02 © .33
Leucocitosis madura 24-32
Eritrocitosis 17
Glucosuria 10 (15)(16)
(38) (39)

3.6.2.% Pruebas de funcionamiento de la tirocides.

Algunos estudios han revelado qﬁe un alto porcentaje de
_perros con hiperadrenocorticismo (68% aprox.) poseen valores
disminuidos en las concentraciones de T4 y/o T3 séricas. La
estimulacién de TSH aumenta las concentraciones séricas de -
T4 en perros con Sindrome de Cushing de manera paralela al -
aumento que ocurre en perros normales pero no en las concen—
traciones normales, El hiperadrenccorticalismo crénico puede de-
primir la secrecién pituitaria de TSH dando como resultado -

un hipotiroidismo.

El hipercortisolismo puede también cambiar la unién que

tiene la hormona tiroidea con las prqteinas plasmdticas e in
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crementar - el metabolismo de esta hormona. Los glucocorti-

coides disminuyen la desyodacidn periférica de T3 y T4.

Las anormalidades observadas en las pruebas de funcién
tiroidea realizadas a perros con hiperadrenocorticismo son -
importantes ya que algunos signos clinicos de hipotiroidismo
y Sindrome de Cushing coinciden: indiferencia, alopecia si-
métrica bilateral sin prurito, aparente ganancia de peso, hi

percolesterolemia, etc.

Las concentraciones séricas de tiroxina libre (% FT4) -
han sido evaluadas en el Sindrome de Cushing. Un estudio de-
mostrd que un pequefio nimero de perros con hiperadrenocorti-—
cismo tenian el ¥ FT4 aumentado y la unidén de la hormona sé-
rica disminuida. 8&lo un porcentaje reducido de perros con
la enfermedad tenian baja su concentracién de T4 sérica, -
% FT4 aumentado y niveles normales libres de T4 absoluta - -
(calculada como el producto del % FT4 y las concentraciones
séricas totales de T4). La mayoria de los perros con hipera
drenocorticismo tienen sus niveles absolutos de T4 reducidos
con una depresién de las concentraciones séricas de T4 sugi-
riendo 'de esta manera que la secrecién reducida y/o aumento
del metabolismo de la hormona tiroidea son probablemente me-
canismos para la presentacién de la concentracidn disminuida
de la hormona tiroidea sérica tipicamente en este sindrome.

(15) (17)
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3.6.2.6 Secrecidn de 1la hormona de crecimiento.
Ocasionalmente puede llegar un perro con signos clincos

o datos de laboratorio que sugieren acromegalia (tumor secre-
tor de la hormona de crecimiento) o hiperadrenccorticismo. -
8in embargo, los perros con hiperadrenocorticismo tienen su-
primidas las concentraciones de la hormona de crecimiento - -
plasmdtica, mientras que:aquellos con acromegalia, las concen-
traciones se encuentran elevadas. La alopecia e hiperpigmen-
tacién encontradas en perros adultos con una deficiencia de -
la hormona de crecimiento puede llegar a confundir los signos

dermatolégicos del hiperadrenocorticismo.

Si es realizada una evaluacién de la historia y exdmen -
fisico del individuo enfermo. puede ser de ayuda al clinico -
para diferenciar ambos sindromes. Sin embargo, se ha observa

_do perros con Sindrome de Cushing con un enmascaramiento de -
deficiencia de hormona de crecimiento. Debido a los efectos
del hipercortisolismo sobre la secrecién de la hormona de cre
cimiento, la evaluacién de las concentraciones basales de es-
ta hormona y la respuesta de esta a una prueba de desafio con
clonidina (antihipertensivo selectivo de accidn central) o xi
lacina (sedante hipnoide, relajante muscular, analgésico/anes
tesico) puede no ser de gran ayuda para diferenciar ambas en-

fermedades. (15}
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3.6.3 Radiologia.

3.6.3.1 Generalidades

Deben tomarse placas radiogrdficas de térax y abddmen a
individuos que sean sospechosos de Sindrome de Cushing. Las
radiografias pueden revelar otros tipos de padecimientos ya ~
que los animales con hiperadrenocorticismo son usualmente in-
dividuos de edad avanzada. Las radiografias de crénec no se
recomiendan, ya que normalmente estd sin problemas, ademis -
que el estudio requiere de que el animal sea anestesiado lo -
cual siempre implica un peligro para el individuo; no se espe
ran cambios en la silla turca del perro por tener algin tumor

pituitario en expansidn. (15} (23)

3.6.3.2 Abddmen.

CONTRASTE ABDOMINAL Y HEPATOMEGALIA: Debe utilizarse un
buen medio de contraste con la finalidad de identificar féci}
mente el contenido abdominal ya que existen grandes depdsitos
de grasa a este nivel. la hepatomegalia y el abddmen pendulo

$0 son obvios comunmente, pero pueden variar en extensién.{23)

OSTEQPOROSIS: La evaluacidn radiogrdfica objetiva sobre
la desmineralizacidn del esqueleto es complicada aunque en -
ciertos animales se ha observado una marcada reduccidn en la
densidad de los cuerpos vertebrales lumbares donde no siempre

son detectadas fracturas. En ciertos casos donde la enferme-
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dad involucra a animales jévenes se pueden observar fallas en

las epifisis para cerrar asi como fracturas epifisiarias.

ES probable que los efectos catabdlicos de los glucocor-
ticoides se ejerzan sobre la matriz dsea. También el corti=-
sol incrementa la excrecidn urinaria de calcio interfiriendo
con la accidén de la vitamina D. Asi también, la deplecién de
la médula Gsea acompafiada de la perdida de minerales puede -

ser la causa de la osteopordsis. (15)(16)(23)(38)(39)

CALCINOSIS CUTIS Y CALCIFICACION DISTROFICA:

La calcinosis cutis y la calcificacidn subcutédnea se ob-
servan ocasionalmente y son difusas o localizadas. En la eva
luacidén radiografica puede apreciarse calcinosis cutis, depo-
sicién mineral nodular, deposicién mineral linear o combina-

cién de todas.

La calcificacidn distréfica se observd que envolvia a la
pelvicilla renal, higado, mucosa géstrica y ramas de la aorta

abdominal. (15) (16) (23) (39)

VEJIGA URINARIA: Se observa una vejiga grande y disten-
dida que puede volverse atdnica por la incapacidad a veces -
del animal de vaciar completamente su vejiga. (15) (16) (23)

AGRANDAMIENTO DE LAS GLANDULAS ADRENALES: Es probable-
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mente el hallazgo mas importante pero el menos comin €n las -
radiografias abdominales. Se observa una calcificacién unila
teral en el area de la gldndula adrenal. Dicho hallazgo pue-
de considerarse como ‘algiin tumor pero no siempre es cierto es
to. Aparecen grandes masas que son sugestivas de carcinomas

adrenales. Desafortunadamente la mayoria de los tumores adre
nales son adenomas o carcinomas, los cuales no manifiestan -
ninguna calcificacién. Es posible que algiin tumor adrenal -
sea tan grande que logre desplazar a los rifiones u otro érga-
no abdominal. Esta situacidén de agrandamiento visual de las

glandulas adrenales ocurre en un 25% de perros con hiperadre-

nocorticismo. (15) (16} (23) (39)

TQRAX: Son varios 1los cambios observados a nivel de té-
rax. La calcificacién ectdpica se encuentra frecuentemente -
en los anillos traqueales y las principales ramas bronquiales.
Lo anterior puede ocurrir en perros de edad avanzada pero con
uha buena salud por lo que no se considera a este hallazgo co
mo relevante, Puede haber osteopordsis en las vertebras tord
cicas. Deben examinarse los campos pulmonares cuando se sos—
peche de alguna metdstasis de un tumor adrenal maligno. A ve
ces puede llegarse a percibir un tromboembolismo pulmcnar asi
como la hipertrofia del ventriculo izquierdo secundaria a una

hipertensién sistémica. (15) (16} (23) (38) (39)
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3.6.4 Ultrasonografia.

Agrandamiento adrenal bilateral: Tumor pituitario.

Agrandamiento adrenal unilateral: Tumor adrenal. (39)

La ultrasonografia en perros con Sindrome de Cushing ha
tenido una utilidad moderada para separar o diferenciar pe- -
rros con hiperadrenocorticismo dependiente de la hipdfisis de
aquellos con tumores adrenales. Las gléndulas adrenales no -
son visualizadas en perros normales; también es raro observar
gléndulas adrenales con hiperplasia bilateral. S§in embargo,
aproximadamente un S$0% de los tumores adrenales son 1lo sufi-
cientemente grandes para ser observados en la ultrasonografia
abdominal. Hoy dia se trata de mejorar la capacidad diagnbs-
tica de este método por medio de la creacién de un hidroperi-~
toneo para que este provisto el abdomen de un medio de con- -
traste liquido. Este método sigue siendo reservado para cier
to nimero de médicos ya que el costo del aparato es muy €leva
do. (15)

3.6.5 Diferencial.

a) Por la polidipsia/poliuria: Enfermedad renal crénica, en
fermedad hepdtica crénica, diabetes mellitus, diabetes in
sipida (pituitaria o renal), polidipsia psicogénica, hi-
percalcemia, hipernatremia, piometra y pielonefritis.

1.- Enfermedad renal crénica: Valores elevados de nitrégeno
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b)

ureico y creatinina séricos asi como fésforo inorgdnico.
Enfermedad hepdtica crbnica: Valores disminuidos de ni-
trégeno ureico, colesterol, glucosa y albumina y aumenta-
dos de bilirrubinas y globulinas.

Diabetes mellitus: Elevados niveles de glucosa sanguinea
en ayuno y éen orina.

Diabetes insipidus: Valores aumentados de hematrocrito, -
proteinas totales y albuminaj; no hay respuesta a la admi-
nistracién de la hormona antidiurética o a la prueba de -
privacién de agua.

Polidipsia psicogénica: Capa de pelo pobre.
Hipercalcemia: Vémite, constipacidn, arritmia cardiaca,
convulsiones, valores elevados de calcio sérico.
Hipernatremia. Vémito, diarrea, rigidez muscular, tremor,
mioclono, hiperreflexia, convulsiones y coma.

Piometra: Exudado purulento por vagina, conjuntivitis, dg
lor a la palpacién abdominal,

Pielonefritis: Fiebre periédica, hematuria y piuria.

Por la alopecia simétrica bilateral: Hipotiroidisme, hipo
somatotropismo, imbalances ovdricos I y II, tumor de cé-
lulas de Sertoli, sindrome de feminizacién y calcinosis -
circunscrita.

Hipotiroidismo: No hay polidipsia ni poliuria, disminu-
cibén en los niveles de T4 séricos por la administracién -

de TSH.,

ESTA TESIS MO DERE
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2.~ Hiposomatotropismo: Se da solo en machos, el individuo es
ta normal a excepcidén del problema dermatoldgico.

3.~ Imbalance ovarico I {(hiperestrogenismo): Patrdn cutdneo -
de distribucidén distinto, pesdn y vulva aumentados de ta-
mafio, presencia de otitis externa ceruminosa.

4.~ Imbalance ovdrico II (hipoestrogenismo): Patrén cutdneo
diferente y pesdén y vulva infantiles.

5.- Tumor de células de Sertoli: Patrén-cutdneo diferente, -
metaplasia prostatica, neutropenia, no es comin la hiper-
pigmentacién, galactorrea, se da en muchos criptorquideos,

6.~ Sindrome de feminizacién: Ginecomastia en machos, otitis
ceruminosa, patrdén cutdneo distinto.

7.— Calcinosis circunscrita: Masas de tejide fibroso calcifi
cado a nivel subcuténeo. Ocurre en individuos menores de ,

dos afios. (15) (38) (45)
3.6.6 Evaluacidn de la funcidn pituitaria y adrenocortical.

3.6.6.1 Generalidades.

Una vez que se sospeche de hiperadrenocorticismo (basado
en signos clinicos, prubas de laboratorio de rutina, radiogra
fias, etc) deben realizarse estudios de laboratorio adiciona-
les. El primer paso es de confirmar o excluir el diagndstico
de hiperadrenocorticismo. El segundo paso es diferenciar si
es hiperadrenocorticismo dependiente de la hipéfisis o es oca

sionado por tumores adrenales. {39)
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3.6.6.2 Andlisis bioquimicos (cortisol).

GENERAL: El cortiscl es el glucocorticoide mas impor-
tante que circula normalmente en el plasma sanguineo del pe-
rro. La proporcidn de cortisol y corticosterpna (segundo mds
importante) es el plasma del perro varia, pero es usualmente
de 5 a1 6de 3.39 a1. Las concentraciones de cortisol plas
matico pueden ser medidas utilizando de uno a cinco métodos.
Los procedimientos de extraccidn remueven tanto los esteroi-
des libres como los que estdn ligados a las proteinas. No e-
xiste ninglin método comin disponible que sea lo suficientemen
te sensible para medir solo las concentraciones libres de cor

tisol plasmdtico. (15)

CORTISOL FLUORESCENTE: En presencia de dcido sulftirico
el cortisol fluoresce fdcilmente. Esta fluorescencia es dada
por los ésteroides qué poseen un grupo 11— hidroxilo. Es un
anilisis simple y sensible pero estd expuesto a ser interferi
do por ciertas drogas, tubos reactivos sucios y fluorescencia
no especifica encontrada en algunas muestras de plasma. Tam=
bién mide a la corticosternoca. Este andlisis, a pesar de -
sus limitaciones tiene mucha confiabilidad en Medicina veteri

naria. (15)

PRUEBA DE CORTISOL CON ENLACE PROTEICO COMPETITIVO: E1
cortisol, una vez unido a la globulina ligada al corticoste-

roide (GLC) puede ser desplazado afladiendo mis cortisol a la
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solucién que contenga el complejo cortisol-GLC. Si las canti
dades conocidas de cortisol radiactivo se afladen a la canti-
dad constante de GLC en el tubo de prueba, la adicidn poste-
rior de cantidades incrementadas de cortisol "frio" desplaza-
rén a este cortisol "“caliente" de la GLC. La medicién de la
cantidad de radioactividad desplazada es proporcional a la -
cantidad de cortisol frio afiadido por lo que puede ser cons—
truida una curva estandard. §i el plasma es extraido para e-
luir el cortisol del donador de la GLC y después se continvia
con este procedimiento, se podrd realizar una estimacidn ex-—
tremadamente exacta de una muestra de cortisol plasmitico. Eg
te método es sencillo y no interfieren los factores del andli

sis anterior. (15) (38)

RADIOINMUNOENSAYO (RIE): Este procedimiento se ha desa-
rrollado y aplicado para determinar cortisol en plasma y ori-
na. Dada la disponibilidad del antisuero provee algunas ven-—
tajas técnicas sobre los dos andlisis anteriores. El princi-
pio de este método es muy similar al del enlace proteico com-
petitivo a excepcidén que a lo que se liga es a un anticuerpo.
Los valores del plasma encontrados son ligeramente bajos y -

quizds mis especificos en el RIE. (15) (28) (38)

ELISA Y ENSAYO INMUNOENZIMATICO (EIE): E1 RIE ha sido -
la técnica analitica mds utilizada en endocrinologia durante

los Gltimos 15 aflos. A pesar del gran éxito del RIE, los pro
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blemas encontrados con la utilizacidén de isétopos radiactivos
se han vuelto aparentes. Algunos problemas comunes son: rieg
gos de la salud, requerimientos de licencias, dificultades en
la deposicidn, gasto de material y la vida media corta de los

radioisdtopos empleados.

La introduccién del EIE a la endocrinologia ha ofrecido
una nueva y atractiva alternativa. E1 cortisol y otras hormg
nas esteroidales pueden ser medidas por este método que es ~

més especifico, preciso y préctico. {15)

CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTO FUNCIONAMIENTO: Este métp
do provee de varias ventajas sobre el RIE y EIE. Existen mil
tiples hormonas esteroidales enddgenas y andlogos sintéticos
que pueden ser medidos simulténeamente, ademis la cuantifica-
cién del cortisol es determinada por sus propiedades de espec
tro mds que por su estimacidn inmunoldgica. Esta prueba con-
sume mds tiempo y es mds cara gque el RIE por lo que se ve li-

mitado su uso solo en laboratorios comerciales. (15)

3.6.6.3 Pruebas de diagndstico de Hiperadrenocorticismo.

CORTICOSTEROIDES URINARIOS: Son varios los métodos que
se encuentran disponibles para la medicidn del cortisol uring
rio y sus metabolitos. Todos los métodos incluyen muestras -~

de orina tomadas en un periodo de 24 hrs., las cuales proveen
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una estimacidén integrada de la cantidad de cortisol producido
en un periodo de 24 hrs. Pueden evitarse ciertos problemas -
sobre la liberacidén episddica de cortisol presentes en andli-

sis utilizando plasma.

Este estudio es un excelente método de diagnéstico que -
permanece como una de las pruebas iniciales recomendadas en -
la evaluacién diagndstica en humanos que’ se sospechen de te—

ner el Sindrome de Cushing.

El cortisol urinario libre es el estudio recomendado ya
que es mis rdpido y apropiado como herramienta clinica y ade-
mids tiene la ventaja de medir los 17-hidrocorticosteroides o

los 17-esteroides cetogénicos urinarios. (15}

CONCENTRACIONES DE CORTISOL PLASMATICO: Las determina-
ciones aisladas de cortisol basal plasmdtico son de poco va-
lor diagndstico para distinguir perros normales de aquellos -
con hiperadrenocorticismo. Cuando se han recolectado varias
muestras de cortisol basal durante el dia, las concentracio-
nes promedio de cortisol en perros con hiperadrenocorticismo
son mayores de los no normal {aproximadamente el 10% de pe- —
rros hiperadrenales poseen concentraciones elevadas de corti-
sol en muestras tomadas en la maftana), sin embarge, casi la -
mitad de los perros con la enfermedad tienen valores de corti

sol que se encuentran dentro del rango normal.
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Tanto en perros normales como en perrcos con hiperadreno—
corticismo existen secreciones episddicas de cortisol que ocu
rren a través de todo el dia con fluctuaciones frecuentes de
las concentraciones de cortisol plasmatico. Dichas secrecio-
nes episédicas resultan en un patrén de maximos y minimos de
las concentraciones de cortisol. Los niveles miximos de cor-
tisol pueden ser de cinco a seis veces mids altos que los nive
les minimos. Aunque la amplitud de estos niveles mdximos de
cortisol en perros con hiperadrenocorticismo son mayores de —
lo normal, estas concentraciones miaximas en perros normales —
frecuentemente se traslapan con los niveles minimos en perros

con hiperadrenocorticismo.

El rango normal de las concentraciones de cortisol en pe

rros en reposo es de 0.5-0.6 mg/dl por RIE y ELSA.(15)(16)(39)

PRUEBA DE ESTIMULACION DE ACTH: Esta prueba ha sido la
mds comunmente empleada pra diagnosticar hiperadrenocorticis—
mo en las dltimas dos décadas. La prueba es segura, simple,

relativamente barata, no consumé tiempo y es confiable,

a) Teoria:; Perros con hiperadrenocorticismo dependiente de -
1la hipdfisis(HDH) tienen hiperplasia adrenal secundaria a una
estimulacidén crénica y excesiva de ACTH. Por lo tanto puede
asumirse que las gléndulas adrenales hiperpldsicas poseen - -

grandes reservas anormales de cortisol. Perros con tumores -
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adrenocorticales funcionales (adenomas © carcinomas) poseen -
también grandes reservas de cortisol previamente sintetizado,
Es por esto que los animales con HDH o con tumores adrenocor-
ticales tienen el potencial de schreresponder a una estimula—
cidén mdxima de ACTH. 'Si esto es cierto y si las glandulas a-
drenales en ambos desdérdenes mantienen una respuesta a la - -
ACTH, la sobrerespuesta de los perros con Sindrome de Cushing
puede ser distinguida de animales normales sin ninguna altera

cién en la hipéfisis y/o gléndulas adrenales.

b) Protocole: La prueba debe realizarse entre las 8 y las 10
A.M, después de un ayuno de 24 hrs. Se administra ACTH porci
na en un vehiculo gelatinosc y acuoso a una dosis de 2.2 U.I1./
kg. de peso vivo. Antes y dos horas después de la inyeccidn

intramuscular de la droga debe obtenerse muestras de plasma -
para la determinacidén de cortisol. Puede utilizarse alterna-
tivamente ACTH sintética; esta es administrada a una dosis de
0.25 mg/perro (una ampolleta) I.M. E1 plasma se obtiene de -
igual manera antes y una hora después de la administracién de
la ACTH. Tanto la ACTH natural como la sintética producen -
una mixima estimulacidén en la reserva adrenocortical. La ACTH
exégena debe ser mas potente que los efectos de viaje, ambien
te de clinica u hospital, manejo y puncidn venosa. Con la ma
xima estimulacidén exdgena estas importantes variables son eli
minadas. La ventaja de utilizar la ACTH porcina es su costo

(més barata) y de la ACTH sintética es su fdcil manejo, perio
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do de estimulacidén mas corto, pureza y potencial reducido de

producir reacciones inmunogénicas.

c) Resultados: 1.- Perros normales: Los valores normales dg
ben ser establecidos por el laboratorio de manera individual.

La concentracién de cortisol basal matutino normal es entre -
0.5—6.0}mg/d1 y la concentracidén normal de cortisol post-esti
mulacién es de 6-17 mg/dl. Los valores obtenidos después de

la estimulacién entre 17 y 20 jmg/dl son consistentes a un -
diagnéstico de hiperadrenocorticismo. Es importante enfati-—

zar que las proporciones o porcentajes no son tan importantes.
Un perro normal puede tener una conceéntracidén de cortisol pre
-estimulacién de 1.5 mg/dl y de post-estimulacién de 14 jmg/dl
o bien de pre-estimulacién de 6.5 yng/dl y de postestimulacidn

de B.S}ng/dl.

2.- Hiperadrenocorticismo dependiente de la hipbéfisis: Los -
resultados pueden ser anormales hasta en un 86% de los casos.
Esta prueba resulta de utilidad diagnéstica pero no es alta-
mente confiable, No da una diferenciacién entre HDH y tumo-

res adrenales.

3.- Tumores adrencocorticales funcionales: La prueba es bas-
tante (itil para el diagnéstico de estos tumores. La produc-
cién y secrecién de ACTH es suprimida por la excesiva secre-

cidén de cortisol a partir de los tumores adrenales funciona-
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les. Las concentracicnes minimas o nc detectadas de ACTH - -
plasmidtica son bien reconocidas en los perros con hiperadreng
corticismo ocasionado por tumores adrenales funcionales. La
ACTH enddgena suprimida resulta en una atrofia del tejido a-
drenocortical normal. A pesar de la naturaleza autdnoma de -
estos tumores poseen la habilidad de incrementar la secrecidn

de cortisol después de la administracidn de la ACTH exdgena.

Las células neopldsticas tienen receptores para la ACTH
en la superficie y rutas intracelulares integradas para una —
respuesta producida por la ACTH. Puede ser aparente que las
concentraciones de cortisol basales y/o post—ACTH puedan va-
riar en algunos perros con tumores adrenocorticales funciona-
les, ya sean adenomas o carcinomas; en el caso de estos ulti-
mos es mas elevada la concentracidén de cortisol post—-ACTH. Es
por eso que a veces deberan realizarse pruebas repetidas para

poder llegar a un diagndstico preciso. .

4.~ Sindrome de Cushing iatrogénico: Una de las ventajas mas
importantes de utilizar esta prueba es la de identificar fa-

cilmente a los individuos con Sindrome de Cushing iatrogénico.
Un perro con signos clinicos y pruebas de laboratorio de ruti
na que hagan sospechar de Sindrome de Cushing y que ademds po
séa concentraciones basales de cortisol disminuidas 0 norma—

les con poca O ninguna respuesta a la ACTH exdgena es casi se

guro que se trate de un caso de Sindrome de Cushing iatrogéni

88



- co. (Fig..9)

5.; Resimen: La prueba de estimulacidén de ACTH identifica la
presencia de hiperadrenocorticismo en mds de la mitad de los

casos con tumores adrenales y en aproximadamente 86% de pe-

rros con HDH. Sin embargo, no distinguen si la causa es un —
problema de la hipéfisis o de las glandulas adrenales y tampo
co diferencia de manera confiable entre adenomas y cafcinomas
adrenales. La prueba es confiable, simple y segura en la e-
valuacién diagndstica de perros con hiperadrenocorticismo. -
También identifica el Sindrome de Cushing iatrogénico. Si el
hiperadrenocorticismo se sospecha clinicamente, su diagnésti-
co no deberd ser excluido basdndose en resultados normales en

esta prueba.

cortisol plasmético(rﬁl)

ing iatrogéngico tiempo

L
cortisol basal cortisol post-estimulacidn

(fig, 9) CONCENTRACIONES DE CORTISOL PLASMATICO MEDIANTE RiE
ANTES Y UNA HORA DESPUES DE LA ADMINTSTRACION
DE ACTH SINTETICA EN PERROS CONTROL, PERROS
CON HIPERADRENOCORTICISMO ESPONTANEO Y IATRO-
GENICO. (15)
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d) Resultados falsos: Como fué explicado anteriormente no -
todos los perros con hiperadrenocorticismo espontaneo tienen

resultados anormales con la prueba. Sin embargo, no todas -
las pruebas diagndsticas se deben utilizar como pruebas Gni-

cas en perros con la enfermedad. Aunque atin no ha sido muy -
documentado es tedricamente posible que un animal bajo cierta
situacién crénica de estrés, desarrolle algin grado de hiper

plasia adrenal.

Quizds una de las situaciones clinicas mis confusas es —
la de perros con signos de hiperadrenocorticismo y estén reci
biendo alguna terapia anticonvulsiva (primidona, fenitoina o
inclusive fenobarbital) y desarrollen situaciones como poli-
dipsia, poliuria, polifagia, letargia, valores elevados de en
zimas hepiticas séricas y concentraciones anormales de corti-
sol plasmdtico; es por esto que uno debe tener cuidado en es-
tablecer el diagnédstico cuando esté bajo este tipo de terapia.
Es también posible que el resultado de una prueba individual
resulte incorrecto debido a ciertos errores de manejo o de -
procedimiento del plasma o del andlisis. (15) (16) (31) (38)
(39)

PRUEBA DE DOSIS BAJA DE DEXAMETASONA: A pesar del éxito
que tiene la prueba de estimulacién de ACTH, existen resulta-—
dos falsos negativos con esta prueba. Un 15-20% de los pa- -

cientes con Sindrome de Cushing tienep una respuesta normal a
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la ACTH exdgena. Los perros con twmores adrenocorticales fun
cionales tienen una respuesta de cortisol a la ACTH exdgena —
pero sole un 60¥ de los resultados son positivos a la enferme
dad. Perros con HDH responden también consistentemente a la

ACTH exdgena pero solo B86% deilos resultados son positivos a

hiperadrenocorticismo. Ademéé‘las pruebas que utilizan dexa-
metasona (dosis alta y baja) se encuentran entre los estudios

de mayor confiabilidad en Medicina Humana.

a) Teoria: La ACTH pituitaria, la cual estd bajo control hi
potaldmico estimula la sintesis adrenocortical y la secrecién
de glucocorticoides. La elevacién de las concentraciones — -
plasmaticas de glucocorticoides, via retroalimentacidn negati
va suprimen la secrecibén continua de ACTH. La comunicacidn -~
entre la hipdéfisis y la corteza adrenal es un sistema funcio
nal constante de estimulacién positiva y negativa. El resul-
tadoc es el mantenimiento de las concentraciones plasmaticas -
de cortisol en el rango fisioldgico necesario para una homeog

tisis metabdlica normal.

En el hiperadrenocorticismo se observan anormalidades en
el eje pituitario-adrenal. Los perros con tumores adrenales
funcionales secretan cortisol autdnomamente. Este cortisol -
endégeno suprime la secrecidén enddgena de ACTH, es por esto -
que los tumores funcionan independientemente del control de la

ACTH.
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El HDH aparece de manera secundaria & la presencia de mi
croadrenomas pituitarios secretores de ACTH, macroadenomas y/

o hiperplasia de la hipofisis.

Es un sindrome que resulta del exceso de cortisol ya que
el aumento de ACTH origina una hiperplasia adrenccortical asi
como una hipersecrecidn. Es por €sto que la hipdfisis anor—
mal es de alguna manera resistente a la accidn de la retroali
mentacién negativa ejercida por el cortisol. Si esto no fue-~
se cierto, el exceso de cortisol suprimiria la secrecién de -
ACTH y €l hiperadrenocorticismo jamas se presentaria. Esta -
resistencia a la retroalimentacidn negativa en el HDH o inde-
pendencia del control de la ACTH en perros con tumores adrena
les provee la base para las pruebas utilizando dexametasona.
De esta manera las concentraciones de cortisol plasmitico de-
Flinan rdpidamente en estos perros y permanecen suprimidas -

por un periodo de 24 a 48 hrs.

Hay que hacer la distincidn entre los perros normales -

' que hayan recibido dexametasona, la cual produce una disminu-
cidn en las concentraciones de cortisol plasmidtico, de perros
con Sindrome de Cushing, los cuales no exhiben esta disminu-
cibén. En otras palabras el hiperadrenccorticismo ccasiona =~
una resistencia anormal del eje hipofisiario-adrenal y la se~

crecidn de cortisol debido a la supresidn con la dexametasona.
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Ademds de la resistencia, otra causa potencial de los pe
rros con hiperadrenccorticismo de no responder normalmente a
la dexametasona es la rdpida eliminacién de esta. Se sabe ac
tualmente que un 75% de perros con Sindrome de Cushing elimi-
na la dexametasona del plasma en un periodo de 3 horas. Llas
concentraciones plasmiticas de dexametasona en perros sanos —
permanecen por mis de B hrs. 5i la dexametasona es rapidamen
te eliminada no debe tomarse como causa de la supresién per-

sistente del cortisol.

b) Protocolo: Es recomendable obtener una muestra en la mafla
na del plasma basal para determinar cortisol y después se de-—
be administrar 0.01 mg. de dexametasona/kg. de peso vivo I.V.
El foéfato sédico de dexametasona es la droga a elegir para —
esta prueba. Después se deberd tomar otra muestra de sangre
a las 8 hrs. El plasma debe ser congelado hasta ser mandado

al laboratorio.

Otros investigadores recomiendan protocolos similares co
mo el de administrar 0.015 mg/kg. de dexametasona I.M. Sin =
embargo, la toma de muestras a las 2, 4, 6 y 8 hrs. después -
de la inyeccidn parece ser no necesario. Solo la muestra a -
las 8 hrs. post—inyeccidén es dtil para el diagndstico de hi-
peradrénocorticismo; una muestra a las 3 hrs. puede ser infor
mativa. 51 no existe supresidn a las 8 hrs. pero si a las 3

6 4 hrs., se sugiere que el perro tenga HDH contra tumores a-
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drenales. Perros con tumores adrenales y algunos con tumores
en la hip6fisis no serdn sus valores suprimidos a las 3 6 4 -

hrs.

¢) Resultados:

1, Perros normales: Los perros normalés tienen una concen-
tracién de cortisol plasmitico de 1.4ng/dl a las 8 hrs. pos-
terior a la administracidén de la dexametasona. Por convenien
cia se utiliza un nivel de 1.0)ng/dl como criterio para la ma
yoria de los pacientes.

2. Perros con Sindrome de Cushing: La prueba es extremada—
mente confiable (94%) para diferenciar los perros normales de

aquellos con hiperadrenocorticismo.

Se pueden observar varias respuestas a la dosis baja de
dexametasona en perros con hiperadrenccorticismo. Perro con
HDH y con tumores adrenales son resistentes a la supresién de

cortisol con esta dosis.

No ocurre supresién de cortisol en la mayoria de los pe-
rros con tumores adrenales y en 25% con HbH., En perros con -
ambos problemas ocurre una supresién de (\50% durante el pe-
ricdo de la prueba y todos 1los valores de cortisol permanecen
:’1‘O)mg/dl. Cerca de un tercio de perros con HDH el corti-
sol es suprimido en las concentraciones normales 2 y 4 hrs. -

después de la inyeccidn, pero escapa a la supresidn a las 6 y
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8 hrs. con el cortisol elevdndose al nivel presupresién. Es—
te escape puede deberse a la rdpida eliminacidén de la dexame—
tasona y puede ser utilizado para distinguir HDH de tumores —

adrénales.

" Finalmente en una mincria de perros con HDH temprano y —
moderado se observa una supresidén normal de cortisol, estos ~
perros usualmente desarrcllan resultados anormales en pruebas
realizadas 2-12 meses después., No es usual que la supresién
se note en individuos con algin tumor adrenal ya que como las
concentraciones de cortisol fluctlan espontdneamente minuto a
minuto, se puede obtener una concentracién baja de cortisol -~
posterior a la administracidn de dexametasona en algin perro

que muestre tener un tumor adrenal.

En resimen, perros normales tendran una supresién del 30
a 90% mientras que aquellos con hiperadrenocorticisme la su-~

presidén serd menor o igual a 30% (Figs. 10 y 11).

d) Resultados falsos: Asi como los resultados obtenidos en -
la prueba de estimulacidn de ACTH los resultados de la prueba
de dosis baja de dexametasona pueden ser también confusos o -
falsos. Como ya fué mencionado, los medicamentos anticonvul-
sivos pueden producir concentraciones variables de cortisol -
el cual puede fallar en ser suprimido normalmente. El1 estrés

de bapo, peluqueria, hospitalizacidén, enfermedades y otros -
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factores pueden interferir con los efectos supresores de la -

dexametasona. Los esteroides iatrogénicos pueden permanecer

en la sangre por larges periodos de tiempo ocasionando una fa
lla aparente en responder a la dexametasona ya que 1os andli-

sis de cortisol miden los glucocorticoides endégenos y iatro-

génicos (no la dexametasona). Siempre que se sospeche de en-

fermedad iatrogénica debe realizarse la prueba de estimula- -

cién de ACTH. La prueba de dosis baja de dexametasona se pue

de ver afectada por mds variables que las prueba de estimula—
cién de ACTH.

Cuando se interpreten cualquiera de las dos
pruebas uno debe tener en cuenta que ninguna es infalible y -
que ambas son utilizadas para la confirmacién de un diagnésti

co aparte de basarse en 1la historia clinica vy exdmen fisico.
(15) (16) (38) (39) ~®

cortisol plasmitico(p/dl

tiempo

cortisol basal cortisol plssmbtico después
... . .de la supresién por la dexameta
(Fig. 10} CONCENTRACIONES DE CORTISOL PLASMATICO sonB.
DETERMINADAS ANTES Y 8 HRS. DESPUES DE LA ADMINISTRACION
_DE LA DOSIS BAJA DE DEXAMETASONA (0.01 mg/kg. 1.

V.) EN
FE%RO(S C?NTROL (@) Y EN PERROS CON HIPERADRENOCORTICISMO
15
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a 80% T 8 15% TA
b 237 HDH b 15% HDH TA=tuflores adrenales.
liDH=hiperadrenocorticismo
dependiente de la hi-

pbfisis.
Hiperadreno-
% Th of TA corticismo
0
301 HDH sz upiy — Nermal

cortisol plasmitico(®g/dl)

"1"!"

.1-.-

\

\\vﬂ
e

(Fig. 11) PATRONES DE LAS RESPUESTAS DEL CORTISOL DURANTE
LA PRUEBA DE DOSIS BAJA DE DEXAMETASONA., A=NO SUPRESION,

B=SUPRESION GRADUAL Y PROGRESIVA, C=RAPIDA APARICION DE -
SUPRESION LEVE Y EFECTO TRANSITORIO, D=RAPIDA APARICION DE
SUPRESION COMPLETA Y EFECTO TRANSITORIO, E=SUPRESION COM-

PLETA NORMAL.

PRUEBA DE TOLERANCIA AL GLUCAGON: Es una prueba que ha
sido recientemente evaluada y dirigida a la confirmacidén del

diagnéstico del Sindrome de Cushing.

El perro normal responde a la administracidén de glucagén
con un rapido incremento en la glucosa sanguinea de aproxima-
damente 200 mg/dl. Esto sucede a,los 15-30 minutos posterior
a la administracidén de glucagdn y regresa a su concentracién

normal a los 90 minutos.

Los perros con hiperadrenocorticismo tienen un grado de
antagonismo a la insulina lo cual puede resultar en una eleva
cién més drdstica en la concentracién de la glucosa sanguinea

y un retraso para volver a la concentracidén normal.
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Esta prueba tiene importantes inconvenientes: 1) No disg
tingue entre perros diabéticos aparentes y aquellos con Diabé
tes mellitus y Sindrome de Cushing aparentes; 2) No distin-
gue entre perros con diabetes mellitus IT1I moderada y perros
con diabetes moderada y secundaria a Sindrome de Cushing; 3)
No distingue entre perros con Sindrome de Cushing iatrogénico
y espontdnéo y 4) Falla en detectar perros con Sindrome de -
Cushing que no tengan un antagonismo a la insulina importan-

te, (15) (32)

ANALISIS DE GLUCOCORTICOIDES PLASMATICOS (HPLC): Este -
andlisis permite la cuantificacién de miltiples hormonas este
roidales endégenas y sus andlogos sintéticos. Cada hormona y
su andlogo pueden ser analizados especificamente. Aunque la
medicién de las concentraciones de cortisona, corticosterona
Y cortisol provee un criterio adicional para la confirmacidén
de laboratorio de un diagndstico clinico, esta prueba no esta
ampliamente disponible ya que el andlisis consume mucho tiem-
po y solo pueden ser procesadas un limitado nimero de mues- -
tras diariamente, Uno debe recurrir a otros estudios antes -

de préicticar este método. (15)

PRUEBA COMBINADA DE SUPRESION DE DEXAMETASONA Y DE ESTI-
MULACION DE ACTH: Esta prueba ha sido recomendada como el es
tudio enddcrino inicial que debe ser practicado a perreos con

sospecha de hiperadrenccorticisme. Esta prueba combinada pro
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vee informacién concerniente a la hipéfisis y la glandula a-
drenal de una manera sencilla, breve y relativamente barata.
En esta prueba se debe tomar una muestra para determinacién —
de cortisol, se aplica dexametasona (0.1 mg/kg T.V.). Se ob—
tiene otra muestra post-dexametascna dos o cuatro horas mis —
tarde y entonces se administra una preparacién de ACTH. Se —

toma igualmente una muestra post-ACTH a las 2 hrs.

La ventaja de esta prueba combinada es que sclo son toma
das tres muestras de sangre en un pericdo de 3 — 6 hrs, Ade—
mis esta prueba hace un diagndstice de hiperadrenocorticismo
(basada en una exagerada respueéta del cortisol a la inyec- -
cidén de ACTH) y diferencia el HDH de tumores adrenales (basa—
do en el grado de supresién de cortisol posterior a la admi-

nistracidén de la dosis alta de dexametascnal).

Desafortunadamente los resultados de esta prueba son mu—
chas veces de poco valor diagnéstico o son ambiguos. Cerca —
del 15% de perros con HDH tienen respuestas adrenocorticales
normales a la inyeccidén de ACTH; en aquellos perros que tam-
bién muestren una supresidén al cortisol después de la adminis
tracidén de la dosis alta de dexametasona, el hiperadrenocorti
cismo no puede ser diagnosticado definitivamente sin la utili

zacidn de la prueba de dosis baja de dexametasona. (Fig. 12)

La dexametasona puede aumentar o disminuir la respuesta
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adrenocortical a la. ACTH, dependiendo del intervalo de tiempo
entre la inyeccidén de dexametasona y la administracién de - —
ACTH., La dexametasona (0.1 mg/kg I.V.) administrada a las 3

u 8 hrs. antes de la estimulacidén con la ACTH aumenta o inhi-
be la respuesta del cortisol a la ACTH respectivamente., De -
esta manera si es utilizada esta prueba, las respuestas norma
les de cortisol a la ACTH deben ser establecidas dependiendo

del preotccolo empleado.

—
3 3
L) L
-
ST

1)
-

(rs/d

cortisol pasmitico

tiempo(hrs)

(Fig. 12) PRUEBA COMBINADA DE SUPRESION DE DEXAMETASONA
Y DE ESTIMULACION DE ACTH. LOS PERROS NORMALES (@) DEBEN
DISTINGUIRSE DE AQUELLOS CON HIPERADRENOCORTICISMO DEPEN-
DIENTE DE LA HIPOFISIS (&) O CON TUMORES ADRENOCORTICALES
FUNCIONAI(..ES )(-). DESAFORTUNADAMENTE LA PRUEBA NO ES CON-
FIABLE. (15
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En muchos casos con HDH, las concentraciones de cortisol
no son suprimidas de manera importante a una dosis de 0.1 mg/
kg. de dexametasona especialmente cuando la muestra post-dexa
metasona es tomada 2-4 hrs. después de la inyeccidén. Lla maye
ria de perros con HDH tienen una gran supresién a las 6-8 hrs.
después de la administracidn de la dosis alta de dexametascna.
Es por esto que aunque esta prueba tiene un valor diagndstico
en ciertos casos, se debe recurrir a otros tipos de estudios
para la confirmacién del diagndéstico presuntivo. (11) (15) -

(16) (39)

BIOPSIA DE HIGADO: La elevacién de las enzimas hepdti-
cas y las pruebas de funcionamiento hepdtico anormales son co
munes en €l Sindrome de Cushing. Por esta razdn los pacien-
tes con signos clinicos vagos de hiperadrenocorticismo sufren
de una enfermedad hepadtica primaria en la que hay que sospe-
char. La utilizacidén de la biopsia del higado es muy impor-
tante para el diagnéstico de perros hiperadrenales. Los pe-
rros con hiperadrenocorticismo espontdnec al igual que aque-
1los con hiperadrenocorticismo iatrogénico presentan una evi-
dencia histolégica de hepatopatia. Esta hepatopatia estd his
tolégicamente caracterizada por una vacuolizacidn centrilobu-
lar, acumulacidén perivacuolar de glucdgeno dentro de los hepa
tocitos y necrosis focal centrilobular. Este estudio no hace

diferenciacién del tipo de hiperadrenocorticismo.
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Otra desventaja es que pueden ocurrir complicaciones co-
" mo infeccién o una inadecuada cicatrizacién posterior a la to
ma de la biopsia debido a los efectos sistémicos del hipera-

drenccorticismo.

Este estudio permanece como una ayuda potencial para el

diagnéstico de la enfermedad. (15)

3.6.6.4 Pruebas para diferenciar hiperadrenocorticismo depen

diente de la hipbfisis (HDH) de tumores adrenales.

CONCENTRACTONES DE ACTH ENDOGENA:

a) Teoria: Analizando las causas que llevan al desarrollo -
del hiperadrenocorticismo, uno puede tener la impresidn que -
midiendo las concentraciones de la ACTH enddgena puede ser de
gran ayuda. Los tumores adrenocorticales suprimen la secre-

cién de ACTH y el HDH es el resultado de una secrecidn excesi
va de ACTH. En humanos y en perros no se utilizan pruebas de
concentraciones de ACTH para el diagndstico de hiperadrenocor
ticismo ya que un gran nimero de resultados permanecen en el

rango normal y ademis porque la administracién iatrogénica de
glucccorticoides puede suprimir las concentraciones de la -~ —
ACTH. El nivel plasmitico de la ACTH endégena tiene un valor

diagndstico aceptable para distinguir ambos problemas.

b) Protocolo: A manera de disminuir las variables de estrés
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y la hora del dia, ya que la secrecidén de ACTH en la mafiana -
tiene una mayor frecuencia que en la noche, por lo cual el a-
nimal deberd quedarse en la clinica la noche anterior para e-
liminar cualquier variable negativa. Las muestras son toma-

das entre las 8-9 A.M. Unicamente. La sangre para determinar
ACTH por el método de RIE debe ser manejada rapidamente ya -
que el grado de desaparicién de la hormona en sangre fresca -
es de aproximadamente 25 minutos. No deben manejarse las - —
muestras a temperatura ambiente, ni por unos cuantos minutos;
también se debe evitar cualquier contacto con vidrio durante

la recoleccidn, separacidn y almacenamiento ya que la ACTH -
plasmidtica se adhiere fdcilmente al vidrio. Los'niveles de -
ACTH plasmitica podrdn ser efectivamente medidos si la mues-

tra se preserva en recipientes de pldstico y es almacenada a

bajas temperaturas.

Se utilizan jeringas de plastico frias y heparinizadas.
Se toma la muestra de sangre y es colocada en hielo. La san-
gre es transferida a tubos frios de plastico y es centrifuga-
da en frio. El plasma es colocado en otros tubos de pldstico
y se congela a -40° C. Todo el procedimiento debe tomar no -

mas de 10 minutos.

¢) Resultado: La concentracién basal promedio de ACTH en pe-
rros sanos €s de 46 pg/ml. Las concentraciones de ACTH endd-

gena de ¢ 20 pg/nl en perros con hiperadrenocorticismo espon-
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tdneo son muy sospechosas de algim tumor adrenal. Un perro -
con hiperadrenocorticismo iatrogénico también tiene concentra
ciones de < 20 pg/ml pero se debe recurrir a la prueba de es—
timulacién de ACTH para conocer la etiolcgia. No hay diferen
cia alguna cuando es un adenoma o carcinoma. Las concentra-

cicnes de ACTH mayores o iguales a 40 pg/ml son consistentes

a un diagndstico de hiperplasia adrenal bilateral dependiente
de la hipdéfisis. Nuevamente se recomienda realizar las prue-

bas de diagndstico de hiperadrenocorticismo.

Perros con hiperadrenocorticismo que tengan concentracio
nes de ACTH enddgena 7 20 y < 40 pg/ml se encuentran en una
drea o zona sobrepuesta. Dichas concentraciones no se aso— -
cian a tumores adrenales en humanos. Perros con estas concen
traciones deben ser checados periédicamente. Aquellos perros
con valores de < 20 pg/ml en el rechequeo deben ser considera
‘dos en el grupo de tumores adrenocorticales mientras que los
de mayor o igual a 20 pg/ml se agupan en el HDH. Perros que
a pesar del rechequeo sigan en el rango de 20-40 pg/ml no po-
dra realizarse un diagndstico precise por lo que se tendra -

que recurrir a otros estudios.

d) Restmen: Esta prueba es extremadamente Gtil para determi-

nar la causa del hiperadrenocorticismo.

Las concentraciones plasmidticas ge ACTH son normales o —
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elevadas en perros con HDH mientras que son bajas en perros -
con tumeres adrenocorticales. Si la concentracidn de ACTH en
dbégena se determina mediante una sola prueba ocurre lo mismo
que con el cortisol; la ACTH se secreta en episodios ciclicos
periddicos con valores traslapados en perros normales y €n a-

quellos con HDH.

Las pruebas de ACTH plasmdtica son técnicamente difici-
les de realizar y muchos laboratorios comerciales no son capa
ces de proporcionar resultados confiables siendo el costo tam

bién muy elevado. (15) (16) (39)

PRUEBA DE DOSIS ALTA DE DEXAMETASONA:
a) Teoria: En el perro clinicamente sano la secrecidn de - -
ACTH a partir de la hipdfisis estéd regulada por la hormona 1i
beradora de corticotropina (HLC) secretada por el hipotdlamo,
la cual es distribuida hacia toda la hipdfisis anterior por -

medio del eje hipofisiario-portal.

La ACTH pituitaria es el mayor regulador de la secrecién
adrenal de glucocorticoides, Una elevacidn en las concentra-—
ciones circulantes de glucocorticoides disminuye la secrecidn
pituitaria de ACTH a través de una retroalimentacidn negativa
en 1los niveles del hipotdlamo/hipdfisis en el Sistema Nervio-
5o Central. De esta manera una elevacidén en las concentracio

nes de ACTH ocasiona una elevacidn de las concentraciones de
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glucocorticoides en el compartimento vascular de lo cual re-
sulta una disminucién en las concentraciones de ACTH por lo -

que los niveles de glucocorticoides disminuyen.

El eje hipotdlamo~hipéfisis—glandula adrenal funciona pa
ra mantener las concentraciones fisioldgicas de cortisol. En
el hiperadrenocorticismo el eje pituitario-adrenal es resis~
tente de manera anormal a la supresidn de cualquier glucocor—
ticoide incluyendo al potente andlogo sintético del cortisol,

la dexametasona.

Es por esto que la administracidén de una dosis baja de -~
dexametasona puede ser Util para identificar perros con hiper
adrenocorticismo. Los tumores adrenocorticales funcionales,
mediante la retroalimentacidén negativa presentan una indepen-—

_dencia a la ACTH pituitaria endégena como lo demuestra su ha-
bilidad de disminuir la concentracién de ACTH enddgena y asi
continuar originando un exceso en la secrecién de glucocorti-
coides. E1 HDH resulta de una sobresecrecidn crénica de ACTH
por lo que la prueba de dosis alta de dexametasona suprime -
tedricamente la secrecién adrenal de cortisol en perros con -
HDH y falla en suprimir, la secrecién de cortisol en perros -

con tumores adrenocorticales funcionales.

El protocole puede ser confiable pero no es perfecto pa-

ra diferenciar la causa del desdrden,
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Resumiendo, en perros con tumores adrenocorticales fun-
cionales la dexametasona a cualquier dosis no suprime adecua-
damente los niveles de cortisol ya que estos tumores funcio-
nan independientemente del control de la ACTH. En el HDH el
umbral para la retroalimentacidn negativa de glucocorticoides
para la ACTH es mds alto de lo normal. La secrecién de ACTH
es relativamente resistente a la suprecidn por los glucocorti
coides pero las dosos altas de dexametasona llegan a suprimir

la secrecidén de ACTH en la mayoria de los perros con HDH dan
do como resultado una disminucién en los niveles circulantes

de cortisol.

b_) Protocolo: El protocolo mds cenfiable para el uso de esta
prueba es el de recolectar muestras de sangre con heparina an
tes y 8 hrs. después de aplicar la dexametasona a una dosis -
de 0.1 mg/kg 1.V.

La supresién se define en menos del SOX a las 8 hrs. -

1

post-administracién de la dexametasona aunque también se ha -
definido la supresidn como la reduccidn en la concentracidn -
plasmitica de cortisol por debajo del valor absoluto del cor-

tisol plasmitico.

También se ha recomendado una dosis de 1.0 mg/kg aunque
esta dosis puede dar origen a ciertos problemas como tromboem

bolismo agudo, pancreatitis, fglla cardiaca congestiva e hi-
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pertensién.

c) Resultados:

1. Tumores adrenocorticales: Como fué descrito anteriormen-
te estos tumores funcionan auténomamente. La administracidn
de una dosis elevada de dexametasona no produce una supresidn
del cortisol, Como las concentraciones de cortisol plasmiti-
co fluctiian constantemente puede encontrarse en un momento da
do el cortisol suprimido lo cual seria extremadamente poco -

usual en el caso de algin perro con tumor adrenocortical.

2. HDH: Al administrar la dosis alta de dexametasona ocurre
una supresidn en la secrecidn de ACTH de las células adenoma—
tosas funciocnales y de las células pituitarias hiperpldsicas.
La prueba no es totalmente confiable ya que aproximadamente —
un 75-80¥% de perros con HDH tienen sus concentraciones supri-
midas en menos del 50%. Casi el 100% de perros con Sindrome

de Cushing que muestren una supresién con la dosis-alta de de
xametasona tienen HDH, por lo contrario si no muestran ningu—
na supresién se puede tratar tanto de HDH como de tumores a—

drenocorticales. (Fig. 13).

No se sabe alin porque algunos perros con HDH son extrema
damente resistentes a la supresidn por la dexametasona, Se -~

ha reportado gue una ausencia en la supresién de cortisol pos

terior a la administracién de la dosis alta de dexametasona —
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en casos de HDH, se encuentra usualmente asociada a un tumor

pituitaric de tamafio considerable (macroadenoma).

Aunque parece ser que no existe correlacién entre el ta-
maflo del tumor pituitario y la respuesta del cortisol plasmé-—
tico a la dexametascna. Los tumores pituitarios en algunos -
pacientes se originan en el tejide del 1ébulo intermedio to-.
mando en cuenta que va a haber una mencr supresion en esta zo
na ya que este lébulo se encuentra bajo control neural contra

un control hormonal en el 1ébulo distal.

d) Resimen: La prueba de dosis alta de dexametasona en con-—
traste con la determinacidén de la ACTH plasmitica endégena es
una prueba disponible para cualquier Médico Veterinaric. Un
perro con hiperadrenccorticismo que muestre una supresién de
cortisol puede asumirse que tiene HDH. Si la dexametasona no
suprime las concentraciones de cortisol plasmitico es menos -
del 50% a las 8 hrs. después de su administracién debe tomar-
se como un resultado incompleto., La falla en la supresion es
tipica en pacientes con tumores adrenocorticales y en algunos

pacientes con HPH.

Existen cuatro patrones de respuesta del cortiscl cuando
es utilizada la prueba de dosis alta de dexametasona. En la
mayoria de los perros con HDH las concentraciones de cortisol

se suprimen con un valor diagndstico a las 6 y 8 hrs. En po-
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cos casos con HDH el cortisol se suprime a 1as 2 y 4 hrs. des
pués de la inyeccidn pero se eleva a los niveles de presupre-

sién a las 8 hrs.

No ocurre ninguna supresién en aproximadamente 15% de pe
rros con HDH. Solamente unos cuantos individuos exhibirdn -
una adecuada supresidn de cortisol con una dosis mds elevada
de dexametasona pero en algunos perros puede no haber supre-

sién atn utilizande dosis de 2 mg/kg. de la hormona sintética.

En la mayoria de los perros con tumores adrenales no e-
xiste supresidn de cortisel a las 8 hrs. 8in embargo, cerca
de un 20% de perros con tumores adrenales muestran un 50% de
disminucidén en las concentraciones basales de cortisol. La -
supresién es un reflejo de la fluctuacidn espontdnea de las -
‘concentraciones plasmiticas de cortisol y no originada por la
dexametasona. Estas dos dltimas pruebas (dosis alta de dexa-
metasona y determinacidn de ACTH enddgena) se recomiendan pa-
ra ser practicadas en perros con hiperadrenocorticismo de e-
tiologia desconocida. Pueden ser las dos de mucha utilidad -
mis sin embargo si se decide utilizar alguna de las dos, la -
de determinacién de ACTH enddgena es mis confiable mientras -
que la de dosis alta de dexametasona se encuentra mis disponi

ble. (15) (16) (39)
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{Fig. 13) PATRONES DE LA RESPUESTA DEL CORTISOL A LA PRUEBA
DE DEXAMETASONA EN PERROS CON HIPERADRENOCORTICISMO. A=RA-
PIDA APARICION Y SUPRESION PERSISTENTE, B=RAPIDA APARICION
DE LA SUPRESION PERO EFECTO TRANSITORLIO, C=SOLAMENTE SUPRE
SION LEVE, D=NO SUPRESION.

HDH=HIPERADRENOCORTICISMO DEPENDIENTE DE LA HIPOFISIS
TA=TUMORES ADRENALES. (15)

RADIOLOGIA Y ULTRASONOGRAFIA: Ver seccién anterior.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA: Es una herramienta extremada-
mente cara y sofisticada disponible (nicamente en escuelas de
Medicina Veterinaria en el extranjero, centros de investiga-
cidén y hospitales en el pais. La tomografia computarizada es
un método no invasivo para visualizar la anatomia de casi - -

cualquier parte del cuerpo.

Ha sido exitosa su utilizacidén para distinguir perros -
con una gldndula adrenal grande de aquellos con dos glandulas

adrenales grandes y de aquellos con glandulas adrenales norma
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les. También ha sido de gran ayuda para la visualizacidn a-
certada de tumores pituitarios de gran tamafic o una dilata- ~
cién ventricular cerebral secundaria o una masa pituitaria o

hipotaldmica.

pDesafortunadamente ademis del costo del equipo también -
se requiere de personal especializado experto en la interpre-~
tacidén de los resultados asi como para manejar las facilida~
des del aparato, Asi mismo para la tomografia computarizada
se necesita que el individuo esté bajo anestesia de 30 minu~
tos a 2 hrs, Es comiin que muchos perros con HDH no tengan a-
normalidades visibles en la regién pituitaria ya que pueden -~

existir microadenomas. (23 (15)

PRUEBA DE ESTIMULACION DE LA HORMONA LIBERADORA DE CORTI
COTROPINA (HLC): La HLC ha sido recientemente aislada y pues
ta a disponibilidad para su estudio cientifico. El efecto de
la HLC exdgena de origen ovino sobre las concentraciones plag
maticas de ACTH y cortisol en el Sindrome de Cushing ya ha si
do comprobado., Estos reportes revelan que una dosis (nica de
HLC produce incrementos en las concentraciones plasmiticas y
ACTH en perros normales. Perros con HDH también responden a
la administracién de HLC mientras que nc existe ninguna elevag
cidén significante en perros con tumores adrenocorticales. De
esta manera la prueba con HLC puede tener cierto valor para -~
la diferenciacién de las dos etiologias del Sindrome de Cush-~
ing. {15) (40)
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IMAGEN DE LAS GLANDULAS ADRENALES MEDIANTE RADIOISOTO-

POS: A los perros se les administra yodo 131-19 yodecoleste-
rol I.V. y se observa la imdgen en una cdmara de tipo gama. -
En perros normales ambas glandulas adrenales se visualizan se
paradamente., No existe ninguna dificultad para distinguir en
tre imAgenes de gléndulas adrenales normales, hiperpldsicas y
tumores adrenales funcionales. Ademds la imdgen permite ubi-
car el sitio éptimo para la remocidn quirdrgica de algin tu-

mor adrenal. Desafortunadamente el uso de sustancias radioac
vas y cadmaras gama se restringe a centros que posean este e-

quipo sofisticado. (15)

PRUEBA CON METIRAPONE: El metirapone es una enzima blo-
queadora que inhibe la accién de la 11-beta-hidroxilasa en la
sintesis de esteroides, Asi, en perros normales las concen-—
traciones plasmiticas de cortisol declinan mientras que el -
11-desoxicortisol se acumula debido a la continua estimula- -
cidén de ACTH. La dosis sugerida de metirapone es de 25 mg/kg
por via oral cada 6 hrs. por cuatro tratamientos. Se toma -
una muestra antes de empezar la prueba y 6 hrs. después de la

0ltima dosis.

A las muestras se les determina tanto cortisol como 11-
desoxicortisol, S§i ccurre una disminucidn del cortisol plas—
midtico y un aumento del 11-desocicortisol plasmatico se puede

hacer un diagnéstico mds preciso de HDH. Si el cortisol y el
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11-desoxicortisol plasmdticos disminuyen después de las cua-
tro dosis de metirapone es que probablemente se trate de un -

tumor adrenal, (15) (54)

EVALUACION DIAGNOSTICA EN EL PERRO CON HISTORIA CLINICA
Y SIGNOS CLINICOS DE SINDROME DE CUSHING:

BASE DE DATOS
(biometria hemdtica, quimica sang,uin%:. urandlisis)
Consistente con el diagn6stico No congistente-—-sreconsiderar
diagnéstico
Prueba de r?uesta a la ACT

Diagnéstico de Cushin, Resultados confusos Normal

Pruebas de ACTH enddgena o
de dosis alta de dexametason

[

1) Reconsiderar diagnéstico o,
2) Repetir prueba o,
3) Prueba de dexame tasona—Normal

Reconsiderar dx.

Tumor, adrenal Incongluso ,—— -~ =
[ 1 / Hiperadrenocorticismo dependiente
{: s dela hipbfisis

1) Radiografias {térax y abdSmen) ,/

2) Ultrasonido 4

/
3) Tomografia computarizada——PTumor adrenal no confirmado

Cushing confirmado
Terapia con
"KETOCONAZOL"

Tumor adrenal, localizacién desconocida
Si el dx. es consistente
cirugfa, aproximaciSn pa-

racostal. Cirugfa (aprox. paracostal o ventral)
(15)
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3.7 TRATAMIENTO
3.7.1 Farmacoldgico.

3.7.1.1 Ketoconazol.

INTRODUCCION: Varios derivades del imidazol son clinica
mente utiles como agentes antifungales. El clortrimazol y el
miconazol fueron las primeras drogas introducidas y utiliza-
das como preparaciones tépicas. El ketoconazol se ha conver
tido en el derivado del imidazol con mas extenso uso desde su
introduccién en 1981, Esta droga puede ser administrada por
via oral y posee un amplio espectro contra infecciones micdti
cas, superficiales o profundas en humanos y animales. La ac-
tividad antifungal del ketoconazol se atribuye a la inhibi- -
cién de la conversidén del lanosterol a ergosterol por el sis-—
tema 14-dimetilasa, €1 cual es una enzima citocromo P450 mi-~
crosomal. La inactivacién de esta enzima resulta de la unién
del nitrdégenc no bloqueado en el anillo del imidazol al &tomo
de hierro heme catalitico de la protoporfirina en el citocro-
mo P,sq restante. Esta unién previene la adhesién del oxige-

no al heme e inhibe la actividad enzimatica.

Como el colesterol en los mamiferos, €l ergosterol es un
componente de las membranas y otros organelos de los hongos.
La inhibicién de la sintesis del ergosterol o la acumulacién

de los esteroles 14-metil en las membranas celulares de los -
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hongos los dafia y los mata.

El ketoconazol también inhibe la sintesis de colesterol

y los sistemas enzimaticos citocromo P450 en mamiferos.

Se requieren de concentraciones mas altas para afectar -
el sistema F450 en tejidos mamiferos que las que se requieren
para inhibir las P450 fungales. Esto explica porqﬁe los pa-—
cientes que reciben esta droga no tienen efectos secundarios
que son a consecuencia de la supresidn de los sistemas enziméd
ticos P450 a menos que les sean administradas muy altas dosis
del medicamento. La inteferencia con los sistemas P450 ocu-
rre en diversos drganos incluyendo testiculos, ovarios, glan-

dulas adrenales, rifiones e higado. (50) (51)

EFECTOS SOBRE LA ESTEROIDOGENESIS: El desarrollo de gi~
necomastia e impotencia en algunos pacientes machos tratades
con ketoconazol llevd a que se investigara mds a fondo €1 e~
fecto de la droga sobre la produccidn de las hormonas esteroi

dales.

El ketoconazol administrade a una dosis terapéutica de -
200-600 mg/dia disminuye los niveles de testostercna en el -~
hombre.

Este efecto es transitorio ya que los niveles vuelven a
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normalidad a las 8-24 hrs. posterior a la administracién del

medicamento hasta que los niveles séricos disminuyan.

Se han reportado efectos similares sobre las concentra-—
ciones de testostercna en machos intactos de raza Beagle que

recibieron una dosis de 9-13 mg/kg de ketoconazol,

La transicién en los niveles disminuidos de testosterona
explica porque los efectos secundarios son poco comunes utili
zando dosis antigungales estandard, sin embargo, durante tra—
tamientos prolongados con dosis altas y repetidas (800-1200 -
mg/dia) pueden llegar a aparecer signos clinicos de deficien-
cia de testosterona como azoospermia, libido disminuido e im-

potencia.

El ketoconazol afecta varias enzimas citocromo P450 que
intervienen en la produccidn de testosterona. La enzima 17,
20-liasa es aparentemente mas sensible a la accidn del medica
mento. La inhibicidén de la 17-hidroxilasa, una enzima que pa
rece tener presentacién en forma de proteina Gnica con la - -
17, 20-liasa, es también inhibida por el ketoconazol ya que -
también pertenece a la cadena enzimitica de desdoblamiento de

colesterol.

El efecto del ketoconazol sobre la sintesis de estroge-

nos no ha sido estudiado. A pesar de los encuentros in vitro
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del ketoconazol inhibiendo la sintesis de estrégenos en va- -
rios tejidos (incluyendo testiculos), los niveles de estra- —
diol in vivo no se ven afectados relativamente con el trata—

miento. Existe una marcada elevacién de la proporcidn estra-
diol-testosterona en machos que hayan recibido un tratamiento
prolongado y dosis altas pudiendo dar como resultado una gine
comastia. Se ha observado que las concentraciones de estrége
nos disminuyen en mujeres con tumores secretores de estrdge-—

nos posterior al tratamiento con la droga. No ha sido total-
mente evaluada la posible interferencia del ketoconazol sobfe

el ciclo menstrual humane y la fertilidad canina.

La administracién de ketoconazol también posee profundos
efectos sobre la esteroidogéneéis adrenal. Dosis de 400-600
.mg/dia en humanos inhiben la sintesis de cortisol como es evi
dente también la respuesta brusca del cortisol a la adminis-
tracién exégepa de ACTH. Dosis mds altas (800-1200 mg/dia) -
originan una deficiencia de cortisol mds prolongada y severa.
Resultados similares ocurren en perfos tratadas con ketocona-
zol a ﬁna dosis de 10 mg/kg cada 8 hrs. También se han repor
tado signos de insuficiencia adrenal en humanos que recibie-

ron una terapia con dosis elevadas del medicamento,

El ketoconazol inhibe varias enzimas citocromo P450 en -
la gldndula adrenal. La inhibicién de la esteroidogénesis o-

curre primeramente bloqueando a la t1-hidroxilasa io cual re-
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sulta en una disminucidn del cortisol y una elevacidén de su -
precursor 11-desoxicortisol. ‘También aparece una inhibicidn
de la cadena enzimdtica de desdoblamiento del colesterol y de

la 18-hidroxilasa.

La produccibén de andrégenos adrenales se reduce bastante

a través de la inhibicidén de 1a 17,20-1lisa adrenal.

Pueden observarse efectos minimos en la concentracién y

secrecidn de la aldosterona en individuos normales.

La esteroidogénesis en el testiculo es mucho mis sensi-
ble que en la gléndula adrenal en los que se refiere a la in-
hibicidn por el ketoconazol ya que la sensibilidad de 1la - -
17,20-1iasa testicular cataliza la conversién de los precurso
res esteroidales C-21 a estercides sexuales C-19. Es asi que
los efectos de deficiencia de testosterona se manifiestan con
dosis de ketoconazol mucho mds bajas que aquellas requeridas

para afectar la sintesis del cortisol. (6) (30) (41)

INHIBICION DE OTROS SISTEMAS ENXIMATICOS P450:
a) sintesis de colesterol: E1 ketoconazol primero mostrd dis
minuir los niveles de colesterol en pacientes sometidos a tra
tamiento contra una leucemia mieldgena crénica. El ketocona-
zol disminuye los niveles de colesterol inhibiendo la desmeti

laciédn de C-14 del lanosterol a colesterol en células de mami
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feros. En pacientes con céncer en la prdstata, utilizando -
una dosis de 1200 mg/dia dié como resultado una reduccidn del
27% de los valores totales de colesterol sérico y no existié

ningin cambio en los niveles de triglicéridos. (27) (49)

b} Metabolismo de la Vitamina D: La forma hormonal activa de
la vitamina D (1,25-dihidroxicolecalciferol) es sintetizada -
por su precursor 25-hidroxicolecalciferol a través de la enzi
ma citocromo P4s50 1-hidroxilasa. La administracién de 300-

900 mg/dia de ketoconazol lleva a una reduccidén dependiente -
de la dosis de los niveles séricos del 1,25-dihidroxicolecal-
ciferol sin haber cambios importantes en los niveles del 25—

hidroxicolecalciferol, hormona paratiroidea, calcio, fésforo

o fosfatasa alcalina. En pacientes con céancer en la préstata
se desarrelld una hipocalcemia durante la terapia con dosis -

elevadas de ketoconazol. (18)

c) Metabolismo hepatico: Existe una inhibicién potente de di
versos sistemas enzimdticos microsomales P450 hepdticos duran
te la terapia con ketoconazol. La inhibicidén de estas enzi-

mas puede resultar en la alteracidn de los procesos de varios

derivados metabdlicos endbégenos y medicamentso exdgenos. {24}

d) Efectos misceldneos: El ketoconazol inhibe la biosintesis
de leucotrienos en leucocitos de ratas in vitro y bloquea la

broncoconstriccién mediada por leucotrienos en cobayos. In -
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vivo bloquea la sintesis de &cidos biliares e in vitro inhibe
la enzima colesterol 7-hidrexilasa. El ketoconazol ha demos-
trado, por su habilidad de unirse a receptores de glucocorti-
coides en células de cultivo de hepatomas, de poseer una acti
vidad antagonista a los glucocorticoides. No se ha determina

do afin la importancia clinica de estos efectos. (4)

FARMACOLOGIA: En perros las concentracicnes plasmaticas
de ketoconazol llegan a un maximo de 8.9 mg/ml a las 2 hrs. -
de su administracidén oral (10 mg/kg). Su eliminacién del plas
ma es bifdsica con una vida media de 2 hrs. durante las prime

ras 10 hrs.y 8 hrs.después.

El ketoconazol es metabolizado extensivamente en el higa
do en varios compuestos inactivos. La biodisponibilidad es -
limitada; mds del 80¥% de la‘droga administrada es recobrada -
en las heces, la mayor parte en forma de compuesto princial -
sin cambios y menos del 10% es recobrada en la orina. Mues-
tras de orina y bilis no muestran ninguna actividad antifugal
por lo que se sugiere que la droga sin cambios esté presente
mis en las heces debidc a una absorcién incompleta y por no -

existir ningdn reciclamiento enterohepitico.

El ketoconazol en tabletas administrado a una dosis de -
19.5-25.2 mg/kg produce miximas concentraciones de 17.4 %

16.7g/ml. a las 2.7 hrs. de la administracidn del medicamen-—
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to.

Administrando una solucidn de ketoconazol (400 mg. de ke
toconazol disueltos en 10 ml. de &cido clorhidrico 0.1 My 30
ml. de agua destilada ionizada) da como resultado una concen-—
tracién maxima sérica de 15.4 ¥ 9.4ng/ml. a las 24 hrs. de su
administracién. Neo existe diferencia importante en la biodis
ponibilidad abscluta media y la superficie bajo la curva de -
concentracién sérica para las dos férmulas, sin embargo, el -
andlisis de los resultados individuales muestran concentracio
nes bajas de ketoconazol en cada perro con al menos una de -
las férmulas y en algunos perros con ambas. En ciertos pe- -
rros las concentraciones séricas de ketoconazol que son bajas
después de su administracién en tabletas aumentan substancial

mente, posterior a la administracidn en solucién.

otros perros tienen concentraciones mas altas de ketoco—
nazol después de la administracién en tabletas que antes de -
la administracién en solucién. La razdn para esta respuesta
tan variada en perros alin no se conoce. Han sido reportados 2
perros con minimas concentraciones séricas y una pobre res- —
puesta del medicamento en tabletas como térapia para la enfer
medad (HDH). Ambos perros también fallaron en responder al —
tratamiento prolongade con una dosis alta de 0,p"DD y estén -
siendo sometidos a estudios mds profundos de farmacocinética,

En pacientes con niveles séricos disminuides, decumentados o
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posibles de ketoconazol después de su administracién en table
tas, una solucidn oral del medicamento puede acrecentar la ab

sorcidn y aumentar las caracteristicas séricas.,

El ketoconazol se une a las proteinas plasmiticas, prin-
cipalmente a la albumina y solo un 1% se encuentra libre en -
plasma. La droga se distribuye ampliamente en los liquidos -
corporales. En humanos, las concentraciones detectables apa-
recen en orina, saliva, sebo y cerimen al ser administrada -
una dosis de 200 mg. Dosis de 400 mg/dia d3 origen a concen-
traciones detectables en el apartato genitourinario. El keto
conazol puede ser ademds medido en el liquido cefaloraquideo
posterior a una dosis de 800 mg. Las concentraciones tisula~
res mis altas de ketoconazol se localizan en el higado y gldn
dulas adrenales. Se han reportado interacciones de la droga
atribuibles al efecto del medicamento sobre el metabolismo he
patico. Estas interacciones incluyen la potencializacidn de
anticoagulantes orales, un retraso en la concentracidn maxima
de ketoconazol durante la administracidén prolongada de feni-
toina, la inhibicidn del depdsito de la metilprednisolona y -
lo més importante es la acumulacidn de los niveles téxicos de

ciclosporina durante la terapia con ketoconazol.

Existen.évidencias contradictorias acerca de si la absor
cidn del ketoconazol €s aumentada con la administracidn de la

droga con alimento, sin embargo, la irritacidén gastrointesti-
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nal moderada ocasionalmente se asocia_a.lé administracién’ del -
medicamento lo cual puede ser controlado con la alimentacién.
(3) (25) (43) (52)

EFECTOS SECUNDARTIOS: En humanos que se les administra -
una dosis de 200-400 mg/dia de ketoconazol, del 2-5% llegan a
presentar los siguientes efectos secundarios: irritacién Qas—
trointestinal, prurito y cefalea. El efecto mids severo es la
reaccion hepatica al tratamiento. Pueden ocurrir elevaciones
moderadas y asintomdticas de las transaminasas séricas en 7-
10% de los pacientes tratados pero este efecto es reversible.
Estas elevaciones son independientes de la dosis administrada
y de la duracidn del tratamiento. En la mayoria de los casos
los niveles enzimdticos vuelven a la normalidad sin desconti-

nuar €l medicamento.

La incidencia de un dafto hepatico sintomdtico y poten- -
cialmente peligrosos es de 71 en 15000 individuos expuestos., —
El mecanisme de este daflo se presume que es de idiosincracia.
Se han reportado tres muertes que se atribuyen a una necrosis
hepdtica inducida por el ketoconazol pero estos pacientes con
tinuvaron con la terapia a pesar de presentar signos como icte
ricia y otros sintcmas de disfuncién hepidtica. Se deben rea-
lizar pruebas bioquimicas y determinar signos clinicos de un
problema dos veces a la semana los primeros dos meses y des~

pués mensualmente durante el tratamignto.
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Los efectos secundarios mas comunes €n perrcs son: anore
xia, vémito y aclaramiento del color del pele. En ratas y pe
rro sometidos a tratamiento con ketoconazel por 3-1Z2 meses -
con dosis de menos de 10 mg./100 g. de la dieta tuvieron au-
mentos reversibles en el peso del higado,ALT y FAS. Con do-
sis mayores de BO mg./100 g. de la dieta {121-139 mg./kg/dia)
resultd en una toxicidad significativa incluyende ictericia y

muerte después de 2-4 semanas en animales de laboratorio.

El ketoconazol atraviesa la barrera placentaria por lo -
que se han reportado muertes al momento del parto y fetos mo-
mificados en perras tratadas con ketoconazol. Es por esto -
que el medicamento estd contraindicado en hembras gestantes o

lactando. {25) (43) {52)

USOS TERAPEUTICOS DEL KETOCONAZOL:
a) Inhibicién de andrégenos: E1 ketoconazol ha sido utiliza-
do con éxito en niflos para el manejo de la pubertad precoz sg

cundaria a la actividad auténoma de las células de Leydig.

El ketoconazol (200 mg. cada 8-12 hrs. ) resultd en una -
normalizacidn de los niveles de testosterona a las 48 hrs. y
un mayor progreso e€n el comportamiento. Durante los nueve me
ses de terapia, la velocidad de crecimiento y el grado de ma-
duracién esquelética se redujeron. No se observé ninguna reac

cién adversa durante el periode del tratamiento.
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El hirsutismo secundaric a una enfermedad ovdrica poli-
quistica, Sindrome de Cushing e hiperandrogenismo ovdrico han
sido controlados en mujeres tratadas con el medicamento. El
tratamiento también did come resultado la reaparicidén del ci-
clo menstrual en dos mujeres con Sindrome de Cushing y en una
con hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis
nigricans. Se ha observado una regresidén de la hipertrofia -
del clitoris secundario a la enfermedad de Cushing en perras

overiohisterectomizadas tratadas con ketoconazol,

El ketoconazol es una efectiva forma de terapia para la
neoplasia de la prdstata en humanos y ratas, ya sea como medi
da farmacoldgica (nica o bien aunada a la castracidn, adminis
tracién de andlogos de la hormona liberadora de corticotropi-
na o dietilestilbestrol., E1 tratamiento con ketecconazol dis-
minuye tanto los niveles de trestosterona en el testiculo co-
mo las concentraciones adrenales de andrégenos;: reduccidn en
el tamafio del tumor primario, regresién en el tamafio y numero
de metdstasis, marcada reduccidén del dolor déseo y utilizacién
de analgésicos y reducciones en las concentraciones de la fos
fatasa 4dcida prostética en suero. No se ha definido el papel
preciso del ketoconazol en €l manejo de la neoplasia prostati

ca. (49)

b) Inhibicién del cortisol: Varios reportes han indicado la

efectividad del ketoconazol en el manejo clinico del hipera-
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drenocorticismo en humanos. El1 ketoconazol, administrado a -
una dosis de 600-800 mg./dia resulta en una disminucidén répi-
da y sostenida de la concentracidén plasmdtica de cortisol, ex
crecidén urinaria de cortisol, respuesta del cortisol a la - -
ACTH y una marcada mejoria clinica. Ha sido utilizado exito-
samente en humanos con Enfermedad de Cushing, Sindrome de Cu-
shing secundario a carcinomas y adenomas adrenales, produc- -
cién ectdpica de ACTH, residuo de tumor adrenal en el higado,
displasia nodular adrenocortical asi como también en ciertos

casos de regresidén de metdstasis de algun carcinoma adrenal.

En pacientes con Enfermedad o Sindrome de Cushing, los -
niveles de ACTH no aumentan posterior al tratamiento con keto
conazol a pesar de las reducciones en la concentracidn plasmi
tica de cortisol y de la excrecidén urinaria del mismo.  Pue-
den ocurrir incrementos compensatorios en la concentracidn de
ACTH después de una terapia con dosis altas del medicamento -
en pacientes con el eje hipotaldmico-hipofisiaric-adrenal nor

mal,

Los mecanismos en 1los cuales interfiere el ketoconazol -
sobre este eje en pacientes con hiperadrenocorticismo no ha -~
sido completamente entendido. TIn vive, la respuesta a la ad-
ministracién de la hormona liberadora de corticotropina duran
te el tratamiento con ketoconazol es la misma que la respues-—

ta pretratamiento., Es por eso que la droga puede no tener un
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efecto inhibitoric sobre la hipdfisis. 1In vitro, en células
de adenohipdfisis de rata,el ketocomazol inhibe directamente -
la liberacidn de ACTH estimulada por la HLC. AdemAs de esta
accidn inhibitoria sobre la secrecidn de ACTH el medicamento
inhibe la biosintesis basal de ACTH y la biosintesis de la -

ACTH inducida por la HLC.

El isoconazol y el miconazol, dos derivados también del
imidazol son ain mis potentes que el ketoconazol en suprimir
la gecrecidn y biosintesis de la ACTH en ratas. No se ha re-
portado todavia la importancia clinica del ketoconazol sobre
la secrecién de ACTH en pacientes con Enfermedad de Cushing.

(13} (48)

c) Hiperaldosteronismo: El ketoconazol aparentemente posee -
un minimo efecto sobre la concentracidn y secrecién de aldos—
terona en humanos y animales que tengan el eje hipotalamico-
hipofisiario-adrenal normal. Sin embargo, el medicamento re-
sulta benéfico para el manejo clinice de¢ pacientes con hipe-

raldosteronismo primario.

El ketoconazol (200 mg. cada 6 hrs.) suprime marcadamen—
te los niveles plasmiticos y urinarios de aldosterona en pa-—
cientes con adenomas adrenales solitarios y en aquellos con -
hiperplasia adrenal bilateral. La presidn sanguinea y las -

concentraciones séricas de potasio,vuelven a la normalidad a
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los 7 dias de la terapia.

A la fecha no se ha identificado la utilidad que tenga -
la droga en el manejo de varios casos de hipercolesterolemia
o en el tratamiento de una hipercalcemia asociada a elevadas

concentraciones de 1,25 dihidrocolecalciferol. (46)

d) Hiperadrenocorticismo canino: Se han obtenido resultados

muy alentadores con el tratamiento a base de ketoconazol pa-
ra el manejo de perros con hiperadrenocorticismo espontdneo —
secundaric a Enfermedad de Cushing o0 tumores adrenocorticales
funcionales que den origen a un Sindrome de Cushing. Como en
humanos, la administracién de ketoconazol resulta en una rapi
da reduccidén de la concentracidn plasmatica de cortisol y la

respuesta del mismo a la administracién de la ACTH exégena -

asi como el mejoramiento de los signos clinicos.

Una vez realizado el diagndstico de hiperadrenocorticis—
mo, €l ketoconazol debe ser administrado por via oral y con a
limento a una dosis de 10 mg/kg. de peso vivo cada 12 hrs. -
por 7-10 dias, Se le tienen que dar instrucciones al duefio ~
de observar el consumo de agua, apetito y nivel de actividad
del animal diariamente. Si aparecen efectos secundarios como
anorexia, vémito o depresidn durante la fase inicial de la te

rapia se recomienda suspender el tratamiento por 24-48 hrs.
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Estos efectos secundarios normalmente son a consecuencia
de una irritacidn gastrointestinal o hipocortisolemia. Usual
mente no se requiere de alguna sustitucidn con glucocorticoi-
des ya que los niveles de cortiseol vuelven a los valores del
pretratamiento a las 24 hrs. §i los clinicos adversos persis
ten mds de 48 hrs. deben ser considerados otros problemas cli
nicos. Se debe realizar una prueba de estimulacidn de ACTH -
al término de los primeros 7-10 dias del® tratamiento. No de-

be descontinuarse el tratamiento antes de realizar la prueba.

La finalidad del tratamiento es la misma que para el - -
0,p DD: las concentraciones de cortisol deben permanecer en
o por debajo del rango normal en estado de reposo antes y des
pués de la estimulacién de ACTH sin llegar a producir signos
de hipocortisolemia. Si la respuesta plasmatica del cortisol
a la ACTH se encuentra sobre el rango normal, la dosis de ke-
toconazol deberd ser aumentada a 15 mg./kg. cada 12 hrs, y -

realizar otra prueba de estimulacidn de ACTH a los 7-10 dias.

Una vez que se consigue un control adecuado basado en la
resolucidn de los signos clinicos y pruebas de respuesta, la
dosis de ketoconazol se mantiene realizande evaluaciones cada
3-4 meses. Es importante mantener la administracién del medi
camento dos veces al dia ya que el efecto inhibitorio es tran

sitorio.
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Si no se logra una respuesta terap€utica adecuada con -
30 mg./kg./dia, puede que ayude una evaluacién de los niveles
séricos de ketoconazol 3-4 hrs. después de su administracién
y asi podrad ser eliminada la posibilidad de existir un proble
ma de mala absorcidn como probable causa de la falla del tra-
tamiento. 8i se confirma o es posible la mala absrocidén del
medicamento, el ketoconazol se deberd administrar en solucién
(400 mg. de ketoconazol disueltos en 10 ml. de HC1 o.1M y en
30 ml, de agua destilada ionizada) y reevaluar a los 7-10 - -

dias.

Ya que los niveles de aldosterona en perros normales y -
en humanos con hiperadrenocorticismo no se ven afectados ad-
versamente con el tratamiento no debe ser considerada ninguna

deficiencia de mineralocorticoides,

Si un paciente con Sindrome de Cushing con tumores adre-
nales funcionales va a ser intervenido quirirgicamente para -
una adrenalectomia se indica tratarlo con ketoconazol de 4-8
semanas antes de la cirugia para asi reducir complicaciones -
de la anestesia o de la intervencién misma y posterior a esta;
esto cuando se trate de un hiperadrenocorticismo no controla-

do.

Anteriormente el tratamiento médico de pacientes con tu-~

mores adrenales grandes e inoperables o en aquellos con una -

131



metdstasis obvia se limitaba exclusivamente al uso del o,p’DD.
Aunque las dosis altas de o,p DD pueden reducir la produccidn
de cortiscl por ciertos adenomas adrenales, se obtienen resul
tados bastante pobres en perros con carcinomas adrenales. El
ketoconazol es muy Util por 3-12 meses para controlar los sig
nos clinicos de hiperadrenocorticismo en perros con adenomas

grandes, solitarios e inoperables, adenomas adrenales bilate-

rales y carcinomas adrenales metastdsicos.

No se recomienda el uso simultdneo del o,p DD y ketocona

zol ya que la inhibicidn de las enzimas citocromo P

450 puede

perjudicar el efecto adrenolitico del o,pDD.

Como en humanos tampoco se ha observado un incremento en
la concentracidn plasmdtica de ACTH en perros tratados con ke
toconazol por 2-12 meses; en contraste el o,p’DD produce el -
doble de incremento de esta concentracién. Esta ausencia de
incremento compensatorio de la ACTH puede ser benéfico si las
concentraciones elevadas de ACTH juegan un papel en la presen
tacidén del Sindrome de Nelson (desarrollo de grandes masas en
1a hipéfisis que se expanden rdpidamente posterior a la adrena
lectomia médica o quirdrgica en perros con Enfermedad de Cush

ing).

El ketoconazol puede ser también util junto a las radia-

ciones con coblato en el tratamiento de pacientes con Enferme
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dad de Cushing y macroadenomas hipofisiarios. Aunque la tera
pia con cobalte puede producir una disminucién en el tamafio -
del tumor y signos neuroldgicos, la reduccidén de la naturale-
za secretora de los tumores es variable; el ketoconazol ha -
probado ser el tratamiento ideal si el hiperadrenocorticismo

persiste posterior a las radiaciones. (5) (15) (16) (29) (47)

3.7.1.2 Terapia con o,p’DD:

Esta droga adrenocorticolitica disminuye la produccién -
de cortisol por medio de una necrosis y atrofia selectivas de
las zonas fascicular y reticular de la gléndula adrenal. La
zona glomerular permanece intacta manteniendo la produccién -
normal de mineralocorticoides. Es el firmaco mds comunmente
utilizado para tratar perros con Sindrome de Cushing, la des

ventaja es que su disponbilidad en el mercado es casi nula.

El protocclo de tratamiento es el siguiente:
a) Una vez que se ha realizado el diagndstico el dueflo debe -
determinar el consumo €xacto de agua cada 24 hrs. por 3-5 - -
dias (normal 30-50 ml/kg/dia).
b) Empezar con el o,p”DD a una dosis de 35-50 mg/kg/dia por -
via oral.
c) El consumo de agua debe ser monitoreade continuamente.
d) Cuando el consumo de agua se acerque a los 50 ml/kg/dia se
debe detener la dosificacidn anterior y empezar una terapia -

de mantenimiento una vez cada siete o catorce dias para asi -
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poder controlar los signos clinicos.

e) Si el perre ne presénta polidipsia/poliuria o si aparece -
otra enfermedad concurrente que afecte el consumo de agua — —
(diabetes mellitus) se deberdn realizar pruebas semanales de
estimulacién de ACTH. Una vez que las concentraciones de cor
tisol basales y post-ACTH estén en el rango normal (10-40 ng/
mi) el o,p DD diaric es suspendido y la terapia de manteni- -
miento iniciada.

f) Una vez que el perrc se encuentre en terapia de manteni- -
miento deben ser realizadas pruebas periddicas de estimula- -

cidén de ACTH (primero mensualmente).

Los efectos secundarics comunes de esta droga son: anore
xia, letargia y depresidn. Si esto ocurre deberd suspenderse -
el tratamiento y proporcionar una suplementacidn con giucocor
ticoides. Estos efectos son a consecuencia de inadecuadas -
concentraciones de cortisol y de una sobredosificacidén del me
dicamento. La terapia de mantenimiento'podré volver a la nor
malidad una vez que los signos adversos hayan desaparecido y

los signos de hiperadrenocorticismo vuelvan a aparecer.

Si los efectos secundarios persisten a pesar de la admi-
nistracién inicial de glucecorticoides el perro deberid ser -
reevaluade para excluir otros problemas médicos. Igualmente
los perros pueden presentar reacciones adversas al medicamen-

to lo cual se manifiesta con vomito casi inmediatamente des—
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pués de su administracidén. §i esto ocurre la dosis o la fre-

cuencia de administracidén tendrén que ser modificadas.

La dosis o frecuencia de administracién del o,p’ DD aumen
ta gradualmente con el tiempo. Esto es como un resultado di-
recto de la pérdida de la inhibicidn por retroalimentacidén en
la hipéfisis debido a la destruccidn de la corteza adrenal, -
Con la pérdida de la inhibicidn por retroalimentacién las con
centraciones plasmdticas de ACTH aumentan dramdticamente. E-
ventualmente se origina una hiperplasia de la corteza adrenal.
Para evitar estos niveles elevados de ACTH se debe adminis- -

trar mas del medicamento. (16) (31)

3.7.1.3 Ciproheptadina.

La serotonina es uno de los mecanismos fisioldgicos que
controla la secrecién de ACTH. 8i las concentraciones de se-
rotonina del Sistema Nervioso Central estdn incrementadas pue
de asociarse a un exceso de la actividad secretora del eje pi
tuitario-adrenal. De esta manera el agente antiserotoninérgi
co, la ciproheptadina, puede bloquear los efectos estimulado-
res de la serotonina o directamente inhibir la secrecién de -

ACTH, Se utiliza como tratamiento del HDH con éxito variable.

Esta droga a una dosis de 0.3-3.0 mg/kg. cada 24 hrs.por
4-27 semanas puede llegar a originar efectos secundarios, no

funcionar correctamente o bien empeorar el cuadro clinico y -
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bioquimico. Debide a que el grado de éxito es muy bajo su -
uso es restringido. Ademds solo un pequeflo porcentaje de pe-
rros con HDH mediado por la serotonina logran recupérarse con

el uso de este medicamento. (15)

5.7.1.4 Bromocriptina.

Es un antagonista de la dopamina, disminuye las concen—
traciones plasmaticas de ACTH. La dopamina es un precursor -
de la norepinefrina el cual €s un neurotransmisor que indirec
tamente inhibe la secrecidn de ACTH. La bromocriptina puede
acrecentar la inhibicidn de la norepinefrina sobre la secre-
cidén de ACTH; alternativamente la droga puede directamente a-—

fectar a la hipdfisis y disminuir la secrecidén de ACTH.

La droga es administrada por via oral en cantidades que
van aumentando poco a poco hasta llegar a una dosis de 0.1 -

mg./kg./dia en dosis divididas.

Como efectos secundarios comunes se tienen: vémito, ano-
rexia, depresidén y cambios en el comportamiento por lo que —
puede llegar a suspenderse el tratamiento. También los resul
tados en la terapia son variables ya que la enfermedad puede
no ceder, no desaparecer o bien haber recurrencias posterio-

res por lo que también su uso es limitado. (15)
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3.7.1.5 Trilostane.

Es una droga ain no patentada, no es estrogénica, proges
tidgena, andregénica y sin ninglin efecte de glucocorticeide o
mineralocorticoide. Se ha propuesto queé esta droga actia es—
pecificamente inhibiendo a la enzima deshidrogenasa 3-beta-hi
droxiesteroidea. Se ha reportado que reduce los niveles ele-
vados de corticosteroides sin llegar a producir una insufi- -
ciencia adrenal. La accidn del trilostane es reversible cuan
do es suspendida su medicacidén. Bloqueando la conversidn de
pregnenolona a progesterona, la reduccidn del trilostane so-
bre la produccibn total de corticoisteroides se asocia a un -

incremento de los pregnenolones bioldgicamente inactivos.

Como efectos secundarios del trilostane se tiene: epifo-
ra, cefalea, nausea, vémito, diarrea y calambre abdominal; es
to ocurre si es utilizada una dosis inicial de mayor o igual
a 250 mg. cada 6 hrs. Los efectos secundarios son reversi- -

bles espontdneamente,

Al administrar el trilostane no hay una caida notoria de
los niveles séricos de cortisol. No hay una elevacién inme-
diata de los precursores precidiendo el sitio propuesto de ag
cién del trilostane. Esto puede dar a pensar que el trilosto
ne no bloquea efectivamente la enzima 3-beta-deshidrogenasa -
hidroxiestercidea delta-4, delta~5 isomerasa en pacientes con

5indrome de Cushing y que no debe ser recomendado como trata-
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para la enfermedad. (7) (15)

3.7.1.6 Aminoglutetimida.

Fué introducida a E.U. en 1960 como un anticonvulsivo pe
ro fué retirada del mercado ya que ocasicnaba una insuficien—
cia adrenal e hipotiroidismo. Ha sido reintroducida nuevamen

te pero esta vez como tratamiento del hiperadrenocorticismo.

La aminoglutetimida bloquea la conversidn de colesterol
a delta-5 pregnenolona en la corteza adrenal inhibiendo la -
sintesis de glucocorticoides, mineralocorticoides y otros es—
teroides. Ademds bloquea la conversién periférica de andros—

tenediona a estrona.

La aminoglutetimida ha sido utilizada de manera limitada
en humanos con la enfermedad ya sea como medida preoperatoria
o como terapia médica. Se ha estudiado que es mis eficaz deg
pués de realizar radiaciones a la hipdfisis. También es una
droga que nc se ha utilizado en perros por lo que no se reco-—

mienda su uso. (15) ‘

3.7.1.7 Metirapcne.

Reduce la produccidn de colesterol por medio de la inhi-
bicién de la 11-beta-hidroxilasa adrenal. Aunque se ha apro-
bado su utilizacidén como prueba diagnéstica, también ha sido

efectiva en el tratamiento del Sindrome de Cushing. Como las
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drogas anteriores no se recomienda su uso en perros con la en '
fermedad. (15) :

3.7.2 Quirtrgico.

3.7.1.2 Adrenalectomia.
Puede ser unilateral para un tumor adrenocertical o bila
teral como terapia para el HDH. Se recomienda que la inter-

vencidn sea practicada por un especialista.

a) Evaluacién preoperatoria: Una vez confirmado el diagnésti
co de hiperadrenocorticismo debide a un tumor adrenal se debe
tratar de localizar dicho tumor y si es que existe alguna me-—
tédstasis. Para localizarlo uno puede recurrir a las radiogra
fias abdominales, ultrasonografia, tomografia computarizada e

imagen con cdmara gama,

Las radiografias abdominales pueden identificar una masa
craneomedial al rifidbn o en aproximadamente 50% de perros pue-
den presentar una calcificacién adrenal. Los carcinomas adre
nales frecuentemente se metastatizan hacia el higado y/o pul-
mones, La ultrasonografia es de valor para localizar el tu-
mor y detectar una metdstasis hepdtica. §i se sospecha de me
tistasis se deberd tomar una biopsia de higado. Las radiogra
fias de térax también pueden confirmar la presencia de metés—

tasis en el parenguima pulmonar.
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El cirujano siempre tendr& que tomar en cuenta qué cual—
quier perro intervenido con hiperadrenocorticismo tendrd pro-

blemas con la cicatrizacién.

b) Manejo del paciente durante y después de la cirugia: Los

esteroides exdgencs no deben ser administrados antes de —
la anestesia ya que pueden predisponer a una sobre hidrata- -~
cidén del paciente y aumento del riesgo de episodios tromboem—
bdlicos. Una vez anestesiado se le administran fluidos isoté

nicos parenterales (Ringer lactado)}.

Ya identificado el tumor se aplica dexametasona en el -~
suero a una dosis de 0.02-0.04 mg/kg p.v. Esta dosis no debe
rd sobrepasar un periodo de 6 hrs. y deberd repetirse cuatro
veces al dia las primeras 24 hrs. y después cada 12 hrs. has-~
ta que el paciente coma y beba normalmente y se considere esg-
table; cuando ocurra esto se cambia de glucocorticoide a pred
nisona o prednisclona a razdén de 1.0 mg./kg p.v. por via oral
cada 12 hrs. por dos dias. La dosis es gradualmente disminui

da a las 6-8 semanas.

Si se realiza la adrenalectomia unilateral debe desconti
nuarse la suplementacidén con glucocorticoides una vez que el
tejide adrenal colateral vuelva a ser funcional. Con la adre
nalectomia bilateral la mayoria de los perros permanecen esta

bles con una dosis de prednisona de .01 mg/kg p.v. adminis-
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trada cada 12-24 hrs.

Se requiere de una suplementacidén con mineralocorticoi-
des cuando se realiza la adrenalectomia bilateral. Cuando. —
las gldndulas adrenales son extirpadas debe administrarse ace
tato de desoxicorticosterona a razdén de 0.02-0.04 mg/kg p.v.
I.M. Esto deberd ser cada 24 hrs. hasta que el perro esté es
table y comiendo y sus electrolitos séricos vuelvan a la nor-—
malidad. En este momento se deben dar los mineralocorticoi~

des orales cada 12 hrs.

Aproximadamente 50% de perros con adrenalectomia unilate
ral desarrollan alteraciones en sus electrolitos séricos debi
do a una deficiencia transitoria de mineralocorticoides la -
cual se desarrolla en las primeras 48 hrs. post-cirugia. Los
electrolitos séricos deben ser monitoreados diariamente por -
tres dias consecutivos. Si aparece hipecalemia o hiponatre-
mia se administra el acetato de desoxicorticosterona como fué
descrito anteriormente. Esta terapia puede ser suspendida a
la semana. La terapia con mineralocorticoides debe ser des-
continuada después de dos dias de tratamiento y readministrar

se nuevamente si aparece la hipercalemia y/o hiponatremia. -

(16)

3.7.2.2 Hipofisectomia.

Tiene muchas ventajas para corregir el HDH: remocidén -
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del tumor pituitario, prevenir una futura expansién hacia el
Sistema Nervioso Central y eliminar las reevaluaciones fre- -
cuentes y complicaciones asociadas con la terapia farmacoldégi

ca o con la adrenalectomia bilateral.

También requiere de equipo y personal especializado por

lo que no es un método totalmente disponible.

Como medida preoperatoria deberd realizarse una tomogra-
fia computarizada de la regidén pituitaria en el cerebro para
evaluar si existe algin macroadenoma e hidrocefalia. Si esto
estd presente no deberd realizarse la intervencidn. Los pe-
rros de razas braquicefdlicas no son considerados buenos can-

didatos para esta cirugia.

Si la hipofisectomia resulta un éxito el perro perderd -
cualquier rasgo del hiperadrenocorticismo. Si se utiliza una
aproximacién intraoral transesfenoidal para remover a la hipd
fisis, se ha encontrado que es dificil remover los corticotro
fos localizados a lo largo de la base del cerebro. La secre-
cién normal de ACTH se restablecerd después de la cirugia y -
no se requerird de ninguna suplemehtacidén con glucocorticoi-
des. Se recomienda utilizar dexametasona (1.0 mg/kg I.V.) du
rante la cirugia, sin embargo, esta deberd ser disminuida con

dosis diarias durante la primera semana.
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Una hipofisectomia completa resulta en la pérdida de o-
tras hormonas pituitarias. Afortunadamente la diabetes insi-
pida es transitoria ya que la hormona antidiurética (ADH) pue
de ser secretada directamente a partir del hipotdlamo. La ca
pacidad de concentracién renal se restablece dos semanas post
cirugia. Después de la cirugia la poliuria y lapdidipsia se
controlan con la administracién exégena de vasopresina. S5i -
existe alguna falla en restablecer la capacidad de concentra-
cidn renal con la ADH exdgena puede dar como resultado una hi
pernatremia y una deshidratacién hiperténica que ponga en pe-
ligro la vida del animal. La suplementacién con vasopresina

debe ser suspendida a las dos semanas post-cirugia.

El hipotiroidismo es permanente por una deficiencia de -
TSH por lo que se requiere de una terapia por vida de la hor-

mona tiroidea.

También da origen a una deficiencia de la hormona de cre
cimiento (HC) aunque no ha sido determinada ain la necesidad
de suplementar esta hormona de manera exdgena. Los efectos -
andbolicos de la HC son el resultado de la secrecidén de la so
matomedina C a partir del higado. En un estudio las concen-
traciones de somatomedina C volvieron a la normalidad un mes
después de la hipofisectomia atn a pesar de una deficiencia -

persistente de las concentraciones circulantes de HC. (16)
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3.7.3 Radioterapia (Macroadencmas pituitarios).

Existe algo de éxito utilizando radiaciones con cobalto
ya que reducen el tamafio del tumor y produce una reduccidn y/
o0 eliminacién de los signos clinicos neurolégicos en varios -
animales. Sin embargo, la reduccién de la naturaleza secreto
ra de los tumores pituitarios es variable y la secrecién pue-
de aumentar a pesar de la reduccidén confirmada en el tamaffo —

del tumor. (8) (16)
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IV MATERIAL Y METODOS

I. Se seleccionaron seis perros en clinicas privadas de la -
zona metropolitana del Distrito Federal de Octubre de 1988 a

Noviembre de 1989 clinicamente afectados con hiperadrenocorti
cismo (Sindrome de Cushing) que no hayan recibido tratamiento

alguno.

El1 diagnéstico se establecerd de acuerdo a los siguien-
tes pardmetros:
a) Aparicidén de signos clinicos del Sindrome de Cushing. (Cua
dro 1)
b) Elaboracién de una adecuada historia clinica y evolucidén -
clinica del individuo. (Cuadro 2)
¢) Realizacién de pruebas de laboratorio: (Cuadro 3, 4y 5)
—~ Biometria hemdtica: muestra sanguinea de 3.0 c.c. determi-
nidndose eritrocitos, leucocitos, neutréfilos, linfocitos, mo-
nocitos y eosinéfilos.
—- Perfil bioquimico: muestra de 5.0 c.c. y se determind gluco
sa, colesterol, \fosfatasa alcalina, y alanin aminotransferasa;
dos muestras de 3.0 c¢.c. cada una para determinar cortisol me
diante la prueba de dosis baja de dexametasona. La dexameta-
sona se utiliza a una dosis de 0.01 mg/kg. (protocolo explica
do en 1la parte teorica de este trabajo).
-~Urcandlisis; muestra de orina de 1-2 ml. de la cual se deter

mind exclusivamente glucosa y gravedad especifica. Para esto
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s€ utilizaron tiras reactivas (N-Multistix-Ames) siendo los -
otros valores de muy poca utilidad diagndstica en esta enfer—

medad.

II. Los pacientes con diagndstico positivo a hiperadrenocor-
ticismo canino serdn tratados con ketoconazol a razdn de 10 -

mg/kg. cada 12 hrs.

III. El tiempo del tratamiento es de un mes y las evaluacio-
nes clinicas de cada uno de los individuos dependerdn del a-
vance clinico del animal y de la disponibilidad del propieta-
rio.
V RESULTADOS

A continuacidn s¢ presentan los casos clinicos en forma .
de cuadro seflalando sus caracteristicas, constantes fisioldgi
cas, signos clinicos, diagndstico diferencial, resultados de

pruebas de laboratorio y tratamiento administrado.

IDENTIFICACION CONSTANTES FISIOLOGICAS

RAZA EDAD SEXO PES0 F.CARDIA F.RESPI TEMPE
(ARos)  (F-M) (Kg) CA RATORIA RATURA
1SHETLAND 12 M 25 122/min. 60/min. 39.1°C
SHEEPDOG

2DACHSHUND 8 M 22 95 42 38.8
3DALMATA 8 M 40 101 53 38.5
4MESTIZO 10 M 19 136 €6 39.0
5FRENCH 9 M 11 149 58 38.3
~ POODLE .
6NACHSHUND 7 F(0.V.H.)20.5 88 50 38.9
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SIGNOS CLINICOS

P/P_Ap H Asb L P Dm A Q0 Am _C_Ja_ At H Cc Pnf Ud
17X X X X X X X X X X X
2) X X X X X X X X

3)X X X

4) X X X

5)X X X X X X

6) X X X X X X X

CLAVE: P/p=polidipsia/poliuria, Ap=Abdémen pendulosc, H=hepa-
tomegalia, Asb=Alopecia simétrica bilateral, L=Letar-
gia, P=Polifagia, Dm=Debilidad muscular, A=Anestro, 0=
Obesidad, Am=Atrofia muscular, C=Comedén, Ja=Jadeo au-
mentado, At=Atrofia testicular, H=Hiperpigmentacién,
Cc=Calcinosis cutis, Pnf=Pardlisis del nervio facial y
Ud=Ulcera decubital.

BIOMETRIA_HEMATICA

Eritro- Leucoci~ Neutrdé- Linfo- Monoci- . Eosiné-
citos tos filos citos tos filos
(5.5.- (6-18000/ (60- (12- (2-12%) (2-10%)
8.5 X mm3 } 78%) 30%)
105mm3)

1) 5.74 19900 77 23 0 o]

2) 7.2 22100 87 12 1 o]

3) 8.4 18300 82 17 1 0

4) 6.39 21200 77 21 1 N PR

5) 8.96 15700 72 23 4 1

6) 7.92 20500 86 14 o 0 -
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PERFIL BICQUIMICO

COLESTEROL GLUCOSA TGP FAS

(125-250 mg/d).) (65-100 mg/dl) (10-20 U.I.) (10-50 U.I.)
1) 500 115 35 350
2) 460 135 50 135
3) 262 119 T 49 344
4) 226 124 46 249
5) 324 142 - 53 75
6) 294 200 29 174

URANALISIS
GRAVEDAD ESPECIFICA GLUCOSA
(1.015 — 1.045) {cero)

1) 1,005 trazas
2) 1.010 100 mg/dl
3 1.015 _ trazas
4) 1.030 100 mg/dl
5) 1.008 250 mg/dl
6) 1.013 : 250 mg/dl

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

1) Diabetes mellitus, enfermedad crénica del higado e hipoti-
roidismo.

2) Igual al caso anterior a excepcién de hipotiroidismo ya -~
que a este individuo ademis se le realizd la determinacidn

de: T3 y T4 séricas cuyos resultados fueron:
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3

—

4)
5)

6

1)
2)
3)
4)
5)
6)

T3 116 ng/dl {(75-200 ng/dl)

T4 2.1 ng/dl (1.0-4.0 ng/dl)
Tumor de células de Sertoli, polidipsia psicogénica prima-—
ria y calcinosis circunscrita.
Diabetes mellitus e hipotiroidismo.
Enfermedad renal crénica, diabetes mellitus e hipotiroidis
mo.

Diabetes mellitus, hipotiroidismo y enfermedad crénica del

higado.
DIAGNOSTICO CONFIRMATIVO
(Prueba de dosis baja de dexametasona)
PRIMERA MUESTRA SEGUNDA MUESTRA SUPRESION
(mafiana) (8 hrs. después)
10.88 )ng/dl 9.55 mg/dl 12.2%
7.45 5.58 25.0
15.6 12.63 . 19.0
21.9 15.33 31.0
6.2 5.15 16.8
9.5 7.44 21.6

TRATAMIENTO

A cada uno de los pacientes se les administré el ketoco-

nasol en tabletas de 200 mg cada una., En cada caso se mencio

nard Gnicamente la cantidad de tabletas administrada de acuer

do

al peso de cada individuo.
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1) Se le administré una tableta y un cuarto de ketoconazol ca
da 12 hrs. Al quinto dia de tratamiento se llevd a cabo una

evaluacidn clinica del animal, observandc a este mis alerta y
activo. Su consumo de agua y apetito disminuyeron muy sensi-
blemente asi como su excrecién urinaria. Sus constantes fi-

sioldgicas se encontraban en el rango nermal. Cuatro dias -
después el propietario nos comunicéd que el animal habia amane-
cido muerto sin haber presentado signo clinico alguno. Se su
girié realizarle la necropsia pero fué rechazada. Puede supo
nerse que la causa de la muerte fué debida a up trastorno he-
patico cronico muy severo quizds algin tipo de neoplasia ma-

ligna,

2) Se le administrd una tableta de ketoconazol cada 12 hrs. -
La duracidn del tratamiento fué de 50 dias debido a ia ihdeci
sidén del duefio de continuar este tratamiento o el que el ha-
bia sugerido otro médico que consultd que podia traerse de -
E.U.A. (o,p’DD). Pinalmente tomd la decisidn por este dltimo
y no pudo proseguirse con 1la evaluacidn clinica.

Los resultados conseguidos en este periddo fueron:

Crecimiento gradual del pelo en las areas alopécicas, -~
consumo normal de agua y alimento aunque la excrecidén urina-
ria siguidé siendo mds o menos abundante. Su frecuencia respi
ratoria era normal, disminucidén notoria de la obesidad mds no
hubo reduccidén en el abdomen penduloso. Por el dia 15 tuvo -

vémito dos o tres dias el cual se tratd con antieméticos (ra-
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nitidina) y mediante la administracién del medicamento con un

alimento graso (mantequilla).

3) Este individuo requirié de dos tabletas del farmaco cada -
12 hre., La primera evaluacidn fue realizada a los 15 dias ob
servando que la poliuria y polidipsia habian casi desapareci—
do por completo. Se continud con el tratamiento 60 dias més

y al término de este periocdo fue reevaluado nuevamente encon-
trando que ya no existia ni la poliuria ni la polidipsia, el

abdémen se redujo de manera notoria y lo mds importante fue -
que la calcinosis cutis comenzaba a desaparecer. E! animal —
no presentd ningiin efecto secundario manteniendo sus constan-—
tes fisiolégicas normales es por esto que se determind aumen
tar ligeramente la dosis a dos tabletas y media. A la fecha

(dos meses después) lo Unico que presenta el individuo es una
pequefia calcinosis. Es probable que se le descontinue el me-
dicamento para asi evitar alguna posible complicacidén hepéti-

ca.

4) A este perro solo se le tratd con una tableta de ketocona-
zol cada 12 hrs. Las evaluaciones clinicas fueron realizadas
alos 7, 15, 21, 30, 45 y 75 dias.

En los dias 7 y 15 no pudo apreciarse ningun cambio cli-
nico, pero en el dia 21 la polidipsia y poliuria empezaron a
desaparecer y el pelo mostrd un ligero crecimiento en algunas

de las &reas alopécicas.



En el dia 30 el consumo de agua y excrecidén urinaria era
casi normal y el crecimiento del pelo alcanzaba ya un 15% de
su longitud normal. El individuo podia observarse menos obe-

sO y mostrd una ligera disminucidn de peso (18 kg.).

Para el dia 45 las areas alopécicas casi habian desapare
cido y no existia ni poliuria ni polidipsia; en el dia 75 la

capa seé encontraba normal.

El aspecto del animal siempre fue bueno, sus constantes

normales y su locomocidén mds depurada.

Como en el caso anterior, se le continud el tratamiento
un mes y medio mids con la misma dosis pero le fue suspendido
para evitar problemas hepidticos. También no mostrd ningin e-

fecto secundario.

5) Se le administré a este paciente solo media tableta de ke-
toconazol cada 12 hrs. A los 21 dias fue c¢itado pudiendo en-
contrar que los signos clinicos no cedian y por el contrario

‘se agravaban considerablemente. Se aumentd la dosis a 3/4 de
tableta y a los 3 dias se present$ el paciente con vémito, a-
norexia, diarrea, postracién y disnea. Inmediatamente se tra
taron los problemas gastrointestinal y respiratorio en base a
terapia de liquidos, antibidéticos, antieméticos y antidiarréi

cos. Este mismo dia se tomd una muestra de sangre para reali
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zar un perfil bioquimico. Al recibir el resultado todo indi~
caba una falla hepatica y renal muy graves. Se le comentd el
prondstico al duefio y decidid que se le continuara el trata-
miento, 5in embargo a los 3 dias de hospitalizacién el pacien
te mostrd una notable pérdida de peso, caquexia, hematemesis,
melena y postracidén total. Se decidid finalmente practicarle

la eutanasia sin la autorizacién para la necropsia.

.6) A este paciente se le tratd con una tableta de ketcconazol
cada 12 hrs. Llas evaluaciones clinicas practicadas a este in
dividuo fueron aproximadamente cada tres semanas.

En la primera evaluacién el animal mostrd una menor pos-—
tracién pudiendo palpar los misculos del tren posterior con -
mds volimen. La poliuria y polidipsia empezaban a desapare-
cer y habia un 10% aproximado de crecimiento piloso.

En la segunda evaluacién el animal se movia casi sin di-
ficultad, ya no presentaba ni poliuria ni polidipsia y el pe-
1o alcanzaba un 35% de crecimiento. Fue en este periodo cuan
do el animal presentd vémito por dos dias y fue tratado con -
un antiemético (metroclopramida). El cuadro se resolvié favo
rablemente.

Para la tercera evaluacién el paciente ya no se presentd

y no hubo manera de entablar comunicacién con el dueflo.
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VI DISCUSION

Para este trabajo fueron utilizados seis perros con diag

néstico positivo a hiperadrenocorticismo.

Como se pudo apreciar el tratamiento a base de ketocona—
zol tuvo éxito en casi todos los casos. No ocurrié asi con —
los casos 1 y 5 ya que como fue explicado en la parte corres—
pondiente a signos clinicos, el hiperadrenocorticismo altera
o puede alterar uno o varios érganos, aparatos y/o sistemas -
del organismo pudiendo asi afectar y complicar el estado fisi
co del animal; en ambos casos no se contd con la autorizacidn
del duefio para practicarle la necropsia y haber sabido més a-
certadamente las causas de la muerte de uno y la recaida dej

otro.

Finalmente en lo que respecta a los casos 2, 3, 4 y 6 se
les administrd el medicamento con ketoconazol por un mes mini
mo lo cual permiti® que se observara una reduccidén gradual pe
ro marcada de los signos clinicos que presentaron estos cua-
tro individuos hasta casi su totalidad desaparicién, esto mis
mo ocurrid con los valores en la biometria hemitica y perfil
bioquimico determinados meses después en los cascs 3 y 4 tras

haber recibido su terapia con ketoconazol.
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VII CONCLUSIONES

El hiperadrenocorticismo canino puede afectar varios apa
ratos y sistemas del organismo: digestivo, respiratorio, geni
tourinario, cardiovascular, nervioso, piel, etc., siendo esta
G1tima la que funciona comunmente como indicador o marcador -

de una enfermedad interna.

La prueba de dosis baja de Dexametasona es de utilidad -
diagndstica hasta en un 90-98% de los casos aunque si son uti
lizadas dosis progresivas y aumentadas de dexametasona puede
llegar a ocurrir que las dosis pequeflas sean inadecuadas e in
sufientes para suprimir a algunos individuos con el hiperadre
nocorticismo, dependiente de la hipbfisis. Otra desventaja -
de la prueba es el costo; ya que ambas determinaciones de cor
tisol tienen un precio muy elevado en laboratorios privados y

los resultados son proporcionados hasta una semana después.
La dexametasona es barata y de facil obtencidn.

Es posible también que ciertas enfermedades crénicas co-
mo diabetes mellitus y enfermedades hepiticas puedan alterar
el eje hipotdlamo-pituitario-adrenal o bien que posean la ha-
bilidad para que el organismo no metabolice a los corticoste-
roides de esta manera dando origen a elevaciones del cortisol

plasmitico basal en perros sin el hiperadrenccorticismo.
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Por otro lado, 1 ketoconazol, derivado del imidazol, -~
con actividad fungal de amplio espectro y por su habilidad de
inhibir a los sistemas enximaticos Paso en varios tejidos se
ha convertido en una herramienta valiosa en el estudio y tra-—
tamiento de varios desérdenes en humanos y perros. El ketoco
nazol es un agente terapelitico seguro y efectivo para el Sin-
drome de Cushing. Es importante cuando lo amerite realizar -
pruebas de funcidn hepdtica periddicamente y asi evitar toxi-

cidad ocasionada por el Ketoconazol.

Las indicaciones mds comunes para su uso son:

a) Estabilizacidn prequiriirgica en perros con tumores adrena-
les operables o como terapia primaria cuando es rechazada
la cirugia.

b) Terapia médica primaria de pacientes con tumores adrenales
inoperables o metastdsicos, y

c) Terapia primaria en perros que hayan demostrado resisten—

cia al tratamiento con el o,p’DD.
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