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RESUMEN

El hiperadrenocorticismo canino (HAC) o sindrome de Cushing, es una patologia endocrina
que se presenta en circunstancias en que hay una exposicion cronica y excesiva de
glucocorticoides en la sangre. En la mayoria de los casos, se origina como una alteracion
hipofisis-dependiente o como, el resultado de una secrecidn excesiva de glucocorticoides
desde un tumor adrenocortical, clasificAndose como espontaneo o iatrogénico.

Esta revision bibliografica se realizo con la utilizacion de diferentes motores de bdsqueda
digitales, incluido la biblioteca virtual de la Universidad de Chile.

Como objetivo general se propuso actualizar de forma sistematica, el conocimiento sobre la
fisiopatologia, las caracteristicas clinicas y los diferentes métodos diagndsticos endocrinos,
utilizados para el HAC canino. Entre los objetivos especificos figura la descripcion de la
etiopatogenia y las caracteristicas clinicas del HAC canino en base a bibliografia actualizada,
analizar la efectividad, segun especificidad y sensibilidad, de los métodos diagnosticos
endocrinos y, proponer un protocolo de diagnostico Gtil para el HAC en perros en la practica
clinica, basandose en la bibliografia recopilada. El total de documentos y articulos incluidos
en la revision fueron de 34, entre los que se ubican un total de 25 articulos cientificos
consultados, correspondientes a afios posteriores al 2007, por lo que se podria considerar una
revision actualizada. Ademas, de acuerdo con las fuentes pertenecientes con las fuentes
pertenecientes al Journal Citation Reports, se determiné un factor de impacto promedio de
2,114 entre las revistas pertenecientes a esa base de datos.

El abordaje certero de la fisiopatologia es fundamental, ya que, como primera linea pueden
presentarse signos de forma abundante o escasa. Ademas, existe una variabilidad importante
en la sensibilidad y especificidad de las pruebas de presencia y en la sensibilidad de las
pruebas de causa, lo que se vuelve relevante en la interpretacion y diagndéstico de resultados.
Las nuevas metodologias diagndsticas no se han implementado como pruebas oficiales y ain
se requiere mayor investigacion y respaldo para volverse herramientas significativas de
diagnostico.

La propuesta de un protocolo de diagnostico en esta revision, se vuelve una herramienta til,

para establecer una orientacion entre las variables presentadas entre las pruebas.
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ABSTRACT

The canine hyperadrenocorticism (HAC) or Cushing's syndrome, is an endocrine pathology
that occurs in circumstances in which there is a chronic and excessive exposure of
glucocorticoids in the blood. In most cases, it originates as a pituitary-dependent alteration
or as the result of excessive secretion of glucocorticoids from an adrenocortical tumor, being
classified as spontaneous or iatrogenic.

This bibliographic review was carried out with the use of different digital search engines,
including the virtual library of the University of Chile.

As a general objective, it was proposed to systematically update knowledge about the
pathophysiology, clinical characteristics and the different endocrine diagnostic methods used
for canine HAC. Among the specific objectives is the description of the etiopathogenesis and
clinical characteristics of canine HAC based on updated bibliography, analyzing the
effectiveness, according to specificity and sensitivity, of endocrine diagnostic methods and
proposing a useful diagnostic protocol for HAC in dogs in clinical practice, based on the
collected bibliography. The total number of documents and articles included in the review
were 34, among which are a total of 25 scientific articles consulted, corresponding to years
after 2007, so it could be considered an updated review. Furthermore, according to the
sources belonging to the Journal Citation Reports, there is an average impact factor of 2.114,
that was determined among the journals belonging to that database.

An accurate approach to the pathophysiology is essential because, as a first line, signs may
occur abundantly or sparsely. Also, there is significant variability in the sensitivity and
specificity of presence tests and in the sensitivity of cause tests, which becomes relevant in
the interpretation and diagnosis of results.

The new diagnostic methodologies have not been implemented as official tests, so further
research and support is still required to become meaningful diagnostic tools.

The proposal of a diagnostic protocol in this review becomes a useful tool to establish an

orientation between the variables presented between the tests.
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INTRODUCCION

El hiperadrenocorticismo canino (HAC) o sindrome de Cushing, es una patologia endocrina
que se presenta en circunstancias en que hay una exposicion cronica y excesiva de
glucocorticoides en la sangre. En la mayoria de los casos, se origina como una alteracion
hipofisis-dependiente o el resultado de una secrecién excesiva de glucocorticoides desde un
tumor adrenocortical, clasificAndose como espontaneo o iatrogénico. Afecta principalmente a
perros y se considera poco comun en gatos (Pérez-Alenza y Melian, 2017).

El HAC dependiente de la hormona adrenocorticotropina (ACTH), se manifiesta con una

hipersecrecion de esta hormona desde la glandula hipéfisis, a partir de un adenoma o

hiperplasia, con una presentacion de 80% a un 85% de los casos espontaneos. EI 15% al 20%

restante de los casos de HAC espontaneo, son independientes de ACTH y resultan de una

hipersecrecion autonoma de glucocorticoides, producida por un adenoma adrenocortical o

adenocarcinoma (Bennaim et al., 2019).

La mayor cantidad de casos se presenta en perros mayores de 6 afios y la probabilidad de

aparicion de la enfermedad, puede llegar a ser hasta 5 veces mayor alcanzando los 12 afios.

No se ha determinado la influencia del sexo, pero si del peso de manera dependiente en la

presentacion, por lo que, perros de razas pequefias a medianas estdn mas propensos a

presentar dicha patologia. Entre las razas que mas se presenta el cuadro figuran razas

pequefias como Poodle, Daschund, Bichdn Frise, razas medianas como Schnauzer, Beagle,

Fox Terrier, entre otros, independiente de la causa de la patologia (Kooistra y Galac, 2010).

La prevalencia en estudios internacionales, para esta patologia endocrina, varia entre 0,1 a

0,3% aproximadamente (O’Neill et al., 2016) y su incidencia, se presenta entre 1 a 2 casos

cada 1000 perros al afio (Behrend, 2015). En Chile se describen dos estudios, uno realizado

en el Hospital Clinico Veterinario de la Universidad de Chile, que como resultado indicé un

0,18% de prevalenciay un 2% de incidencia de la patologia (Cavieres, 2015), y en el segundo,

se ubico al sindrome de Cushing con un 0,8%, como la segunda mayor prevalencia a nivel

nacional entre las endocrinopatias (Gonzalez y Serrano, 2017).

Actualmente no hay consenso médico-clinico, para establecer un protocolo que permita

realizar un diagnostico sistematico y certero del HAC. Aln se tiende a utilizar, la

identificacion de signos clinicos indicativos de la patologia, acompafado de resultados

funcionales de la glandula adrenal. En las Gltimas décadas, se han utilizado una serie de
1



métodos diagndsticos, los cuales difieren considerablemente en su sensibilidad, cuando no
se adecUa la prueba diagnostica al contexto del paciente. La aproximacion diagnoéstica de
HAC sigue en estudio, sugiriendo nuevas técnicas como la medicion de cortisol en pelo y
cantidad de biomarcadores especificos. Ademas, se ha considerado la presencia del HAC
oculto, debido al exceso de hormonas sexuales lo que aun no posee rangos de referencia,
sensibilidad y especificidad bien establecidos, por lo que se necesitan ain estudios mas
certeros (Glior y Graves, 2011).

En esta monografia se abordara de forma sistematica el HAC, tomando en consideracion la
etiopatogenia, las caracteristicas clinicas y los métodos diagndésticos, con el proposito de
realizar un analisis sistematico y completo del cuadro clinico y determinar los avances

realizados en los métodos diagndsticos endocrinos, de esta patologia en la tltima década.

Palabras Claves: Hiperadrenocorticismo canino (Canine hyperadrenocorticism); Sindrome
de Cushing en perros (Cushing’s disease in dogs); Hipercortisolismo en perros
(Hypercortisolism in dogs); Consenso diagnostico del sindrome de Cushing (Diagnostic
consensus  Cushing's syndrome); Casos de hiperadrenocorticismo en  perros

(Hyperadrenocorticism dog cases).



REVISION BIBLIOGRAFICA

El hiperadrenocorticismo canino (HAC) o sindrome de Cushing corresponde a una afeccion
que se debe a la alta exposicién de cortisol sanguineo durante un periodo prolongado. Su
fisiopatologia conlleva diversas modificaciones moleculares a nivel sanguineo y la aparicion
de un conjunto de signos caracteristicos. En medicina veterinaria hay una serie de pruebas
para la deteccion de la enfermedad y otras para determinar la causa, por lo tanto, no todos los
casos de HAC se abordan de la misma manera para llegar a un diagnostico certero, por lo

gue se hace relevante tener un adecuado criterio a seguir (Behrend, 2015).

I. Fisiologia del eje hipotalamo — hipdfisis — adrenal

El puente entre las hormonas hipotaldmicas y su distribucidn es la hipdfisis. Esta ultima esta
conformada por la adenohipdfisis, pars intermedia y la neurohipofisis. En la adenohipdfisis,
se encuentran las células corticotropas, las cuales secretan la hormona adrenocorticotropina
(ACTH). Estas células son estimuladas desde el hipotalamo por la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) a través de la denominada via hipotalamica. Por otra parte, la sangre
transporta la ACTH a nivel sistémico, teniendo como tejido blanco la corteza adrenal. Alli
cumple su funcion primaria de estimular la produccién de glucocorticoides (Behrend, 2015).
Los altos niveles de glucocorticoides suprimen la secrecion de ACTH en la adenohipofisis y
la CRH en el hipotadlamo (Rijnberk y Kooistra, 2010). La secrecion de ACTH esté regulada
por la CRH, en respuesta al estrés, por el mecanismo de feedback a traves del cortisol y
factores inmunologicos. Los estresores fisicos y quimicos, como el dolor, los traumatismos,
la hipoxemia, la hipoglucemia aguda, la exposicion al frio, eventos quirdrgicos y los
pirégenos, entre otros, estimulan la secrecion de ACTH y cortisol (Pérez-Alenza y Melian,
2015).

Il. Etiopatogenia del hiperadrenocorticismo

Las causas del aumento de cortisol a nivel sanguineo pueden ser diversas, incluso fisioldgicas,
pero cuando se trata de un periodo prolongado que conlleva a cambios permanentes en la
quimica sanguinea, entre otros, hablamos de que hay presencia de la enfermedad (Pérez-
Alenza y Melian, 2017).



En caninos, esta enfermedad se clasifica como enddgena, cuando es dependiente o
independiente de hipofisis, y como exdgena, cuando se trata de HAC iatrogénico (Glior y
Graves, 2011).

Hiperadrenocorticismo dependiente de la hipdéfisis (PDH): estos casos, se producen por
la presencia de tumores hipofisiarios, dando como resultado una secrecion autbnoma de
ACTH, hiperplasia bilateral adrenocortical y exceso de secrecion cronica de glucocorticoides
(Pérez-Alenza y Melian, 2015). Como consecuencia, se pierde la retroalimentacion negativa

del cortisol, tanto a nivel de hipéfisis como de hipotdlamo (Behrend, 2015).

Hiperadrenocorticismo independiente de la hipdfisis (AT): este tipo de HAC, se originan
por la presencia de un tumor adrenal (AT), que en forma auténoma secreta cortisol. La
produccion excesiva de cortisol da como resultado una retroalimentacion negativa sobre el
hipotdlamo y la hipdfisis, por lo que la secrecion de la ACTH es suprimida (Pérez-Alenza y
Melian, 2017).

Hiperadrenocorticismo iatrogénico: la causa principal de este tipo de HAC es la
administracion excesiva de cortisol de origen exdgeno, producto de tratamientos a largo plazo

con corticosteroides (Melian, 2014).

I11. Clinica y pruebas de laboratorio

Entre los signos mas indicativos y comunes del HAC esté la poliuria, polidipsia, polifagia y
algunas veces cambios dermatoldgicos como alopecia, comedones, pioderma y seborrea
(Behrend et al., 2013). Ademas, se menciona la letargia, presencia de abdomen abultado,
jadeos, obesidad, debilidad muscular, infecciones urinarias recurrentes, hepatomegalia e
hipertension sistémica (Miceli et al., 2017). En cuanto a las pruebas de laboratorio, las
principales anormalidades se presentan en el conteo sanguineo completo, perfil bioguimico
y urianalisis, donde se observan desérdenes de la serie blanca, incremento de enzimas como
la fosfatasa alcalina (FA) y la alanina aminotransferasa (ALT), presencia de

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hiperglucemia, disminucion de la densidad



urinaria con proteinuria e indicadores de infeccidén del tracto urinario, respectivamente
(Behrend et al., 2013).

IV. Pruebas diagnosticas para la deteccidn de la patologia

Medicién de concentracion basal de cortisol en plasma o suero: la medicién de cortisol
sérico basal no se considera una prueba Util para el diagnostico de HAC, ya que, se ve muy
influenciada por el estrés que se puede estar generando por factores del ambiente produciendo
un grado mayor de cortisol sin base patoldgica (Lennon et al., 2007). Segun estudios, la linea
basal de cortisol que se considera normal es menor o igual a 55 nmol/L (2 pg/dL) (Cook y
Bond, 2010).

Test de estimulacion con ACTH: en esta prueba se administra ACTH en una dosis
suprafisiologica (al menos de 5 pg/kg), lo cual produce como respuesta un aumento
exagerado de cortisol sanguineo en perros con HAC por sobre 21,72 pg/dL, mientras que
aquellos con HAC tipo iatrogénico, tienen una respuesta baja-normal o disminuida, por lo

que se considera la prueba de eleccidon para ese tipo de HAC (Peterson, 2007).

Prueba de supresion con dexametasona a dosis bajas (LDDST): esta prueba se basa en
hacer sucesivas mediciones antes y luego de administrar dexametasona a dosis bajas.
Consiste en 3 muestras de suero, una al inicio previo a la administracion, luego alas 4 y a las
8 h después del inicio del examen. Se considera un valor normal de cortisol menor a 1,4
pg/dL a las 8 h, en caso de que fuese mayor es consistente con el diagndstico de HAC (Archer
y Lathan, 2020). Esta dosis administrada puede consistir en dexametasona en polietilenglicol
a 0,015 mg/kg IV/IM o fosfato sodico de dexametasona a 0,01mg/kg IV (Behrend, 2015).

Relacién cortisol:creatinina urinaria (UCCR): esta prueba proporciona una medicion
integrada de la produccién de cortisol en un intervalo dado. Su mayor ventaja es la necesidad
de una sola muestra de orina. Los perros con HAC presentan una UCCR aumentado

correspondiente a valores > 8,3 x 10 ® (Galac et al., 2009).



Estimulacion con ACTH y medicién de 17-alfa hidroxi progresterona (17 HO-Prog) y
otras hormonas sexuales: el concepto de medir las hormonas sexuales, después de la
estimulacion con ACTH, se basa en la suposicion de que, en algunos casos atipicos de HAC,
la produccidn de cortisol es minima'y el exceso de precursores de cortisol/hormonas sexuales

causa los signos clinicos (Behrend y Kennis, 2010).

Deteccion de cortisol en pelo: se ha determinado que las concentraciones de cortisol en pelo
son mas altas en perros con HAC que en perros sanos, sin embargo, hay muchos factores que
pueden influir en la cantidad final de deteccion de cortisol, por lo que no se considera una

buena técnica diagndstica (Van der Laan et al., 2022).

Pruebas diagnosticas para determinar la causa de la patologia

Prueba de supresidén con dexametasona a dosis bajas (LDDST): al igual que en la prueba
de presencia, se toma una muestra sanguinea basal, luego se administra dexametasona en
polietilenglicol a 0,015 mg/kg IV/IM o fosfato sodico de dexametasona a 0,01mg/kg IV.
Después se realizan dos mediciones, una a las 4 h y otra a las 8 h. La diferencia, es lo que se
interpreta, de manera que las variaciones de cortisol muestran si es concordante con PDH (<
1,4 pg/dL) o si después de las 4 y 8 h existe una disminucién del 50% del valor base de

cortisol, para indicar causa de PDH (Behrend, 2015).

Prueba de supresion con dexametasona a dosis altas (HDDST): la mayoria de los perros
con HAC hipofisiario, muestran una supresion en los niveles de cortisol, tras la
administracion de dosis altas de dexametasona (Melian, 2014). Para este examen, se toma
una muestra de sangre antes y después de 4 u 8 h de administrar 0,1-1 mg/kg de dexametasona
(IV o IM). La dexametasona puede estar en polietilenglicol o ser fosfato sodico de
dexametasona. Si tras su administracion disminuye la concentracion de cortisol a <1,4 pg/dL
es considerado diagnostico para PDH y excluye el caso de AT, sin embargo, hay casos en
que los resultados de PDH son similares a AT, por lo que se logra diagnosticar 1/3 de casos

con esta prueba (Behrend, 2015).



Relacién Cortisol Urinario: Creatinina Urinaria y prueba de supresion de
dexametasona a dosis altas: cuando se administra dexametasona a dosis altas, sucede que
si la proporcion entre el cortisol y la creatinina urinaria se ve suprimida en mas del 50% del
promedio basal de perros sanos (43,30 x10°¢ + 42,20 umol/L), se determina el HAC
dependiente de la hipdfisis. En caso de que la supresion sea inferior al 50% no es posible

realizar una discriminacion diagnostica (Behrend et al., 2013).

Concentracion de ACTH en plasma endogeno: la medicién de la concentracion de ACTH
en plasma enddgeno, es la prueba que permite diferenciar los casos de PDH de AT. En esta
Gltima, la secrecion de ACTH esta suprimida y sus concentraciones en el plasma son
invariablemente bajas. En la PDH, la secrecion de ACTH es variable, pero sus

concentraciones plasmaticas son normales o altas (Rodriguez-Pifieiro et al., 2009).

Concentracion de desmopresina: se han descrito casos (75% de 46 perros), en que tras la
administracion de 4 g de desmopresina IV los perros con PDH presentan un 10% de aumento
de la concentracién de cortisol en el plasma, sobre la linea base anterior a su inoculacion
(Zeugswetter et al., 2008).

Deteccion de circulacion de microRNA como biomarcadores: en un estudio reciente se
identificaron varios microRNA circulantes sobreexpresados en perros con HAC. El hallazgo
de biomarcadores de microRNA, segun su cantidad de expresion, se relaciona con la
presencia de PDH. En este mismo estudio, se describen varios microRNA asociados a casos

de neoplasias, lo que sugiere seguir con estudios (Sanders et al., 2021).

V. Diagnéstico por imagenes

Radiografia: en caso de presentar HAC, en el paciente pueden observarse caracteristicas
como distension de la vejiga y abdominal, hepatomegalia, signos de una masa adrenal y en
menor numero de casos se observa mineralizacion bronquial y calcificacion distréfica de la

dermis y tejido subcutaneo (Benchekroun et al., 2010).



Ecografia abdominal: con este método, la medida mas informativa es el diametro de la
glandula adrenal, aunque hay que considerar diferencias asociadas a las distintas razas y

tamafios corporales (Benchekroun et al., 2010).

Tomografia computarizada (TC) y Resonancia magnética (RM): hasta ahora, la TC y la
RM son las Unicas modalidades disponibles para visualizar una masa hipofisiaria (Pérez-
Alenzay Melian, 2017).

La importancia de esta monografia fue proponer una orientacién diagnostica actualizada
sobre HAC. Iniciando con la clinica descrita para la enfermedad y luego profundizar en los
hallazgos relevantes en el laboratorio. Una vez establecido el estado externo e interno del
paciente, se pretendid dirigir a un diagnostico certero con las pruebas especificas actualizadas
que se ofrecen para la deteccion del HAC y su causa, considerando las ventajas y desventajas

de cada prueba.



OBJETIVO GENERAL
Actualizar de forma sistematica, el conocimiento sobre la fisiopatologia, las caracteristicas
clinicas y los diferentes métodos diagndsticos, utilizados para el hiperadrenocorticismo

canino.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la etiopatogenia y las caracteristicas clinicas del hiperadrenocorticismo canino

en base a bibliografia actualizada.

2. Analizar la efectividad, segun especificidad y sensibilidad, de los métodos diagnosticos

endocrinos utilizados para el hiperadrenocorticismo en perros.

3. Proponer un protocolo de diagndstico atil para el hiperadrenocorticismo en perros en la

préctica clinica, basandose en la bibliografia recopilada.



MATERIALES Y METODOS

Materiales

Para la elaboracion de la presente monografia, se buscé de manera sistematica informacion
bibliografica actualizada sobre la fisiopatologia, las caracteristicas clinicas y “métodos
diagnosticos para hiperadrenocorticismo canino”. Las fuentes de consulta fueron libros,
revistas y publicaciones cientificas relacionadas total o parcialmente con el tema, tanto en
formato fisico como en digital, especializadas en medicina veterinaria. Se utilizaron recursos
electronicos de la biblioteca virtual en linea de la Universidad de Chile y los siguientes
motores de bldsqueda: Pubmed, ScienceDirect, Google Scholar, CABI, Wiley Online Library
y Scielo. Para la busqueda de recursos en linea se utilizaron las siguientes palabras claves:
Hiperadrenocorticismo canino (Canine hyperadrenocorticism); Sindrome de Cushing en
perros (Cushing’s disease in dogs); Hipercortisolismo en perros (Hypercortisolism in dogs);
Consenso diagndstico del sindrome de Cushing (Diagnostic consensus Cushing's syndrome);

Casos de hiperadrenocorticismo en perros (Hyperadrenocorticism dog cases).

Criterios de seleccion

La revision y seleccion de las publicaciones cientificas se realizé en base al titulo, palabras

clave, resumen, fechay relevancia de publicaciones. Los criterios de seleccion en la busqueda

de articulos corrrespondieron a:

e Se incluyeron publicaciones que entregaban informacién de la fisiopatologia y
caracteristicas clinicas de esta enfermedad, que pudieran ser utilizadas para elaborar una
monografia mas completa.

e La seleccion bibliografica, se realizd utilizando un diagrama de flujo correspondiente al
método PRISMA (Page et al., 2021) (Figura 1).

e Se incluyeron publicaciones que realizaran una descripcion detallada de los métodos
diagnosticos utilizados para el hiperadrenocorticismo en perros y su efectividad en general
en relacion con su sensibilidad, especificidad, ventajas y eventuales desventajas asociadas
con factores que intervengan en el resultado.

e Se incluyeron solo publicaciones en espafiol e inglés.

e Se excluyeron aquellas publicaciones que no poseian informacién relevante para cumplir
10



con los objetivos planteados previamente.
e Se excluyeron publicaciones de una antigliedad mayor a 15 afios, a excepcion de aquellas
en que se hizo imposible seguir esa linea en articulos, en donde se definieron conceptos

que son la base tedrica de las actualizaciones.

. . - Registros eliminados antes de la
:5 Registros identificados eloccitn
Q . on:
8 desde: _
= PubMed (n=). > Duplicados (n=).
c
3 ScienceDirect (n=) u otro Registros retirados por titulo (n=).
) > Registros no encontrados o
l incompletos (n=).
Registros seleccionados
(n=) > Documentos muy antiguos, con

= fecha afio < 2007 (n=).

2 v

T

(%]

Documentos recuperados Documentos excluidos por:
en la biisqueda (n=) L Ausencia de investigacion u
objeto de estudio (n=).
~—

c

=

[%2]

=

= Documentos y articulos incluidos

en la revision (n=).

Figura 1. Diagrama de flujo (método PRISMA). Modificado del diagrama de flujo del
método PRISMA (Page et al., 2021).
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Meétodos
La organizacion de antecedentes y redaccion fue basada en el método cientifico.

Clasificacion de informacion incluida

La cantidad de fuentes consultadas que se incluyeron fueron clasificadas segun el tipo de
fuente y los afios de publicacion de dichos articulos (Tabla 1).

Tabla 1. Cantidad de fuentes bibliogréaficas consultadas, segun tipo de fuente y nimero

de ellas que son actuales (publicados desde el afio 2007).

Tipo de fuente NuUmero de Numero de fuentes | NUmero de

bibliografica fuentes bibliograficas fuentes
bibliogréaficas | publicadas desde el | bibliograficas
consultadas 2007 en adelante publicadas

anteriores al 2007

Libros de Medicina
Veterinaria

Articulos Cientificos

Tesis/Memorias de Titulo

Recursos en linea

Total

(Elaboracion propia)
Se realiz6 una valorizacion de cada fuente segln su calidad, a través del factor de impacto de

la revista en que fueron publicados, es decir, por la repercusion que ha obtenido la fuente en
la comunidad cientifica. Cabe sefialar que el factor de impacto se determiné sélo para el nivel
| (Tabla 2).

Tabla 2. Valoracidn de las revistas de las publicaciones de los articulos revisados.

Valor de la publicacion Jerarquia de la Revista Numero de

articulos revisados

I Journal Citation Reports ISI
(Web of Science)

I Scielo
(Scientific electronic library online)

1 Revistas con comité editor

v Revistas sin comité editor

(Elaboracion propia)
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Se efectud una valoracion de | a IV de acuerdo con la jerarquizacién de las revistas. Como
primer recurso se utilizé Journal Citation Reports ISI para determinar el factor de impacto
de las revistas y articulos. En segundo lugar, se utilizé Scielo, el cual corresponde a una
biblioteca electronica centrada principalmente en articulos y revistas provenientes de
Latinoamérica, el Caribe, Espafia y Portugal. La tercera medida de valoracion correspondid
a las revistas con comité editor, es decir, aquellas revistas cuyos articulos fueron revisados
por investigadores del mismo campo de conocimiento, lo cuales pueden ser expertos en la
materia, donde también se realizan asesoramientos sobre criterios y objetivos, entre otros.
Cabe destacar que todos los articulos ISI o provenientes de Scielo tienen un comité editorial
y en esta tercera categoria se encuentran los que no se encuentran indexados por ambos
recursos mencionados. En cuarto y ultimo lugar se determinaron las revistas sin comité
editor, es decir que no se someten a una revision y/o evaluacion de lo publicado.

La calidad de los manuscritos con casos clinicos consultados se valord segun el “Grado de
disefio experimental” que se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Grado de disefio experimental. Valoracion de los articulos consultados

Grado de disefio Categorias de estudios de NuUmero de
experimental Hiperadrenocorticismo en articulos revisados
perros

I Ensayo clinico prospectivo

1| Series de casos retrospectivos
(n>50)

Il Serie de casos retrospectivos
(n<50)

v Reporte de caso, de paciente Gnico;
o0 la opinidn experta

(Universidad de Oxford, 2009)

Se clasificaron del I al IV las investigaciones consultadas segun su grado de disefio
experimental (I mayor grado, IV menor grado), con el fin de valorar cada una de ellas,
incluyendo todas las variedades mencionadas en la Tabla 3. del presente documento. De
primer orden se indicaron los ensayos clinicos prospectivos con mayor valor mientras que en
Gltimo orden se ubicaron los con menor valor como los reportes de casos de un paciente unico

u opinion experta.
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La efectividad de los diferentes métodos diagnosticos endocrinos se compardé a través del
registro descrito sobre la especificidad y sensibilidad, para cada una de las pruebas
diagndsticas endocrinas, dentro de su categoria (prueba de presencia o de la causa de la
patologia) y aquellas que contaban con estudios al respecto (Tabla 4.1y 4.2).

Tabla4.1. Efectividad de las pruebas diagndsticas endocrinas, para determinar la

presencia de la enfermedad.

Pruebas de presencia de la Sensibilidad Especificidad

enfermedad

Estimulacion con ACTH

Supresién con dexametasona a dosis

bajas

Relacioén cortisol:creatinina urinaria
(UCCR)

(Elaboracion propia)

Tabla 4.2 Efectividad de las pruebas diagnosticas endocrinas, para determinar la causa

de la enfermedad.

Pruebas de deteccion de la causa Sensibilidad Sensibilidad
PDH AT

Supresién con dexametasona a dosis bajas
(LDDST)

Supresién con dexametasona a dosis altas (HDDST)

HDDST + UCCR

Medicion concentracion ACTH

(Elaboracion propia)
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RESULTADOS

Se realiz6 la clasificacion y valoracién de la bibliografia utilizada. Las publicaciones fueron
revisadas y seleccionadas en base a titulos, palabras, clave, resumenes, fecha y relevancia de
objetivos para finalmente llegar a la elaboracion de un algoritmo de protocolo diagnéstico
para el abordaje del HAC en perros.

Se utiliz6 un diagrama de flujo correspondiente al método PRISMA para recopilar

informacidn sobre los procesos de identificacion, seleccion e inclusion final (Figura 2).

| Registros identificados desde: 6.809 Registros eliminados antes
S PubMed (n=912). > de la seleccién:
:g ScienceDirect (n=1.874) Duplicados (n=226).
':é CABI (n=1244) Registros retirados por titulo
§ Willey online library (n=2.765) (n=6.485).
h— Scielo (n=11)
Libros (n=3) Registros no encontrados o
Tesis/Memorias de titulo (n=1) incompletos (n=23).

Y Documentos muy antiguos,
= Registros seleccionados > N
2 9 con fecha afio < 2007 (n=22).
3 (n=75).
8 I
Documentos recuperados > Documentos excluidos por:
en la busqueda (n=53). Ausencia de investigacion u objeto
— de estudio (n=21).
=
'S v
(%2)
= Documentos y articulos
= incluidos en la revision (n=32).
~——
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Figura 2. Diagrama de flujo con resultados (método PRISMA). Modificado del diagrama
de flujo del método PRISMA (Page et al., 2021).

La figura 2 muestra la cantidad de resultados obtenidos en diferentes bases de datos a partir
del acceso a la biblioteca virtual de la Universidad de Chile. Se identificaron en la inclusion
un total de 6.809 resultados entre articulos, libros y tesis como primera seleccién. De aquellos
resultados, con la utilizacion del gestor bibliografico Mendeley, se excluyeron un total de 226
registro duplicados, 6.485 registros retirados por titulo y 23 registros con clasificacion de no
encontrado o incompleto. De esa identificacion, quedaron 75 articulos seleccionados, a los
cuales se le analizo su resumen retirando un total de 22 articulos antiguos al afio 2007, dando
un total de 53 articulos recuperados de la busqueda. De esos 53 articulos, se excluyeron por
ausencia de investigacion u objeto de estudio un total de 21 articulos, dejando un total de 32
articulos evaluados para elegibilidad. En este cuadro no se tomaron en cuenta 2 recursos en

linea consultados, por lo que da un total de 34.

Se clasificaron los tipos de fuentes bibliograficas entre libros de medicina veterinaria,
articulos cientificos, tesis/fmemorias de titulo y recursos en linea. Luego, dentro de dichas
categorias se distinguid las fuentes segun si fueron publicadas posterior o anterior al afio
2007, sumado a una clasificacién que recopila el nimero total de fuentes bibliograficas
consultadas (Tabla 5).
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Tabla 5. Cantidad de fuentes bibliograficas consultadas totales, segun tipo de fuente y

namero de ellas que son actuales (publicados desde el afio 2007).

Tipo de fuente Numero de Numero de fuentes | Numero de
bibliografica fuentes bibliograficas fuentes
bibliogréaficas | publicadas desde el | bibliograficas
consultadas | 2007 en adelante publicadas
anteriores al
2007
Libros de Medicina 3 3 0
Veterinaria
Articulos Cientificos 28 25 3
Tesis/Memorias de Titulo 1 1 0
Recursos en linea 2 2 0
Total 34 31 3

(Elaboracion propia)
En relacion con la tabla 5, el tipo de fuente con mayor ndmero de articulos referenciados
correspondié a articulos cientificos con un total de 28 (82,3%), seguido de libros con un total
de 4, y, entre otras, 1 tesis y 2 recursos en linea. Predominaron fuentes publicadas del afio
2007 en adelante, con un total de 32 (90,3%), por lo que se podria decir que la revision en su
mayoria fue actualizada. En cuanto a los 3 articulos cientificos consultados publicados con
anterioridad al afio 2007, correspondieron a publicaciones de origen las cuales no se
encontraban completamente explicadas en articulos mas recientes, por lo que se incluyeron

en la monografia.

Se realiz6 una valoracion de las publicaciones y sus revistas de origen, otorgandole una
importancia con orden de | a IV, donde | corresponde a la categoria con mayor valor y 1V
con menor valor. En la categoria | se situaron articulos considerados por el Journal Citation
Reports; en la I1, la biblioteca electronica Scielo; en la I11, Revistas con comité editor; la

categoria IV estd compuesta por revistas sin comité editor (Tabla 6).
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Tabla 6. Valoracion de las revistas de las publicaciones de los articulos revisados.

Valor de la publicacion Jerarquia de la Revista Numero de
articulos
revisados

I Journal citation Reports ISI 15

(Web of Science)
I Scielo 0
(Scientific electronic library online)
Il Revistas con comité editor 13
v Revistas sin comité editor 0

(Elaboracion propia)
Segun la tabla 6, los articulos revisados pertenecientes a Journal Citation Reports fueron en
total 15 (54%), con un mayor nimero de referencias. No se utilizaron articulos provenientes
de Scielo ni articulos que no tuvieran comité editor. Sin embargo, si se utilizaron 13 articulos
con comité editor, en los cuales se incluyeron lo que son recursos en linea y tesis consultadas,
excluyendo la presencia de libros. Se determinaron en una tabla los factores de impacto (FI)
de las revistas consultadas pertenecientes al Journal Citation Reports (Tabla 7)

Tabla 7. Factor de impacto de revistas consultadas en Journal Citation Reports.

Articulos Factor de Impacto
Revista pertenecientes a | ISI Journal
revista Citation Reports
Journal of Veterinary Internal Medicine 4 3,175
Veterinary Journal 1 2,75
Domestic Animal Endocrinology 1 2,566
Research in Veterinary Science 1 2,554
Journal of Small Animal Practice 3 1,669
Journal of the American Veterinary Medical
Association 3 1,404
Topics in Companion Animal Medicine 1 1,108
Clinical Techniques in Small Animal Practice 1 0,815

(Elaboracion propia; Journal Citation Reports)
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De acuerdo con la Tabla 7, se indican los FI especificamente de las revistas consultadas que
pertenecen al Journal Citation Reports, de las cuales en algunas de ellas se extrajo mas de
un articulo. La revista Journal of Veterinary Internal Medicine resulté con el mayor factor
de impacto y con un total de 4 articulos. Por otra parte, la revista Clinical Techniques in Small
Animal Practice resulté ser la revista consultada con el menor FI de 0,815. Se obtuvo un
promedio ponderado de FI de la siguiente manera:

Promedio Ponderado del FI = Sumatoria FI de cada revista multiplicado por el nimero
de articulos consultados en cada una de ellas y dividido por el niUmero total de articulos
revisados

En cuanto al contenido de los articulos, se los categoriz6 segun tipos de estudios utilizados,
dando mas relevancia a aquellos con ensayos clinicos prospectivos, seguidos por las series
de casos retrospectivos con n > 50, luego las series de casos retrospectivos con n < 50 vy,
como ultimo grado experimental, el reporte de caso, paciente Unico o la opinién experta
(Tabla 8).

Tabla 8. Grado de disefio experimental. Valoracion de los articulos consultados

Grado de disefio Categorias de estudios de NUmero de
experimental Hiperadrenocorticismo en perros | articulos revisados
I Ensayo clinico prospectivo 7
I Series de casos retrospectivos 4

(n>50)
Il Serie de casos retrospectivos 3

(n<50)
v Reporte de caso, de paciente Unico; | 14

0 la opinion experta

(Universidad de Oxford, 2009)

Lo que se observa en la tabla 8 es que en la primera categoria de articulos con ensayos clinicos

prospectivos tuvo un total de 7 referencias. Las categorias Il y IlI, de series de casos
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retrospectivos tuvieron un total de 4 articulos con un n > 50y 3 con un n < 50. Se utilizaron

14 articulos (50%) de reporte de caso o de opinion experta.

Dentro de la fisiopatologia del HAC, esta se divide en exdgena y enddgena. EI HAC exdgeno
hace referencia a los casos iatrogénicos y los enddgenos se dividen en HAC dependiente de
hipdfisis y el independiente de hipdfisis (Tabla 9). Los tres tipos de HAC comparten los tipos
de signos clinicos propios de la patologia (Behrend et al., 2013).

Tabla 9. Tipos de HAC clasificados por su fisiopatologia.

Tipos de HAC segun fisiopatologia

HAC iatrogénico: corresponde al caso exdgeno, el cual corresponde la administracion de
corticoides de forma externa por un largo periodo de tiempo. En este caso se pueden
encontrar, por ejemplo, tratamientos incorrectamente administrados de glucocorticoides
los cuales pueden producir una hipoplasia adrenal o atrofia con un tiempo indeterminado
para recuperar la funcién del eje y tamafio de la glandula, sin embargo, hay casos en que

la funcién no es recuperable.

HAC dependiente de hipofisis: se produce una secrecién excesiva de ACTH desde la
glandula hipofisiaria, lo que puede causar paralelamente hiperplasia bilateral

adrenocortical y secrecion cronica de glucocorticoides.

HAC independiente de hipdfisis: trata de la presentacion de un tumor ubicando en la
glandula adrenal donde la CRH hipotalamica y las concentraciones plasmaticas circulantes
de ACTH son suprimidas por el cortisol del tumor lo que causa una atrofia de la glandula
suprarrenal opuesta no afectada y de las células no neoplésicas en la glandula suprarrenal

que contiene el tumor.

(Beherend et al., 2013; Feldman et al., 2015; Pérez-Alenza y Melian, 2017)
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Los signos clinicos que presenta la patologia se pueden clasificar como comunes, menos

comunes y no comunes (Tabla 10).

Tabla 10. Signos clinicos de HAC clasificados segun recurrencia.

Signos clinicos en presencia de HAC canino

Comunes Menos comunes No comudn
+ Polidipsia Letargia « Tromboembolismo
* Poliuria . i .
e Hiperpigmentacion *  Ruptura de
» Polifagia Perpig P
« Jadeo Comedones ligamentos
*  Abdomen abultado Poco  crecimiento « Parélisis en nervio
« Alopecia de pel facial
* Hepatomegalia € pelo acia
» Debilidad Fugas de orina * Pseudomiotonia
m_uscular ., Diabetes mellitus » Atrofia testicular
* Hipertension
sistémica insulino resistente » Anestro persistente

(Behrend, 2015; Miceli et al., 2017; Pérez-Alenza y Melian, 2017)

Principalmente los cambios a encontrar en las pruebas de laboratorio en presencia de la

patologia se encuentran en el hemograma, perfil bioquimico y urianalisis (Tabla 11).

Tabla 11. Pruebas de laboratorio utilizadas y sus respectivos resultados en presencia de

HAC.

Pruebas de laboratorio y resultados en presencia de HAC

Hemograma: desordenes
en serie blanca como
neutrofilia, leucocitosis,
linfopenia, eosinopenia,
trombocitosis, leve

eritrocitosis.

Perfil bioquimico:

Fosfatasa alcalina
aumentada (FA)
Alanina
aminotransferasa
aumentada (ALT)

Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia

Hiperglicemia

Urianalisis

Disminucioén de la
densidad urinaria

Proteinuria

Indicadores de
infeccion del tracto
urinario

(Behrend, 2015; Miceli et al., 2017; Pérez-Alenza y Melian, 2017)

21



Las pruebas diagnosticas actualmente utilizadas, para determinar la presencia de HAC,
requieren protocolos a seguir para su correcta obtencion de resultados, los cuales se
interpretan de una manera especifica (Tabla 12.1).

Tabla 12.1. Pruebas diagnosticas e interpretacion para determinar la presencia de la

enfermedad.

Pruebas Realizacion de prueba Interpretacion de prueba

Estimulacion con e Se administra ACTH en una e En perros con HAC

ACTH dosis suprafisioldgica de al se produce como

menos de 5 pg/kg. respuesta un
aumento exagerado
de cortisol
sanguineo, por sobre
21,72 pg/dL.

e Perros con HAC
iatrogénico dan un
valor de cortisol en
rango inferior o
disminuido (normal
tomado como ~1,4
pg/dL).

Supresion con e Se toma una muestra e Sila muestra post 8

sanguinea basal, luego se h presenta valores >

administra dexametasona en al normal (=1,4
dosis bajas polietilenglicol a 0,015 pg/dL) es

mg/kg IV/IM o fosfato consistente con

sodico de dexametasona a HAC.

0,01mg/kg IV. Se realizan e Sila muestra post 4

dos mediciones post h'y 8 h presenta

administracion una a las 4 valores < a valor

horas y otra a las 8 h. normal (=1,4 pg/dL)
no es consistente
con HAC.

e Si la muestra
presentaalas4h
valores > valor
normal (~1,4 pg/dL)
y a las 8 h valores <
valor normal (~1,4
po/dL) se sugiere
seguir testeando.

dexametasona a
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Relacion
cortisol:creatinina
urinaria (UCCR)

e Se utiliza una sola muestra de °
orina de captura libre desde la
mitad del chorro de orina del

paciente.

e Se debe centrifugar y enviar al
menos 1,0 mL de sobrenadante.

e Para evitar la influencia del estrés,
la orina debe ser recogida en casa,
al menos 2 dias después de una

visita al veterinario.

e La muestra se puede recolectar en
cualquier momento del dia.
e Se puede preferir la orina de la

mafana, porque generalmente
representa varias horas de produccion

de orina.

Los perros con HAC
presentan una
UCCR aumentada,
correspondiente a
valores > 8,3 x 10°®.

(Elaboracion propia basado en Behrend, 2015)

Las pruebas diagndsticas actualmente utilizadas, para determinar la causa de HAC, requieren

protocolos a seguir para su correcta obtencion de resultados, los cuales también se interpretan

de una manera especifica como lo es con las pruebas de presencia (Tabla 12.2).

Tabla 12.2. Pruebas diagnosticas e interpretacion para determinar la causa de la

enfermedad.
Pruebas Realizacion de prueba Interpretacion de prueba
Prueba de e Se toma una muestra | e Si la concentracion de cortisol a las

supresion con
dexametasona
a dosis bajas
(LDDST)

sanguinea basal.

Luego se administra
dexametasona en
polietilenglicol a 0,015
mg/kg IV/IM o fosfato
sodico de dexametasona
a 0,01mg/kg IV.

Se realizan dos
mediciones post
administracion una a las
4yalas8h.

4 h post administracion es <

~1,4 pg/dL, es concordante con PDH.

e Si las concentraciones a las 4y 8 h
tienen valores inferiores al 50% del
valor base, es concordante con PDH.

e Se no se cumple ninguna de las
condiciones anteriores, se sospecha
de AT o PDH vy se sugiere seguir
testeando.
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Prueba de

supresién  con

e Se toma una muestra
de sangre basal.
e Luego se administra

e Si la concentracion de cortisol
es<~1,4 ug/dL alas8h, es
considerado diagndstico para

dexametasona a 0,1-1 mg/kg de PDH y excluye el caso de AT.
: dexametasona IV o o Si la concentracion de cortisol
dosis altas IM. es>~14 ug/dL alas8h, se
(HDDST) e Luego se hace una sospecha de AT o PDH y se
medicion sanguinea sugiere seguir testeando.
alas4y 8 h post
administracion.
HDDST + | e Se administra 0,1-1 e Si la relacién entre el cortisol y la
UCCR mg/kg de dexametasona creatinina urinaria se ve suprimida
IVolM por sobre el 50% del promedio
Luego se realiza basal de perros sanos (43,30 x10° +
procedimiento de 42,20 umol/L), se determina el
UCCR, seguido por la diagnostico de PDH.
medicion de cortisol en En caso de que la supresién sea
sangre. inferior al 50% no es posible
realizar una discriminacion
diagnostica
Medicion Se toman muestras de En perros sanos, las

concentracién
ACTH

sangre en recipientes de
vidrio o pléastico
enfriados y recubiertos
de silicona. Los tubos
deben contener EDTA.
Luego se centrifuga por
15 minutos y se separa el
plasma hacia tubos que
deben ser congelados
inmediatamente.

Las muestras deben
permanecer congeladas
hasta el momento del
analisis.

Se realiza un método de
radioinmunoensayo a la

muestra.

concentraciones de ACTH no
vuelven a la linea de base hasta 24
h después de la realizacién de una
prueba de estimulacion con ACTH.
En perros con PDH, la
concentracion de ACTH es normal
a elevada.

En perros con AT, la secrecion
tumoral autonoma de cortisol
disminuye la secrecion de ACTH,
por lo que la concentracién de esta
debe estar por debajo de lo normal.
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Se establecio la efectividad de las pruebas de presencia de la enfermedad a través de su
sensibilidad y su especificidad en la elaboracion de una tabla donde se presenta el promedio
de valores de efectividad provenientes de ambas fuentes citadas (Tabla 13.1).

Tabla 13.1. Efectividad de las pruebas diagnosticas endocrinas, para determinar la

presencia de la enfermedad.

Pruebas de presencia de la Sensibilidad Especificidad
enfermedad
Estimulacion con ACTH 76% 76%
Supresion con dexametasona a dosis 95.1% 58%
bajas (LDDST)
Relacion cortisol:creatinina 87% 23%
urinaria (UCCR)

(Elaboracion propia. Fuente en Glior y Graves, 2011; Behrend, 2015)
De acuerdo con la tabla 13.1, la LDDST seria la prueba que presenta mayor sensibilidad en
la determinacion de la presencia de la enfermedad con un 95,1% y una especificidad de 58%.
La prueba de relacion cortisol:creatinina urinaria (UCCR) tiene una sensibilidad de 87% y
con la menor especificidad de todas, en 23%. En cuanto a la prueba de estimulacion de
ACTH, tiene una sensibilidad y especificidad del 76%.
La efectividad de las pruebas diagndsticas para determinar la causa de la enfermedad se

estableci6 a través de la sensibilidad a la presencia de PDH o AT (Tabla 13.2).
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Tabla 13.2. Efectividad de las pruebas diagnosticas endocrinas, para determinar la

causa de la enfermedad

Pruebas de deteccion de la causa Sensibilidad Sensibilidad
PDH AT

Supresién con dexametasona a dosis | 60% 50%

bajas (LDDST)

Supresién con dexametasona a dosis | 75% No aplica

altas (HDDST)

HDDST + UCCR 75%-100% No aplica

Medicion concentracion ACTH

0%-100%

0%-100%

De acuerdo con la tabla 13.2, entre las pruebas de deteccidn de causa de la patologia, se
observa que hay una sensibilidad de 60% para la prueba de LDDST en PDH y un 50% para
la sensibilidad de 50% con AT. En cuanto a las prueba de HDDST se observo un 75% de
sensibilidad para PDH, sin embargo, para AT, se indica que “no aplica”, es decir, no es
posible determinar la causa de AT con esa prueba. Respecto a la prueba de HDDST en
conjunto con UCCR, se obtiene un rango entre 75%-100% Y la prueba no califica para tener
sensibilidad sobre el diagnostico de AT. La medicion de concentracion de ACTH resulto

tener muy poca precision, con valores que oscilaron entre 0% y 100%, tanto para PDH como

para AT.

(Elaboracion propia;
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Para la determinacidn del diagnédstico de presencia de HAC en perros se elabor6 un algoritmo
de protocolo diagnostico (Figura 3).

Controlar enfermedad
secundaria para no
interrum pirresultados de

Padiente con sospecha de Si
HAC s Posee

Signologia . enfermedad pruebas
compatible concomitante?
Resultados de No Analizar

laboratorio

antecedentes de
com patibles

terapias

l

o |¢ Concentracion de ACTH J—- Sospecha de HAC

:Posee an.tecedentes , Prueba de
de terapia extensa Si estimulacion |~ ACTH en rango —I-| No consistente con HAC
. - *
con corticoides? con ACTH

l \| 4 Concentracién ACTH l—b Consistente con HAC
Mo

Pruebade
supresion con — Despues —»| Consistente con HAC
dexametasonaa de 8h =
dosis bajas

| Después de 8h < rango ‘

< |

4h <rango 4h = rangoe
No hay HAC Se sugiere seguir Pruebade
testeandopor | .| .qimulacién — |1 Concentracién ACTH
sospecha con ACTH \
l Descartar HAC Consistente con HAC
Relacidn cortisolicreatinina — cuando UCCR es
urinaria suprimido en un 50%

Figura 3. Algoritmo de protocolo diagnostico para evidenciar la presencia de HAC en
perros. (Elaboracion propia basado en Behrend y Melian, 2013; Behrend, 2015).
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Para la determinacion de la causa de HAC en perros se elabord un algoritmo de protocolo

diagnostico (Figura 4).

Si

Muestra de 4h < a rango Consistente con PDH

Diagndstico Supresion con

de presencia |— | dexametasonaa r Y/O iMuestra de 4h yfo Bh

de HAC dosis bajas
<50% de rango?
50% de rango PDH o AT
No

|

Confirmar con

imagenologia

<N

Supresién con ) .
. Hallazgos a nivel de Hallazgo a mivel
dexametasona a dosis altas
de corteza

hipaofisis a través de
Resonancia magnética suprarrenal en
ecografia

Muestra en 8h < rango Muestra en Bh 2 rango l i
Consistente -
con PDH Consistente
con AT
Consistente con PDH Consistente con PDH o AT
L]
i 5in hallazgos. Volver

a testear si hay
presencia de HAC

Muestra de 4h < a rango

Y/O ¢ Muestra de 4h y/o 8h

<50% de rango?

P R

Consistente con PDH PDH o AT

l Hallazgos a nivel de hipofisis a > Consistente

/' través de Resonancia maznética con PDH

imagenologia » | Sin hallazgos. Volver a testear

\ si hay presencia de HAC

Hallazgo a nivel de corteza Consistente

Confirmar con

suprarrenal en ecografia con AT

Figura 4. Algoritmo de protocolo diagndstico para la determinacion de la causa en
presencia de HAC en perros. Elaboracion propia basado en Behrend y Melian, 2013;
Behrend, 2015.
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DISCUSION

En la revision presentada, se abordd una actualizacion sistematica del conocimiento que se
tiene sobre el HAC, desde el afio 2007 a la actualidad. El rango de afios de estudio fue elegido
a partir de que, los avances sobre los tipos de diagnéstico no son muy frecuentes y, aun asi,
se siguen sugiriendo estudios continuos para validar nuevos métodos. Cabe sefialar que el n=
50 utilizado, para realizar una division entre los estudios retrospectivos analizados, se basé

en un promedio de los pacientes utilizados en los estudios revisados.

Etiopatogenia del Hiperadrenocorticismo Canino

Al respecto, dada la revision presentada, es importante destacar que el conocimiento certero
de la etiopatogenia de esta patologia toma relevancia en el momento de realizar un
diagndstico acertado. Existe una serie de signos que se presentan principalmente al examen
clinico y las pruebas de screening con resultados coincidentes con diferentes patologias, por
lo que, se vuelve fundamental un buen manejo de los prediagnosticos propuestos. Entre ellos,
se puede ubicar la diabetes, controlada o no, la cual coincide en resultados de laboratorio con
su aumento en cuanto a los niveles de cortisol, hiperglicemia y presentacion de signologia
como polidipsia, poliuria y polifagia (Hess, 2010). Ademas, hay que tener en consideracion
a aquellos pacientes con terapias de corticoides indicados para otras patologias, las cuales no
siempre son informadas por los tutores y podrian interferir en la clasificacion del origen

fisiopatol6gico que tiene la enfermedad.

Otros puntos para tener en consideracion, es la diferenciacion con patologias de origen
hepéatico, cuando hay alteraciones en los niveles de la ALT y FA y presencia de
hepatomegalia, como hallazgo de una ecografia. La presencia de hipotiroidismo, con sus
caracteristicas de afeccién dermatoldgicas, letargia y aumento de peso, podria en ciertas
ocasiones, confundirse con el caracteristico abdomen abultado que se presenta con el HAC
(Glior y Graves, 2011). Otros diagndsticos diferenciales para el HAC suele ser la
insuficiencia renal, por su signologia coincidente de polidipsia, poliuria polifagia y, en
algunos casos hipertension, u otras patologias asociadas a signologia dermatoldgica y

alteraciones reproductivas (Pérez-Alenza y Melian, 2017).
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Por otra parte, el andlisis de la literatura sefiala que las caracteristicas fisiopatologias del HAC
canino no han variado en el tiempo, como lo demuestran publicaciones del afio 2007
(Peterson, 2007), u otra en un periodo intermedio como indica Rand en Clinical
Endocrinology of Companion Animals en el afio 2013 (Rand, 2013) o mas reciente aun, la
Sociedad Veterinaria Europea de Endocrinologia en el afio 2022 (ESVE, 2022).

A pesar de que existan sospechas clinicas que apoyen la presencia de HAC, en general, no
se considera suficiente para establecer un diagndstico certero, sobre la funcion suprarrenal e
hipofisiaria, por lo que, se vuelve una obligacion realizar pruebas especializadas. Ademas, la
falta de la mayoria de los signos y los resultados de laboratorio negativos asociados al HAC,
tampoco deberian considerarse definitivos para la exclusion del cuadro patologico (Behrend,

2015), es decir, su utilidad es de orientacion hacia el diagndstico.

El uso de diferentes ensayos y criterios de diagnostico, para la confirmacion de HAC en
diversos estudios, dificulta las comparaciones directas entre dichos estudios (Bennaim et al.,
2019). Al elegir una prueba diagndstica para esta patologia, se debe tener en consideracion
una serie de factores que influiran en los resultados, como la clinica veterinaria tratante, el
costo, la rapidez, la efectividad, el propdsito, y con mayor importancia, que ninguna prueba
es precisa al 100%, por lo que, complementar pruebas es indispensable en ciertos casos (Glior
y Graves, 2011).

Efectividad de las pruebas diagndsticas

Las pruebas diagndsticas para determinar la presencia de esta enfermedad difieren tanto en
su sensibilidad como especificidad. Hay que tener en cuenta que, la presencia de estrés
crénico producto de otras patologias secundarias, influye significativamente en las pruebas
comunmente realizadas. Al no realizar un tratamiento adecuado a estas patologias, es muy
probable gque se obtenga una cantidad considerable de falsos positivos en los resultados de
las pruebas, lo que también sucede, con el desconocimiento de una terapia corticoides

instaurada en el paciente (Behrend, 2015).
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En cuanto a las pruebas de presencia de HAC, hay una serie de factores a considerar al evaluar
sus valores de efectividad. Asi, la prueba de estimulacion con ACTH, si bien posee una
sensibilidad y especificidad en promedio de 76%, entre las fuentes consultadas (Tabla 5), hay
que tener en cuenta que: no se recomienda considerar relevante leves cambios en su
concentracion del cortisol, ya que existe variacion entre de rangos de referencia, segun el
laboratorio en que realice la prueba (Behrend y Melian, 2013). A esto se suma, que hay un
porcentaje de resultados que no son interpretables para realizar un diagndéstico de presencia
de HAC (Glior y Graves, 2011; Behrend, 2015), sin embargo, es considerada la prueba Gold
Standard para el diagnéstico de HAC iatrogénico. En este caso, al estar suprimida la corteza
suprarrenal por la administracion de glucocorticoides exogenos, las concentraciones
enddgenas de cortisol se encuentran en el limite inferior o por debajo del rango de referencia.
Es una prueba facil y segura de realizar, si se cuenta con el historial de administracion

glucocorticoides de largo plazo (Bennaim et al., 2019).

Una de las pruebas mas conocidas para el diagnostico de HAC, es la supresion con
dexametasona a dosis bajas, la cual presenta una alta sensibilidad, promedio de 95,1% segln
la literatura, y, aunque hay un caso descrito de reaccion anafilactica al realizar la prueba, se
le considera segura (Schaer et al.,, 2005). Su especificidad, suele verse afectada
principalmente, por ser una prueba susceptible a alteraciones en sus resultados, dado al estrés
del ambiente donde se tomen las muestras, por la duracion de 8 h que posee la prueba, y por
la presencia de una patologia secundaria que, en caso de existir, este interfiriendo en los
niveles de cortisol. Se puede presentar lo que se llama un “patrén inverso” en sus resultados,
lo que aborda la situacidn de tener una concentracién de cortisol dentro del rango después de
las 8 h de prueba, aunque la concentracion a las 4 h si haya presentado un incremento al rango
medido, lo que sugiere que se deben realizar mas pruebas, ya que, el paciente persiste en ser

sospechoso de la enfermedad (Behrend, 2015).

La prueba de UCCR, tiene la ventaja de que posee una alta sensibilidad, es relativamente
econdémica y segura, sin embargo, su utilidad principal radica en el descarte de la patologia.
Al dividir la concentracion de cortisol en orina por la de creatinina urinaria, se omite el efecto

del volumen de orina, en la interpretacion de la concentracion de cortisol encontrado

31



(Zeugswetter et al., 2010). Su especificidad resulta bastante baja, dado que posee una
cantidad considerable de falsos positivos, por la presencia de patologias secundarias, sumado
a si se llegasen a presentar problemas de parte del tutor al tomar la muestra de orina (Pérez-
Alenza y Melian, 2017).

Por otra parte, los alcances de las pruebas para determinar la causa del HAC son variados.
Cabe sefialar, que la determinacion de especificidad no aplica en este caso, ya que se trata de
individuos que ya padecen la enfermedad y, la literatura tampoco se refiere a especificidad
de acuerdo con este parametro. Como primera linea, la prueba de supresién con
dexametasona posee la habilidad de dar informacion sobre la causa de la enfermedad. En este
sentido, la mayor utilidad, figura en lo que es el diagndstico de PDH con una sensibilidad de
60%, sin embargo, al tratarse de AT, la prueba indica que podria haber un 50% de posibilidad
de estar presente un caso como AT o PDH, por lo que continuar testeando se vuelve

fundamental, sin el total descarte de la presencia de AT (Behrend, 2015).

Otra prueba utilizada, es la HDDST. Segun un promedio de valores en literatura (Beherend
et al., 2013; Feldman et al., 2015), esta tiene una sensibilidad de 75% para la determinacién
de PDH, no obstante, tiene como desventaja que no es capaz de confirmar la presencia de un
AT. Esto se debe principalmente al hecho que, cuando se realiza una administracion a dosis
altas de dexametasona, en caso de que el paciente presente AT, la variacion de concentracién
del cortisol es muy leve, para lograr ser interpretada fuera de un rango de referencia
establecido por el laboratorio, para realizar la diferenciacion entre AT o PDH (Feldman et
al., 2015). Los valores de referencia del cortisol son muy cercanos al valor de supresion, lo
que vuelve los resultados como sospechosos y con la necesidad de realizar otra prueba de
confirmacién (Bennaim et al., 2019).

Al combinar la prueba de HDDST con la UCCR la sensibilidad para el diagnéstico de PDH
tiende a ampliarse en un rango de 75%-100%, dado por los factores sumados provenientes
de la prueba de UCCR. Por otra parte, el diagnéstico de AT no es posible de llevarse a cabo
por razones similares a lo que pasa con la prueba de HDDST por si sola. La ventaja de

realizar en combinacion la HDDST con el cociente UCCR es que se puede lograr un
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screening y diferenciacion de manera seguray facil, pero resulta fundamental tener en cuenta

las desventajas que conlleva la UCCR al realizarla (Glior y Graves, 2011).

Otra prueba que se realiza es la medicidn de concentracién de ACTH, la cual suele producir
discordancias en sus resultados como prueba de diferenciacion y en la medicion de
concentracion endogena de ACTH, por diversos motivos. Si bien, es una prueba que puede
llegar a diagnosticar AT o PDH, la efectividad puede llegar a dar resultados con una
sensibilidad y especificidad, que pueden oscilar del 0% a 100%. El problema principal, radica
en que hay una gran cantidad de resultados dentro del rango de referencia, que se catalogan
como que caen en una “zona gris”, la cual significa que son resultados no interpretables para
realizar una diferenciacion entre AT y PDH (Rodriguez-Pifieiro et al., 2009; Behrend, 2015).
Otro factor para valorar es que hay diversas de formas para realizar la medicion, de acuerdo
con el laboratorio que realice la prueba, entre las que figuran la quimioluminiscencia y el
radioinmunoensayo. Ademas, los laboratorios al realizar la medicion también establecen
rangos de cotejo propios, lo que hace dificil el estandarizar los valores para el diagnostico
(Zeugswetter et al., 2008). Otras razones del por qué ocurre discordancia en los resultados,
puede darse por factores como la secrecion episddica que presenta la ACTH, la baja
sensibilidad del ensayo ocupado o la degradacion de la muestra. El estrés y la presencia de
trastornos suprarrenales también pueden influir en las concentraciones de ACTH (Behrend
et al., 2013), sumado a la secrecién ectépica de ACTH y el aumento de cortisol generado a
partir de cambios en la alimentacion del paciente en ciertos casos (Galac et al., 2008).

Nuevos métodos diagndsticos en estudio

Se han implementado nuevas pruebas para realizar el diagnostico del HAC, ya sea
independientes 0 como complemento a otras. Consensos para el diagnostico se realizan desde
hace aproximadamente 10 a 12 afios, como lo es la declaracion de consenso del Colegio
Americano de Medicina Veterinaria (Behrend et al., 2013), el que hasta ahora no han incluido
nuevos métodos diagnosticos oficiales ya que, se continta sugiriendo mayores estudios al

respecto de los nuevos métodos a realizar (Pérez-Alenza y Melian, 2017).
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Entre ellos, la utilizacion de desmopresina en perros, que se ha visto que estimula
significativamente la secrecion de cortisol en pacientes con PDH, pero no en los que tienen
AT. Asi lo indic6 un estudio que, al establecer un corte de valor del 10% desde la linea base
de cortisol, fue posible considerar negativo a AT a un total de 75% de pacientes (Zeugswetter
et al., 2008). Similar a este caso, es la utilizacion de estimulacion con ACTH y la medicion
de la 17-alfa hidroxiprogesterona en un HAC atipico, donde existiria un exceso de
precursores de cortisol, los que causarian los signos clinicos mientras que, los niveles de
cortisol se encuentran bajo el rango. Estos, han sido hallazgos que sugieren aun mas que
deben continuar los estudios para encontrar las pruebas indicadas para el diagnéstico, ya que
no han logrado obtener resultados significativos (Behrend y Kennis, 2010). Dentro de los
articulos mas recientes, se han presentado estudios sobre biomarcadores de microRNA
especificos, en pacientes con presencia de PDH, sin embargo, hay similitudes con los
marcadores de ciertas neoplasias, por lo que, se sugiere continuar con las investigaciones al
respecto (Sanders et al., 2021). Otros hallazgos en estudios recientes son las mayores
concentraciones de cortisol encontradas en el pelo de caninos con HAC, en comparacion a
perros sanos, sin embargo, aun hay una gran cantidad de factores externos que pueden influir
en la cantidad final de cortisol detectada, por lo que también, se sugieren méas estudios futuros
(Van der Laan et al., 2022).

Utilizacion de imagenes como diagndstico

Es importante sefialar que, el diagndstico de HAC no puede ser realizado Gnicamente con
imagenes y debe confirmarse con las pruebas endocrinas. El encontrar glandulas
suprarrenales aumentadas de tamarfio a través de la imagenologia no asegura la presencia de
un cuadro en especifico (Behrend et al., 2013). La radiografia resulta ser un método de
screening, y muy Util, para determinar si hay metastasis pulmonar, en una leve cantidad de
casos (Schwartz et al., 2008), asi como de otros hallazgos como hepatomegalia, abdomen
abultado y mineralizacion de estructuras, entre otros. La ecografia cumple un rol mas
diferenciador que la radiografia, ya que permite la visualizacion de modificaciones en la
glandula adrenal, sin embargo, hay que tener en cuenta que, la presencia de gas en el
estbmago o intestino, la obesidad corporal, una linfoadenopatia abdominal, presencia de

masas, mineralizaciones renales y enfermedades hepaticas, pueden impedir o complicar la
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evaluacion, sumado a que es una prueba complementaria a las pruebas especificas endocrinas
sefialadas anteriormente. También es improbable lograr una diferenciacion entre un adenoma

y carcinoma, por la apariencia similar que podrian presentar (Benchekroun et al., 2010).

Proposicion de protocolo diagnostico

La proposicion de los protocolos expuestos, tanto para el diagndstico de presencia y causa de
la enfermedad, estan basados en la seleccién de pruebas donde se otorga la mayor efectividad
y utilidad, en el establecimiento certero del diagnéstico de HAC. La eleccidn de las pruebas
presentadas esta principalmente basada en reducir la mayor cantidad de falsos positivos o
resultados inconclusos. La literatura revisada (Rand, 2013; Feldman et al., 2015), en cuanto
a la determinacion de la presencia de HAC, coincide en que los primeros pasos, siempre
deben ir enfocados a descartar si existe una enfermedad concomitante y manejar el
antecedente de alguna terapia con corticoides en el paciente, para establecer un inicio de
evaluacion endocrina. Otra concordancia, segun la revision, es que la supresién con
dexametasona se realice siempre tomando en cuenta factores que pudiesen alterar resultados,
y si aun asi hay sospechas, considerar como sugerencia la realizacion de pruebas
complementarias como lo son la estimulacién con ACTH (siempre y cuando no existan
antecedentes de terapia previa de corticoides) y la UCCR, que, a pesar de tener una baja

especificidad, realiza un descarte de la patologia como principal funcion.

En relacion con el protocolo propuesto para la determinacion de la causa de la enfermedad,
hay que tener en cuenta que, se le debe dar prioridad a realizar la determinacion con la prueba
LDDST, ya que, podria indicarnos la presencia de una causa con origen PDH o bien, sefialar
una sospecha entre AT y PDH, no asi como sucede con la HDDST, que no es de utilidad para
determinar la presencia de AT en ninguna circunstancia. En los casos que exista esa sospecha
entre AT o PDH, se sugiere evaluar la presencia de PDH realizando la prueba de HDDST o
también, se podria evaluar al paciente directamente con imagenologia a través de RM o
ecografia. En caso de no encontrar ningun hallazgo que confirme la sospecha, se debe
considerar que dentro del proceso diagnostico haya existido algun resultado falso positivo
que pudo orientado el diagnostico inicial de forma erronea. Al proseguir con la prueba de

HDDST, se debe tener presente que el diagndstico de AT en ningln caso sera una posibilidad,
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por lo que, al no confirmar un diagnéstico de PDH, es fundamental realizar imagenologia,
dando la posibilidad de resultados diagnésticos con RM, ecografia o considerar la posibilidad
de que haya habido resultados falsos positivos y haya que determinar la presencia de la

enfermedad desde el inicio. una vez mas reconfirmar el diagnostico inicial.

La realizacion de la medicion de la concentracion de ACTH, quedd ausente del protocolo
propuesto ya que, no se consideré como una prueba de utilidad, dado su amplio rango para
establecer un diagnostico (efectividad de 0 a 100%) explicado por sus discordancias en los
métodos de medicion de los laboratorios, rangos disimiles como valores de referencia segun
los laboratorios e interpretacion confusa de resultados, para determinar la diferenciacion
entre PDH y AT.

A partir del cumplimiento de los objetivos propuestos para esta revision sistematica, los

resultados encontrados y la discusion de estos, es que se pueden enunciar las siguientes

conclusiones sobre el HAC en perros.
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CONCLUSIONES

1. Existe consenso entre los diferentes autores consultados de que, el HAC o también llamado
sindrome de Cushing, genera alteraciones sistémicas por complicaciones derivadas de una
exposicion crénica a la hipercortisolemia, lo cual, genera una serie de comorbilidades en los

pacientes afectados.

2. El abordaje de diversas presentaciones clinicas de la enfermedad hace fundamental el
conocimiento de la fisiopatologia, ya que, pueden presentarse signos de forma abundante o
escasa, en conjunto a resultados de laboratorio especificos, que podrian llevar a la confusion
con otras patologias de presentacion similar, y principalmente, el hecho que la mayoria de

las patologias secundarias a este cuadro, pueden alterar los niveles de cortisol en el paciente.

3. Se pudo cumplir con los objetivos propuestos, en especial, la proposicién de un protocolo
diagnostico en cuanto a las pruebas endocrinas a realizar en la presencia y causa de la

patologia.

4. El conocimiento de las pruebas diagndsticas en cuanto a su sensibilidad y especificidad,
contribuyen a establecer con mayor precision la presencia y causa de la enfermedad. El
realizar decisiones correctas en la determinacion de la prueba mas efectiva, en el contexto
clinico de un paciente individual, sumado a una adecuada interpretacion de sus resultados,

contribuye a que, esta patologia sea cada vez menos subdiagnosticada o sobrediagnoésticada.

5. En consecuencia, la propuesta del protocolo de orientacién diagnostica que se realizé en
esta revision, se vuelve una herramienta Gtil para la practica de la clinica médico veterinaria,
ya que, permite orientar en el conocimiento sobre las variables a considerar, a la hora de

tomar decisiones para un paciente, y asi, llegar al diagndstico preciso de esta enfermedad.
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6. Actualmente, se han presentado nuevas metodologias diagnoésticas, sin embargo, no se han
implementado como pruebas oficiales, ya que, no cuentan con resultados significativos, por

lo que se necesitara de mayor investigacion y respaldo en sus resultados a futuro, para asi
poder integrarlas como métodos Utiles y oficiales.
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