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RESUMEN

El hiperaldosteronismo felino (HAF), es una enfermedad rara vez diagnosticada,
sin embargo es una de las causas mas comunes de hipertension endocrinolégica
y la méas frecuente causa de hipertension secundaria debido a trastornos
hormonales. Es uno de los sindromes endocrinolégicos mas raros en gatos, con
pocos casos reportados, sin embargo, se sabe que es mas comun de lo que se
consideraba hace unos afios. Segun estudios recientes se sugiere que el 5% al
13% de los pacientes que experimentan hipertension arterial e hipopotasemia
padecen HAF. Sin embargo,debido a que la presion arterial no se considera parte
de los parametros para la evaluacion fisica en gatos, esta enfermedad puede
facilmente pasar por alto ya que aunado a esto la aldosterona no se mide de forma
rutinaria en los casos de hipertension, en resumen los gatos pueden experimentar
HAF mas de lo que se informa. En este trabajo se exponen los métodos
diagnoésticos y la resolucion mediante la informacion recabada a partir de
publicaciones y experiencias personales, con la finalidad de brindar un estudio

actualizado en HAF para su uso en la practica diaria del médico veterinario.

En esta recopilacion se determina que para obtener un buen diagnostico, hay que
hacer uso de los métodos diagnésticos hematoldgicos (bioquimica, hemograma y
concentracion de aldosterona) y de imagenologia (ultrasonido y tomografia) para

determinar la resolucién ya sea farmacoldgica o quirargica.

Palabras clave: Hiperaldosteronismo, hipopotasemia, concentracién plasmatica

de aldosterona, ultrasonido, tomografia.

Vi



l. INTRODUCCION

El hiperaldosteronismo (HA) es una endocrinopatia que resulta del exceso de
producciéon de aldosterona de las glandulas adrenales y puede ser primario o
secundario (Harvey y Refsal, 2012).Fue documentado por primera vez por Eger y
Robinson (1983)con una paciente felina esterilizada de 17 afios de edad con
hipopotasemia asociada con frecuentes episodios de debilidad generalizada,
miembros toracicos y pélvicos flacidos, paresis, hipotonia e hiporeflexia. Los
examenes de laboratorio confirmaron una profunda hipopotasemia con altos
niveles de potasio en orina, incremento de la concentracion plasmatica de

aldosterona y la actividad de renina en plasma normal (Eger y Robinson, 1983).

Estos hallazgos son compatibles con el sindrome de Conn o hiperaldosteronismo
primario en humanos. En este caso la gata fue exitosamente tratada con
suplementos intravenoso y oral de potasio, y con espironolactona como
antagonista de la aldosterona. Después de 10 semanas de terapia, la gata fue
eutanasiada. La necropsia revel6 adenocarcinoma adrenocortical con metastasis a
pulmén e higado. El adenocarcinoma fue presuntamente la causa del incremento
de la aldosterona. Desafortunadamente la capacidad secretora de glucocorticoides
del tumor no fue evaluada (Duesbergy Peterson, 2013).En este sindrome, el HA
es el resultado de una hiperplasia nodular unilateral o bilateral, adenomas,
adenocarcinomas o hiperplasia adrenal difusa bilateral de la zona glomerular
(Dietertet al., 2012).

El hiperaldosteronismo secundario (HAS) resulta de la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona en respuesta a un cambio organico como la
deshidratacion, hipotension, hipovolemia o déficit de sodio (Djajaninigrat-Laanen et
al., 2011). En el HAS se encuentran las concentraciones de renina-angiotensina
altas (Galactosa et al.,, 2010).Por el contrario, en los pacientes con
hiperaldosteronismo primario (HAP), hay hipersecrecion de forma independiente
del sistema renina-angiotensina-aldosterona en la capa glomerular adrenal
(Harvey y Refsal, 2012).



Il. GLANDULAS ADRENALES
2.1. Anatomiay morfologia de las glandulas adrenales

Las glandulas adrenales son planas y bilobuladas localizadas craneomedialmente
a los riflones (Figural). En los gatos las glandulas adrenales son generalmente
ovaladas o cilindricas y son uniformes de tamafio y forma.La arteria
frenicoabdominal pasa dorsal a la vena frenicoabdominal, ventral a cada
glandulaadrenal. La glandula adrenal izquierda se localiza medial y craneal al polo
craneal de rifién izquierdo. Esta ventrolateralmente localizada a la aorta entre el
origen craneal de las arterias renal y mesentérica. La glandula adrenal derecha se
encuentra entre el polo craneal del rifion derecho y de la vena cava caudal (VCC).
Se encuentra mas profundamente y mas cranealmente que la glandula izquierda,
donde las costillas flotantes y el gas pueden comprometer su visualizacion. Esta
localizada craneomedialmente al hilio renal, lateral o dorso lateralmente a la VCC

y craneal a la arteria y vena renal derechas (Nyland et al.,2015).

| Glandula adrenal izquierda ‘

‘ Glandula adrenal derecha }——

[onseecho |2

Ligamento suspensor
ovarico

| Cruz izquierda diafragmaética |

Arteria y vena frénico abdominal ‘

Arteria y vena renal

Arteria craneal del uréter izquierdo |

Ovario derecho

Abertura de la

. Arteria y vena ovdrica ‘
bursa ovarica

Rama uterina de la vena
y arteria ovarica

Cuerno uterino

Ligamento ancho del mesometrio

Arteria iliaca externa

Figura 1. Aspecto ventral del sistema urogenital de una hembra in situ.
(Tobiasy Johnston,2013).



2.2. Sintesis, mecanismo de accién y efectos de la Aldosterona

Sintesis. La aldosterona es un mineralocorticoide sintetizado a base de colesterol
en la zona glomerular de la glandula adrenal, por la sintasa (Figura 2).
Simultaneamente la 17a—hidroxilasacataliza la conversion de colesterol a cortisol y
los intermedios necesarios para la sintesis de andrégenos en la zona fascicular y
reticulada(Galactosa et al., 2010).

il

Figura 2. Sintesis de aldosterona a partir del colesterol.
(Djajadiningrat- Laanen et al., 2011).

Mecanismo de accién.Los dos mecanismos centrales responsables del
desarrollo de la hipertensién en el hiperaldosteronismo primario son la expansién
de plasma en relacion con el volumen de liquido extracelular y el aumento total
periférico de la resistencia vascular. La aldosterona en si tiene propiedades
proinflamatorias y profibroticas dando lugar a las lesiones vasculares, cardiacas y
renales. Se piensa que la fisiopatologia de la aldosterona asociada a la
hipertension en gatos es idéntica que en los seres humanos (Reusch et al., 2010).



Efectos.La aldosterona regula el equilibrio del sodio y el potasio y participa en la
regulacion de la volemia y del equilibrio acido base. Las concentraciones elevadas
de este mineralocorticoide favorecen la retencion de sodio en tubulos
contorneados distales y colectores, la eliminacion de potasio y la aparicion de
hipertension (Melian, 2014), debido a un aumento del volumen intravascular y
aumento de la excrecion urinaria de potasio y de hidrégeno. Las concentraciones
excesivas de aldosterona circulante también inducen vasoconstriccion y dan lugar
a un aumento de la resistencia vascular periférica. La aldosterona por si misma
tiene propiedades inflamatorias y fibréticas, resultando en lesiones vasculares,
cardiacas y renales.En pacientes humanos esto resulta en un incremento en la
incidencia de eventos cardiovasculares, un aumento en el rango de excrecion de
albumina en orina y un aumento en la prevalencia de sindromes metabdlicos

comparados con pacientes con simple hipertension (Reusch et al., 2010).

1. HIPERALDOSTERONISMO FELINO
3.1 Epidemiologia

La edad media de los gatos con diagnéstico de aldosteronismo es de 13 afios. Sin
embargo, los casos reportados comprenden edades desde los 5 hasta los 20
afos. No hay evidencia de predisposicién de raza o de género, sin embargo los
casos notificados tienen una mayor tendencia en gatos mayores con una edad
media de unos 10 afios en una serie de 6 a 13 afos (Djajadiningrat-Laanen et. al.
2011).

3.2 Etiologia

En el HAP, la aldosterona excesiva puede ser producida debido a la presencia de
una neoplasia o hiperplasia adrenal unilateral o bilateral. En los gatos, la causa
mas frecuente de esta enfermedad son las neoplasias, y mas concretamente las
neoplasias adrenales unilaterales (Harvey y Refsal 2012). Engatos con HAP, a los

que se realizaron pruebas histopatoldgicas detumoresadrenales, la prevalencia de



los carcinomas adrenocorticales son ligeramente superiores a los adenomas.
Situacion aun mas rara es la aparicion de adenomasadrenales bilaterales(Ash et
al., 2005) y se cree que la prevalencia real de estos tumores es subestimada, ya
que la glandula contralateral rara vez se analiza (Combes et al., 2013). En cuanto

a hiperplasias adrenales bilaterales, también estan reportados(Javadi et al., 2005).

3.3 Signos Clinicos

Los signos clinicos incluyen debilidad generalizada por polimiopatia
hipopotasémica(Figuras 3 y 4) con ventroflexion cervical, midriasis y ceguera a
causa de retinopatia hipertensiva; algunos gatos también presentan poliuria y
polidipsia(Reusch et al., 2010; Eger et al., 1983). También se describe debilidad
de los miembros traseros con rigidez episédica en extremidades anteriores y
disfagia. La debilidad mostrada por los gatos con HA es tipica de polimiopatia. Los
signos clinicos relacionados con la hipertension sistémica pueden verse en la
presentacion inicial. Se ha descrito la ceguera causada por desprendimiento de la
retina y hemorragia intraocular, otras consecuencias de la hipertension sistémica
incluyen hipertrofia miocardica y dafio renal. Ademéas se presentan signos como
poliuria-polidipsia y enuresis, pérdida de peso, diarrea y polifagia, algunos gatos

con HAP tienen masas abdominales palpables(Schulman, 2010).

El exceso en la produccién de aldosterona caracteristica de esta enfermedad
conduce a un aumento de la retencion de sodio y agua secundaria a la eliminacion
de potasio, lo que resulta enhipertensién e hipopotasemia. Las manifestaciones
neuromusculares son mas comunes en los gatos con HA por el cancer adrenal,
mientras que los cambios oculares se producen con mas frecuencia asociado a
animales con HA por hiperplasia adrenal. Sin embargo es necesario tener en
cuenta que no todos los animales presentan hipopotasemia e hipertensién, y en
consecuencia tampoco los signos clinicos asociados con estos cambios

(Djajadiningrat-Laanen et al., 2011).



Figura 3.Polimiopatia hipopotasémica. (A) encorvamiento y ventroflexion cervical. (B)
postura caracteristica asumida en reposo, notese las extremidades toracicas extendidas y la
cabeza inclinada de lado (Dickinson y LeCouteur, 2004).
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Figura 4. Diferencia entre polimiosis idiopatica felina y polimiopatia hipopotasémica. (A)
ventroflexion cervical y postura encorvada (B) “posicion de resguardo” posicion del cuello
contraida secundaria a dolor muscular (Dickinson y LeCouteur, 2004).



Los gatos con HAP pueden tener evidencia de disfuncion renal, incluyendo
isostenuria e incremento de creatinina en suero y concentraciones de BUN. El HA
puede conducir a la esclerosis hialina arteriolar, esclerosis glomerular, atrofia
tubular y fibrosis intersticial, asi causando o empeorando la enfermedad. Muchos
gatos hiperaldosteronémicos que no presentan azotemia, 0 solamente azotemia
leve, experimentan una progresion degenerativa de la enfermedad renal (Javadi et
al., 2005).

En casos de tumores adrenales la actividad de la renina plasmética es tipicamente
baja o ausente debido a la inhibicion de retroalimentacion negativa de aldosterona
excesiva. En algunos casos, se escapa la renina de la supresion a consecuencia
de la aldosterona excesiva circulante que resulta en una activacion continua del
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, lo que provoca una progresion de la
enfermedad causada por la hipertensién y el dafio adicional por exceso de
angiotensina Il. Los seres humanos con HA a menudo desarrollan quistes renales
y proteinuria, la proteinuria del hiperaldosteronismo es de mayor magnitud que la

observada en hipertension primaria (Rossi et al., 2006).

Muchos gatos diagnosticados con HA tienen evidencia de enfermedades
cardiovasculares, incluyendo soplos cardiacos, cardiomegalia radiografica o

hipertrofia ventricular sefialado mediante ecocardiograma (Flood et al., 1999).

3.3.1. Hipopotasemia, debilidad muscular/polimiopatia

La distribucion normal del potasio (el catibn mas importante y abundante en el
cuerpo) es de un 98% a 99% ubicado en el espacio intracelular. La mayoria del
potasio intracelular se encuentra en las ceélulas musculo esquelético. La
concentracion promedio de potasio en el espacio intracelular en perros y gatos es
de 140 mEg/L, y en el plasma el promedio es de 4 mEg/L de potasio sérico, por lo

tanto no reflejan el contenido de todo el cuerpo o de todos los tejidos.



Cuadro 1. Causas de hipopotasemia (Laura et al., 2015).

Causas de Hipopotasemia

Desordenes de Balance Interno Desordenes de Balance Externo (Agotamiento)
(Redistribucion)
e Alcalosis metabdlica e Pérdida de potasio renal
e  Administracion de insulina e Ingesta de una dieta inadecuada

e Incremento en los niveles de prolongada
catecolaminas Medicamentos diuréticos

e Terapia de Antagonistas 3- Diuresis osmotica o postobstructiva
Adrenérgicos por intoxicacion Enfermedad hepética cronica

e Sindrome de realimentacion Suplementacion parenteral inadecuada
de liquidos

e Tumor secretor de aldosterona o
cualquier causa de hiperaldosteronismo

e VOmito prolongado asociado con
obstruccién del flujo del piloro

e Cetoacidosis diabética

e Acidosis tubular renal

e Diarrea severa

Recientemente el hiperaldosteronismo felino ha sido reconocido como la causa de
hipopotasemia marcada, generalmente secundaria ya sea a un aldosteronoma o a

hiperplasia adrenal (Laura et al., 2015).

La hipopotasemia se produce cuando la concentracion sérica de potasio es menor
de 3.5 meg/L (rango normal 3.5 a 5.5 mEg/L) las causas generales de la
hipopotasemia son trastornos de equilibrio interno o de equilibrio externo (Ver
Cuadro 1). Las condiciones clinicas mas comunes asociadas a cada uno de ellos
se observan en el Cuadro2.La debilidad muscular se desarrolla cuando el potasio
en suero tiene una concentracion inferior a los 3.0 mEg/L, el aumento en la
concentracion de creatinin kinasa se desarrolla cuando la concentracion de
potasio en suero es inferior a 2.5 mEqg/Ly puede ocurrir una rabdomiolisis cuando
la concentracion de potasio en suero es menor a los 2.0 mEg/L. (Knochel,
1982). También pueden presentar una debilidad muscular en las extremidades o
parte de ellas adoptando una postura palmigrada o plantigrada (Volk et al., 2011).

Otros signos menos comunes son la disfagia, el colapso y pueden incluso
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aparecer complicaciones mas graves como paralisis flacida con hiperreflexia e
hipotonia muscular, e incluso dificultad para respirar (Djajadininigrant — Laanen et
al., 2011).

La debilidad muscular surge en estos animales debido a la producciéon continua de
aldosterona, caracteristica de esta endocrinopatia, lo que provoca una pérdida
progresiva de potasio (Galactosa et al., 2010). El potasio es esencial para el
sistema neuromuscular en todo el cuerpo, porque interfiere con el potencial de
reposo de las células, influenciadas por la relacion entre el espacio intracelular y el

extracelular mediante el potasio (Gandolfi et al., 2012).

3.3.2. Hipertensién

La hipertension es definida como la presion sistolica/diastélica mayor que o igual a
140/90 mm Hg. Una presion sistolica/diastélica menor a 120/80 mm Hg se
considera normal, y presiones entre estos dos valores se han denominado en los
nuevos estudios como una categoria de “pre-hipertensién’(Chobanian et al.,
2003).Por décadas, se ha considerado a la presion diastdlica mas importante que
la presion sistblica. Aunque recientemente se tiene mas claro que los riesgos
asociados a la hipertension son mas adecuadamente atribuidos a la tensién
sistélica, por lo que ahora es el enfoque primario en el régimen y tratamiento

médicos para los problemas de hipertension (Reusch et al., 2010).

En algunos casos con gatos de 5 a 20 afios con hiperaldosteronismo reportado
presentan debilidad muscular (algunas veces con ventroflexién cervical), ataxia,
pérdida de peso, poliuria, polidipsia, y anormalidades oculares (midriasis y
ceguera secundaria a un desprendimiento de la retina) asociados con
hipertension.Los resultados de laboratorio revelan hipopotasemia persistente con
hipernatremia, alcalosis metabdlica, aumento en la relacion creatinin — kinasa en
suero, orina diluida, y una concentracion excesiva de aldosterona en suero
(Chobanian et al., 2003).
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Cuadro 2. Dafio a 6rganos blanco secundario a hipertension (Brown et al., 2007).

Dafio a érganos blanco secundario a hipertension, segun el Colegio Americano de Medicina

Interna Veterinaria.

Tejido Dafio Hallazgos clinicos que indican dafio de érganos blanco
hipertensivo
Rifiones Progreso de | » Aumento en la creatinina sérica
dafio renal | > Disminucion en la filtracion glomerular
cronico » Proteinuria
» Microalbuminuria
Ojos Retinopatia /| » Ceguera
coroidopatia » Desprendimiento de retina
» Edema o hemorragia retinal
» Edema perivascular o tortuosidad de los vasos retinales
» Hemorragia vitrea
» Glaucoma secundario
» Degeneracion reinal
Cebero Infarto cerebral | > Signos neuroldgicos centrales:
Letargia, convulsiones, inicio agudo de demencia, alteracion
en el comportamiento, desorientacion, alteraciones del
equilibrio
Corazony | Falla  cardiaca Hipertrofia de ventriculo izquierdo
grandes por hipertrofia Ritmo de galope
vasos de  ventriculo Arritmias

izquierdo

YVVVVY

Murmullos sistolicos
Evidencia de falla cardiaca
Hemorragias (epistaxis, infartos)

Actualmente la presibn sanguinea esta clasificada en cuatro categorias de

acuerdo al riesgo de dafio en los tejidos (Cuadro 3) (Brown et al., 2007).

Cuadro 3. Clasificacion de presidn sanguinea en perros y gatos

(Brown et al., 2007).

Clasificacion de presion sanguinea en perros y gatos basada en el riesgo de futuro dafio orgénico,

segun el Colegio Americano de Medicina Interna Veterinaria.

Categoria de riesgo Presion sanguinea | Presion sanguinea | Riesgo  de  dafio
sistélica (mm Hg) diastdlica (mm Hg) organico

I <150 <95 Minimo

1 150 — 159 95— 99 Medio

i 160 - 179 100 - 119 Moderado

v >180 >120 Severo

A medida que la presion sanguinea aumenta hay un riesgo progresivo de dafio a

los tejidos u érganos blancocomo el cerebro, corazén, rifiones y ojos. Los efectos

adversos mas comunes pueden incluir retinopatia hipertensiva, hemorragia
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intraocular y encefalopatia hipertensiva, estos dafios se pueden observar cuando
la presion sanguinea sistolica excede los 180 mm Hg, particularmente cuando
aumenta de manera aguda. El dafio a los 6rganos, especialmente a los rifiones ha
sido reportado con presion sanguinea sistolica menor a 180 mm Hg. El limite para
el dafio tisular es desconocido, de cualquier manera se asume que al acercarse a
los 160 mm Hg en gatos y en algunas razas de perros puede ya haber algin dafio
tisular (Chobanian et al., 2003).

3.4. Métodos diagnosticos

Tradicionalmente, para la enfermedad de Conn (HAP) en los seres humanos, la
hipopotasemia era un hallazgo necesario en las pruebas de deteccion antes de las
pruebas de diagndstico adicional. Este requisito previo dio lugar a falta de
reconocimiento del HAP en los seres humanos que tenian hipertension.
Actualmente ya no se requiere esta prueba, la hipopotasemia puede 0 no ser vista
en el HAP humano o que solo se encuentre en la fase terminal de la enfermedad.
Del mismo modo algunos gatos con HAP no muestran hipopotasemia en la
presentacion inicial (Schulman, 2010).

Estudios en gatos con HAP han demostrado que estos pueden tener
concentraciones normales de potasio sérico, aunque algunos desarrollan
hipopotasemia. La hipopotasemia puede representar un desarrollo muy posterior
en el curso natural de la enfermedad(Javadi et al., 2005). Un fracaso en el
diagnostico del HAP al sospechar de esta enfermedad basado en los valores
normales de potasio en las pruebas de deteccidon puede resultar en el infra
diagnéstico de HAP felino en la poblacion de gatos hipertensos, y el retraso en la

identificacion y el manejo de los pacientes (Schulman, 2010).
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3.4.1. Concentracion de Aldosterona Plasmatica (CAP)

La prueba diagnéstica mas comun para el diagndstico del HAP es la de CAP
(Harvey y Refsal, 2012). Un aumento en la concentracion de aldosterona es el
sello de diagnostico de HAP en gatos. Ademas de ser la prueba mas
frecuentemente realizada, esta prueba se considera esencial, y punto de partida
para nuevas pruebas mas sensibles (Schulman, 2010).El rango de referencia
estimado para la CAP es de 110 a 540 pmol/L o 40 a 195 pg/mL, segun Schulman
(2010) y de 80 a 450 pmol/L o 28.8 a 162.2 pg/mL, de acuerdo a Javadi et al.
(2005). La edad y el sexo no parecen interferir con la CAP (Javadi et al., 2005), asi
como el estrés y la posicion del cuerpo no afectan la CAP en los gatos (Schulman,
2010).Las concentraciones de aldosterona en pacientes se interpretan en
combinacion con potasio sérico, debido a que el potasio es un importante estimulo

para la secrecion de aldosterona (Schulman, 2010).

Entre algunos gatos con HAP las CAP caen dentro de los rangos de referencia, sin
embargo los investigadores concluyen que la aldosterona es inapropiadamente
alta a razén de una hipopotasemia marcada en el momento de la toma de la
muestra. Por lo tanto, si la CAP esté en el rango alto limite pero la concentracion
de potasio esta baja, el HAP aun debe considerarse probable (Galactosa et al.,
2010).También hay que sefialar que la concentracion de aldosterona puede variar
a lo largo del dia, se ve influido por factores externos como la luz, como se

describe en medicina humana (Syme et al., 2007).

3.4.2. Relacion Aldosterona—Renina (RAR)

Los valores plasmaticos elevados de aldosterona asociados a los valores de
actividad de renina plasmatica (ARP) reducida, son indicativos de una produccion
continua de aldosterona con poca o ninguna estimulacién del sistema-renina-
angiotensina (SRA). Por tal motivo, la determinacion del ARP es esencial para

distinguir un caso de HAP, en la que la CAP es alta y la ARP se encuentra baja,
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un caso de HA secundario, en el que hay activacion del SRA 'y por lo tanto la ARP
es alta (Galactosa et al., 2010; Schulman, 2010).

Es necesario hacer la determinacion de la ARP para diferenciar el HA primario del
secundario. En el hiperaldosteronismo primario, la ARP es minima, lo que refleja la
secrecion autonoma de aldosterona por las glandulas adrenales descartando el
HA secundario (Galactosa et al., 2010; Schulman, 2010). El valor de referencia
determinado para la ARP para felinos sanos varia entre 60 a 630fmol/L/s 0 0.3 a
3ng/mL/h y la concentracion de la RAR entre 0.3 y 3.8 ng/mL/h y que en animales
esterilizados era ligeramente mayor que en el de los animales intactos. Esto
sucede por la falta de efecto inhibitorio ejercido por las hormonas sexuales sobre
la secrecion de aldosterona, con el agua puede conducir a un aumento del
volumen extracelular y en consecuencia, la secrecion de la inhibicién de la renina.
También en animales de mayor edad (= 5 anos) la ARP es mayor y en

consecuencia la RAR es mayor (Javadi et al., 2005).

La renina se degrada facilmente con el tiempo, por lo que para aumentar la
sensibilidad de la RAR se deben seguir algunas recomendaciones a la hora de
tomar la muestra, como es hacerlo por la mafiana, no hay ninguna restriccion en la
ingesta de sal en el periodo anterior a la prueba, medicamentos antihipertensivos
pueden tener injerencia en la RAR y deben evitarse, es también aconsejable

corregir la hipopotasemia inicialmente (Funder et al., 2008).

3.4.3. Ultrasonografia

A través de la ultrasonografia se puede determinar el tamafio, la forma y la
estructura interna de las glandulas suprarrenales. También es posible evaluar si
hay o no metéastasis abdominales, asi como la existencia de invasion tumoral, en

particular a la vena cava (Djajadininigrant — Laanen et al., 2011).
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Signos clinicos compatibles con HA

hipopotasemia y/o hi

Prueba de |

CAP

|
Investigar otras

L Baja causas de signos
Ultrasonografia adrenal | clinicos.

| Si la CAP esta
cerca del limite

Masa adrenal superior, repita 3-

6 meses después.

Masa
adrenal
identificada

no

identificada
L

Buscar causa de HA
HAP: tumor secundario.
suprarrenal.
Buscar otros
esteroides Todas las causas de
adrenales (por detectada.

ejemplo cortisol o
progesteronal.

Hiperplasia adrenal o0 masa
adrenal no detectada, Sin valores de
buscar de nuevo ARP, es imposible
diferenciar HAP
de HAS con
disfuncién renal
secundaria.

Tratamiento
Quirargico (si no
existen
contraindicaciones).
Medir Aldosterona

Aplicar tratamiento
sintomatio,
monitorear la
respuesta al Dar tratamiento

plasmatica después
de la cirugia o
tratamientn médirn

tratamiento, repetir
ecografiade3 a6
meses después

médico y monitorizar.

Figura 5. Diagrama para el diagnostico de hiperaldosteronismo. Sin recurrir a la actividad
de dosificacion de la renina plasmatica. Adaptado de Harvey y Refsal (2012).

Las glandulas adrenales usualmente son evaluadas ya sea con un transductor de

5 0 7.5 MHz, o con una frecuencia mayor, dependiendo del tamafio del paciente.

La frecuencia mas alta que puede penetrar en la regién adrenal es de un

transductor de 10 a 18 MHz que bien se puede utilizar en perros pequefos y

gatos. Posiciones transversa, sagital y dorsal son las preferidas para rifiones y
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glandulas adrenales y se utilizan en de forma ventral o lateral en el abdomen con
el paciente en decubito dorsal ya sea derecho o izquierdo (Figura 6). El pelo debe
ser removido en su totalidad en ambos aspectos laterales para obtener una mejor
visualizacion de las glandulas adrenales en la mayoria de los casos (Nyland et al.,
2015).

Figura 6. Evaluacion de glandulas adrenales por medio de ultrasonido.
Una imagen en plano dorsal sagital utilizado para la evaluacion de glandula adrenal
izquierda (A), y glandula adrenal derecha (B) en posicion de decubito dorsal
(Nyland et al., 2002).

Es importante observar bien ambas glandulas adrenales, aunque en algunas
ocasiones la glandula contralateral o incluso ambas glandulas se ven
aparentemente normales, aunque no se excluye la presencia de masas adrenales
(Figura 7). Existen algunos reportes en los que se observo la presencia de una
masa adrenal unilateral, sin embargo, en la necropsia se encontr6 que ambas
glandulas se encontraban afectadas. Esta limitacion de los ultrasonidos utilizados
tiene un peso enorme en el éxito o no del tratamiento de eleccién ya que si se opta
por una cirugia, ya no seria posible realizarla si la glandula contralateral se

encuentra también afectada (Ash et al., 2005; Combes et al., 2013).
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Glandula
adrenal
izquierda

Glandula
adrenal
derecha

Art. Y ven.
frénico-
abdominal

Figura 7. Localizacion y plano dorsal para evaluar las glandulas adrenales.
Notese la posicidn del transductor y la localizacion con respecto de los rifiones derecho e
izquierdo, la vena cava caudal, aorta y las venas y arterias frénicoabdominal
(Nyland et al., 2002).

La glandula adrenal izquierda es mejor vista desde el espacio intercostal nimero
12 del lado izquierdo. La glandula adrenal derecha es mas dificil de observar que
la izquierda debido a su profundidad, estd mas cranealmente localizada debajo de
las costillas. Las glandulas adrenales ecograficamente son planas, bilobuladas y
localizadas craneomedialmente a los rifiones (Figura 8).El didmetro normal en
gatos de 10 afios promedio reportado es de 4.3 £+ mm. En otros reportes se ha
encontrado que el valor normal que se maneja es el de 5.3 mm. Por este motivo la
interpretacion en las mediciones del ultrasonido siempre debe de hacerse en
contexto con los signos clinicos pruebas de laboratorio y de la sospecha en la

patologia adrenal del animal (Nyland et al., 2015).
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Figura 8. Glandulas adrenales ecograficamente normales. A y B adrenales izquierdas, C y
D adrenales derechas, A imagen sagital de la adrenal izquierda (0.35 cm) y Bimagen
transversa de la adrenal izquierda, se muestra hipoecdico, homogéneo al paréngquima, a
excepcién de un pequefio foco hipoecdico que pudiera representar una mineralizacion. C
imagen sagital de la adrenal derecha (0.35 cm).D imagen trasversa de adrenal derecha0.43
cm.E adrenal izquierda en su eje amplio utilizando un transductor lineal, una porcion de la
aorta se puede visualizar a la derecha. F adrenal derecha en su eje amplio, una alargada
imagen hipoecoica del vaso se puede observar en este gato con lipidosis hepética
(Nyland et al., 2015).

En los casos de gatos con HAP, en las ecografias se puede detectar aumento en
el tamafio de glandulas adrenales unilaterales, con evidencia de masas y
diametros desde 10 hasta 46 mm. En estos gatos, la suprarrenal contralateral
generalmente tiene aspecto normal o no es detectada una masa (Harvey y Refsal.,
2012).
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Figura 9. Tumor en glandula adrenal izquierda en el gato. (A) masa en complejo largo
(entre flechas), identificada craneal al rifién izquierdo (RI). El rifién derecho (RD) se puede
observar en la zona alejada del transductor. (B) Ultrasonido Doppler Color donde se
muestra la presencia de un trombo y/o invasion en la vena cava caudal por la masa
(Nyland et al., 2015).

Cuando el tumor tiene invasion en la vena cava caudal, hay que verificar la
presencia del tumor dentro de la vena cava caudal adyacente a la masa adrenal.
Es sin embargo dificil de evaluar por ecografia el limite entre el tejido tumoral y el
trombo en estos casos, por lo que se debe considerar realizar una tomografia axial

computarizada, preferiblemente con medio de contraste (Benigni, 2011).

A pesar del aspecto ecogréafico de las glandulas adrenales como la ecogenicidad,
homogenicidad, forma y tamafio, mediante el ultrasonido no se permite diferenciar
de las masas benignas y malignas, todos estos parametros le permiten al clinico
de sospechar del grado de malignidad de masas suprarrenales, especialmente si
hay invasion de los tejidos adyacentes, la metastasis abdominal y asi seleccionar
el enfoque terapéutico mas apropiado. El médico también puede proporcionar

riesgos quirdrgicos (Combes et al., 2013).
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3.4.4. Tomografia axial computarizada

La tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) son
meétodos de preferencia en la imagenologia adrenal en humanos. Estos mismos
métodos han sido utilizados para examinar las glandulas adrenales en animales
pequefios. La TAC y la RM son ventajosas por su detallada imagen y su facilidad
de hacerse continuamente y en otras glandulas simultaneamente. Pero a pesar de
esto son aun métodos que no estan al alcance de todos los médicos veterinarios,
y Su uso requiere generalmente anestesia. Una ventaja del uso de recientes
ultrasonidos avanzados es que precisamente facilita la deteccion de masas e
hiperplasias de las glandulas adrenales. La invasion hacia tejidos adyacentes y la
identificacion de metéastasis de tumores adrenales también puede realizarse. Por
eso la ultrasonografia es actualmente el método de imagenologia diagndstica de
primera eleccion para evaluar glandulas adrenales con sospecha de alguna
anormalidad en pequefios animales (Nyland et al., 2015).

Para muchos autores la tomografia axial computarizada (TAC) se considera
esencial para la planificacion de la extirpacién quirirgica de la masa adrenal
(Smith et al, 2012; Combes et al, 2013).

Aungue no hay muchos estudios de HAP con relacién al TAC se ha determinado
que este presenta una sensibilidad del 92% al 100% de especificidad de la
deteccibn de un trombo tumoral, en comparacion con un 80% a 90%
respectivamente de los ultrasonidos mas avanzados. Estas pruebas permiten una
determinacién mas exacta del tamafio de la masa, su ubicacion y la determinacion
exacta de la invasion de la masa con respecto a las estructuras adyacentes,

muestran si existe otra invasion y/o mas masas (Galvao y Chew, 2011).
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Figura 10. Tomografia mostrando masa adrenal izquierda correspondiente a HAP. Simple
(izquierda) y tomografia con algoritmo de pulmén (derecha). Cortesia de Hospital
Veterinario de Especialidades Bruselas, Coyoacan, Distrito Federal, México, 2015.

3.5. Abordaje Terapéutico

Hay dos tipos de tratamientos posibles para el HAP, el tratamiento médico y el
tratamiento quirargico, mas especificamente la adrenalectomia unilateral, se
considera el tratamiento de eleccién en los gatos con HAP (Galactosa et al.,
2010).Independientemente de la opcidn que se vaya a realizar, el enfoque inicial
debe ser siemprecontrolar la hipopotasemia y/o la hipertension en estos pacientes
(Harvey y Refsal, 2012).

3.5.1. Tratamiento médico
A los pacientes que se les da tratamiento médico les va bien en muchos casos,
con un tratamiento consistente de terapia a base de espironolactona,

suplementacién de potasio y antihipertensivos tanto sean necesarios (Ash, 2005).

En casos graves de hipopotasemia puede ser necesaria la administracion de

cloruro de potasio por via intravenosa (Cuadro 4).
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Cuadro 4. Lineamientos para la administracion intravenosa de potasio en perros y gatos
(DiBartola y Morais, 2012).

Lineamientos para la administracion intravenosa de potasio en perros y gatos.

Concentracion de mEq KCL para mEq de KCL para Rango méximo para
potasio en suero agregar a 250 ml de agregar a 1L de infusion en sol.*
(mEg/L) solucion” solucién* (ml/kg/hr)

<2.0 20 80 6
21a25 15 60 8
2.6a3.0 10 40 12
3.1a35 7 28 18
3.6a5.0 5 20 22

*Es esencial cerrar la valvula de paso de lasolucion hacia el paciente y mezclar perfectamente la
solucion del contenedor con el potasio antes de abrir la valvula y que esté asi durante y después
de la administracion del potasio en el contenedor de la solucién parenteral, para no exceder de
0,5 mEqg/ kg/ hr.

El gluconato de potasio en polvo es una conveniente forma de suplementar en la
dieta diaria para perros y gatos estables con hipopotasemia media. Se administra
via oral sin problemas y ha demostrado no tener problemas de palatabilidad a
diferencia del cloruro de potasio y otras sales de potasio. Sin embargo hay que
tener cuidado con la administracién de KCL ya que el potasio podria exacerbar la
hipopotasemia, ya que la expansion del volumen intravascular puede conducir a
un aumento de la tasa de filtracién glomerular y por consiguiente la excrecion renal
de potasio (Polzin, 2012).Los riesgos que conlleva la administracién suplementaria
por via intravenosa, la suplementacion oral o en casos raros la subcutanea de
demasiado potasio puede causar reacciones cardiacas adversas como las

arritmias (DiBartola y Morais, 2012).

Actualmente se esta examinando un nuevo tipo de antagonista de la aldosterona
de nueva generacion conocido como eplerenone en humanos que tienen HAP.
Aungue no hay reportes aun donde esta droga se haya utilizado en gatos podria
ser una nueva alternativa para el HAP felino, su resultado es hasta la fecha

desconocido (Schulman, 2010).

Si la administracibn de suplementacion de potasio no es suficiente para
restablecer los niveles de potasio, puede que tenga que asociar otros farmacos

como es la espironolactona. La espironolactona funciona muy bien como
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antagonista de la aldosterona en los tubulos contorneados distales. Se reporta una
sobrevida de los gatos tratados con un aumento en la esperanza de vida desde

meses hasta afilos mas (Ash, 2005).

La dosis recomendada varia entre 2-4 mg/kg por via oral cada 24 horas. Sin
embargo, algunos de los autores advierten que las dosis de 4 mg/kg pueden
causar efectos adversos tales como anorexia, vomito y diarrea. Debe iniciarse
siempre el tratamiento con la dosis mas baja y tener en cuenta que el uso
prolongado puede tener efecto contrario, desenvolviéndose en una hiperpotasemia
e hiponatremia. En estos casos debe ser interrumpido el tratamiento (Harvey y
Refsal, 2012).

Si la presion continda incluso después de la administracion de un antagonista
debe de unirsele al tratamiento un medicamento antihipertensivo (Galactosa et al.,
2010). El objetivo de esta terapia se basa en mantener el apetito, peso y evitar la

aparicion de dafio en ciertos 6rganos blanco(Cuadro 2)(Brown et al., 2007).

La amlodipina es el farmaco de eleccion para el tratamiento de la hipertension
felina y es un bloqueador del canal del calcio que induce la vasodilatacion de las
arteriolas glomerulares aferentes renales a una dosis de 0.625 a 1.25 mg/gato
cada 24 horas via oral. El tratamiento médico combinado a base de
espironolactona y besilato de amlodipina ha demostrado tener una resolucion de
hipertension en la mayoria de los casos (Reusch et al., 2010).

3.5.2. Tratamiento quirurgico

Para gatos con anormalidades unilaterales, el tratamiento de eleccion es la
adrenalectomia (la remocién quirdrgica de una o ambas glandulas adrenales),
remover el tejido y la glandula adrenal afectada, la glandula contralateral se deja
intacta y se le da tratamiento médico. La cirugia parece ser curativa tanto para

adenomas y carcinomas, con signos de hipopotasemia e hipertension resolviendo
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el problema sin tratamiento posterior. Los gatos que sobreviven a la cirugia por
hiperplasia por lo general tienen una recuperacion posoperativa inmediata y
suelen vivir muchos afos después a la cirugia. Los gatos con carcinomas parecen
tener una respuesta similar con buen prondstico postquirdrgico, al igual que

aguellos con adenomas (Ash et al., 2005).

Sedacion y anestesia. Antes de proceder a la anestesia hay que evaluar el
estado del paciente y revisar sus constantes fisioldgicas principales para proceder

a la anestesia (Cuadro 5).

Cuadro 5. Constantes fisiologicas ideales del gato adulto (Shelby y McKune, 2014).

Ritmo cardiaco Ritmo respiratorio o
(latidos / minuto) (respiraciones / min) UBMIEEUE () | COures|Es imEsss
160-240 40-60 38.5-39.2 Rosadas

En pacientes geriatricos o con un procedimiento mayor o riesgoso programado se
recomienda realizar pruebas cruzadas, quimica sanguinea y biometria hematica
por lo menos en caso de ser necesaria una transfusion sanguinea.Una vez
realizado el examen fisico general se le asignara un status en la clasificacion ASA

(Sociedad Americana de Anestesiologia por sus siglas en inglés) (Cuadro 6).

Cuadro 6. Estados de clasificacion ASA (Shelby y McKune, 2014).

ASA Estado Fisico 1 Paciente normal y sano

ASA Estado Fisico 2 Paciente con enfermedad sistémica baja

ASA Estado Fisico 3 Paciente con enfermedad sistémica moderada

ASA Estado Fisico 4 Paciente con enfermedad sistémica severa

ASA Estado Fisico 5 Paciente moribundo que no se esperaba, no sobrevivird sin una
cirugia o intervencion inmediata.

ASA Emergencia Denota urgencia

Posteriormente se procede a realizar una premedicacion, la cual consiste en
facilitar la sedaciéon y evitar la resistencia del paciente, este se aplica via
intravenosa (V) por cateterizacion, provee analgesia y reduce el requerimiento de
la dosis de medicamento a la hora de la induccion y el mantenimiento de la
anestesia. Dependiendo de la droga elegida su aplicacion puede ser intramuscular

(IM), subcutanea (SC), oral/bucal (PO) o IV. Adicionalmente durante esta fase de
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anestesia el paciente se cateteriza, preoxigena por 3-5 minutos con el oxigeno en
100% hasta el punto de induccion o intubacion.A la hora de la induccion del
proceso, que es cuando se inicia la anestesia y facilita la intubacion, se aplica un
bolo intravenoso de rapida accion. En la fase de mantenimiento, normalmente se
utiliza gas inhalado o anestesia intravenosa total (TIVA por sus siglas en inglés).
Se mantiene monitorizado el paciente y en esta fase se realiza el procedimiento

quirargico (Shelby y McKune, 2014).

Adrenalectomia / nefrectomia. Dos aproximaciones para la cirugia pueden
realizarse. Una ventral por la linea media, la cual permite explorar todo el
abdomen para descartar metastasis y masas adrenales bilaterales donde la
adrenalectomia seria descartada. De cualquier manera la exposicion de la
glandula adrenal puede ser dificultosa en esta aproximacion, particularmente en
perros grandes. La incision paracostal provee un mejor acceso a la glandula
adrenal pero no permita la evaluacién tanto del higado ni de otros 6rganos donde
pudiera haber metastasis. Puede considerarse para animales con lesiones
unilaterales sin sospecha de anormalidades bilaterales mediante ultrasonido, TAC
0 RM. En pacientes con diabetes mellitus puede contraindicarse este método si se
realizara un procedimiento bilateral ya que a causa de la falta de catecolaminas se

podria dificultar el regular la diabetes (Fossum, 2014).

Para la adrenalectomia en HAP felino se sugiere la incision media.Se coloca al
paciente en posicion de decubito dorsal, y se prepara el abdomen. Se realiza una
incision ventral por linea media que se extienda desde el cartilago xifoides hasta la
zona cercana al pubis. Se identifica la masa o hiperplasia adrenal, y con cuidado
se inspecciona completamente el abdomen, se incluye la adrenal contralateral en
la exploracion para descartar anormalidades o sefiales de metéastasis. Se palpa el
higado para buscar evidencia de nddulos y se realiza biopsia en caso de identificar
alguno. Se palpa la vena cava cercana a las adrenales para evidenciar una
tumoracion o trombosis. Si se requiere de exposicion adicional se puede realizar

otra incision a la altura de la adrenal que se desea visualizar de medial a
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lateralmente (incision paracostal). Se utilizan retractores para mejorar la visibilidad
de la cavidad abdominal. Se retrae el higado, vaso y estbmago cranealmente, el
riion caudalmente, y la vena cava medial para exponer completamente la
glandula. Se identifica el aporte sanguineo y los uréteres correspondientes a cada
rifién. Se liga la vena frénicoabdominal y se sostiene mediante suturas testigo, con
cuidado se disecciona la glandula adrenal del tejido que lo rodea (Figura 11). Si se
encuentran vasos sanguineos alrededor se puede utilizar electrocauterio para
obtener hemostasia si los vasos son muy pequefios 0 hemoclips si son muy

grandes. Si es posible no hay que invadir la capsula adrenal (Fossum, 2014).

Vena
frénicoabdominal
ligada

Figura 11. Diseccién de la glandula adrenal derecha. Retraccién de vena cava
medialmente, ligadura de la vena frénicoabdominal, division y sostén de ambas porciones
de esta misma mediante suturas testigo (Fossum, 2012).

Removiendo la glandula en su totalidad reduce la posibilidad de dejar pequefas

porciones de la neoplasia en cavidad abdominal que pudieran generar metastasis.
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Si existe presencia de un tumor o un trombo en la vena cava caudal pero no hay
sefiales de metastasis a otras estructuras, ocluya temporalmente con suturas
testigo o torniquetes Rumel,se realiza una incision en la vena y se remueve el
trombo. Se cierra la vena cava en un patrén continuo con sutura vascular (PDS) 5-

0 0 6-0 y se cierra la cavidad abdominal rutinariamente (Fossum, 2012).

En caso de haber invasion de la VC caudal del tumor adrenal, asociado a
trombosis es usualmente considerada contraindicadala cirugia, pero el éxito ha
sido reportado inclusive en cirugias con trombosis en VC caudal (Rose et al.,
2007).Removiendo la glandula adrenal afectada ha demostrado que normaliza la
RAS y cura la hipopotasemia. Adicionalmente la hipertension sistémica se mejora

en todos los pacientes y curado en un 82% (Schulman, 2010).

En el caso de encontrarse involucrada la vena frénicabdominal, vena renal o rifidn
en la masa adrenal, la nefrectomia esta indicada. Se realiza la misma incisiéon y
exploraciéon, se toma el rifion, se eleva y se retrae medialmente para localizar la
vena y la arteria renal en la porcion dorsal de la superficie del hilio renal, se
secciona el ligamento correspondiente, se disecciona en su totalidad la capsula
renal y se libera el rifidn de la porcién sublumbar, se identifican todas las ramas de
la arteria renal y se ligan dos veces con sutura absorbible (polidesoxinona,
poliglicolato, glicomero, etc.) o no absorbible (seda cardiovascular) cerca de la
aorta para asegurar que todas las ramificaciones hayan sido ligadas. Se identifica
la vena renal y se liga de la misma manera, se liga el uréter cerca de la vejiga y
después se verifica que la vejiga funcione adecuadamente, se retira el rifién, la
glandula adrenal y el uréter y se envia a patologia para su estudio correspondiente
(Fossum, 2012).
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Figura 12. Posicionamiento del rifion al realizar nefrectomia. El rifion se eleva y se retrae
medialmente para localizar la arteria y vena renal en la parte dorsal de la superficie del hilio
renal (Fossum, 2012).

Figura 13. Hiperplasia adrenal izquierda en paciente con HAP. (A) Rifion y uréter
izquierdo. (B) glandula adrenal izquierda. (C) hiperplasia adrenal izquierda involucrando
vena frénicoabdominal secundaria a HAP felino. Cortesia de Hospital Veterinario de
Especialidades Bruselas, Coyoacan, Distrito Federal, México 2015.



29

Posibles complicaciones. Las complicaciones quirargicas asociadas con la
adrenalectomia o la nefrectomia estan presentes hemorragias abdominales,
insuficiencia renal aguda, una sepsis se puede desarrollar y un tromboembolismo.
Estas complicaciones causaron la muerte de seis animales en un estudio (Smith et
al., 2012).

De esta manera, se puede considerar la hemorragia abdominal como una
complicacion mas frecuente en la adrenalectomia / nefrectomia, debido a la
proximidad de la glandula adrenal de los grandes vasos abdominales y también a
la afia oclusién de los vasos pequefios que envuelven los tumores altamente

vascularizados que tienden a sangrar después de la cirugia (Fossum, 2012).

El tamafio de la masa a remover y el hecho de tener la invasiébn vascular

aumentan en gran medida este riesgo (Galvao y Chew, 2011).

3.6. Prondstico

Generalmente después de la adrenalectomia en gatos con adenoma secretor de
aldosterona, los niveles hormonales retornaron a su normalidad en dos semanas;
clinicamente los gatos no presentan molestias y se ve una total recuperacién a las

8 semanas (Fossum, 2014).

Diez de 13 gatos con hiperaldosteronismo tuvieron una recuperacién favorable

peribdicamente con manejo medico postoperatorio (Ash et al., 2005).

Los tres gatos restantes fueron eutanasiados durante o inmediatamente después
de la cirugia por una hemorragia inducida; cinco estaban vivos aun a la hora de
escribir el articulo con periodos de 240 y 1803 dias de consulta. Un gato fue
eutanasiado catorce dias después de la cirugia por sepsis generalizada. El gato
que quedod fue eutanasiado 1045 dias después de la cirugia por anorexia y

desarrollo de una masa en abdomen craneal (Reusch et al., 2010).
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