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Resumen Abstract

Se describe el caso clinico de un paciente
felino, raza doméstico de pelo corto, hembra, de
18 afios de edad, que se presenta con signologia
progresiva propia del hiperaldosteronismo felino,
gue fue manejado satisfactoriamente en forma
medicamentosa cumpliendo los tiempos de
sobrevida descritos en la literatura para estos
casos.

Palabras claves : Hiperaldosteronismo, gatos,
enfermedad de Conn

The case of a feline patient, domestic
short-haired breed, female, 18 years old,
presented with its own progressive signology
feline hyperaldosteronism, which was managed
successfully in a drug meeting the survival times
reported in the literature described for these cases.

Keywords: Hyperaldosteronism, cats, Conn’s
disease.

Introduccion

El hiperaldosteronismo primario, también
conocido como aldosteronismo primario o
sindrome de Conn, es un desorden adrenocortical
caracterizado por una secrecién auténoma vy
excesiva de mineralocorticoides, principalmente
aldosterona, generando hipertension arterial
sistémica, hipokalemia y debilidad muscular.?

El hiperaldosteronismo primario (HAP) fue
descrito por primera vez en 1955, en una mujer de
34 afios de edad.? Esta patologia no es exclusiva
del ser humano, también ha sido reportado en
animales domésticos, como el perro y el gato,> +
5 6 siendo en éste Ultimo mucho mas frecuente y
descrito por primera vez en 1983, gracias a Egery
colaboradores.”

En un comienzo, fue considerada una
enfermedad de presentacion poco frecuente en
estos animales; sin embargo, desde ese entonces
numerosos articulos y reportes sobre la enfermedad
se han publicado, sugiriendo un aumento en la
frecuencia de presentacion del hiperaldosteronismo
primario en los felinos,® aunque su incidencia real
aun continua siendo desconocida por considerarse
ser una enfermedad subdiagnosticada.®°

Antecedentes del caso clinico

Ingresa a consulta a las dependencias del
Instituto de Medicina Felina del Hospital Veterinario
de Santiago, derivada desde la ciudad de Talca,
la paciente felino, raza doméstico de pelo corto,
hembra , de 18 afios de edad y nombre “Rufina”.
Figura 1.

1 Médico Veterinario. Universidad Andrés Bello.

2 Médico Veterinario, Dip MAP, Dip Med Fel, Dip Imagenologia. Directira del Instituto de Medicina Felina del Hospital

Veterinario de Santiago (www.institutodemedicinafelina.cl)
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Figura 1.- Paciente “Rufina”

La anamnesis remota sefala vacunaciones
y desparasitaciones al dia, es una gata que tiene
acceso al patio, consume dieta comercial combinada
con jurel enlatado.

El motivo de consulta corresponde a
decaimiento  abrupto, ventroflexion cervical
extrema y dificultad deambulatoria.

El examen clinico revela 3,4 kilos de peso,
condicion corporal 3 de 5, frecuencia cardiaca de
200 Ipm (normal) con soplo holosistélico 3/6 con
punto de maxima intensidad en apex izquierdo vy
asociado a ritmo de galope, deshidratacién de un
10%, ventroflexion cervical, dolor a la palpacidon
de la musculatura para-cervical y gastrognemia,
presencia de ectoparasitos (pulgas) y presién
arterial sitdlica promedio (de 5 mediciones con
sistema doppler) de 194 mm de Hg.

Se establecen los pre diagnosticos
(solos o en combinacién) de fallo renal crdnico,
hipertiroidismo, miocardiopatia secundaria
a tirotoxicosis, miocardiopatia secundaria a
hipertensién, cardiomiopatia hipetréfica primaria,
polimiopatia hipokalémica, polimiositis infecciosa o
inmunomediada.

Se realiza cistocéntesis inmediata para
la obtencion de urianalisis, urocultivo y relacion
proteina / creatinina en orina; Yy se procede a
hidratacion con suero Ringer Lactato suplementado
con cloruro de potasio y tiamina para , luego
de lograr la rehidratacion a las cuatro horas,
tomar perfil bioquimico, electrolitos, hemograma
completo, test IgG e IgM para toxoplasmosis,
creatinfosfoquinasa y hormona tiroidea. Se solicita
ecocardiografia adicional. Todos los examenes de
laboratorio fueron procesados por el Laboratorio
Vet Lab.

Los resultados anormales comprenden
urocultivo positivo (E. Coli mayor a 100 UFC;
sensible a doxiciclina), densidad urinaria de 1022,
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kalemia de 2,9 mEg/L , creatinina de 1,6 mg/dl,
ALT de 214 UI/L, AST de 334 UI/L, CPK de 665
UI/L. La ecocardiografia reveld patron hipertrofico
severo (PLVIS 8 mm ; SS 9,4 mm; Al 12 mm; FA
71%) con movimiento anterior sistélico severo.
Con estos resultados se establece una terapia con
atenolol a dosis de 6,25 mg totales cada 24 horas,
dieta para enfermedad renal, gluconato de potasio
en tabletas de 780 mg, un comprimido al dia y
doxiciclina a dosis de 10 mg por kilo.

La paciente solo recuperé su estado de
salud por tres dias, pero no lograron viajar a la
capital hasta el mes siguiente. A este control , la
paciente habia subido de peso a 3,6 kilos y en su
control hematoldgico y bioquimico se determind
que la hipokalemia habia empeorado, con nivel de
2,5 mEqg/L , si bien las enzimas hepaticas habian
disminuido (ALT de 175 UI/L; AST de 209 UI/L)
asi como la CPK (403 UI/L) , éstas no se habian
normalizado. La PAS promedo fue de 205 mm de
Hg. La creatinina mantenia las caracteristicas
del fallo renal crénico estadio II de IRIS con
1,6 mg/dl. Con estos resultados, se sospechd
de hiperaldosteronismo, por lo cual se solicitd
una prueba de excresién fraccional de potasio y
ecografia abdominal, examenes que por recursos
econémicos demoraron un mes en tomarse. En
este control del tercer mes, el peso se incrementé a
4,1 Kg y en cuanto a los exdamenes de laboratorio,
la relacion PUC aumenta de 0,2 (normal) a 0,3
(borderline segun IRIS), la creatinina aumenta a
2,9 mg/dl, la tiroxina total se eleva a 4,8 ug/dl y la
excresion fraccional de potasio revela 93% (normal
de 5 a 35%). La ecografia abdominal revela
nefropatia bilateral leve a moderada de aspecto
inflamatorio crénico y adrenomegalia derecha de
aspecto neoproliferativo, de contorno esférico y 16
mm de diametro.

Estos resultados entregaron franca
sospecha de hiperaldosteronismo primario, por lo
cual se solicitd la medicién de renina plasmatica
y aldosterona plasmatica para confirmar. Se
suspende el atenolol, se prescribe amlodpino
a dosis de 1,25 mg totales cada 24 horas, dos
tabletas de gluconato de potasio de 780 mg cada
dia y espironolactona 8 mg/Kg cada ocho horas.
Los resultados de las nuevas determinaciones
reflejan aldosterona de 34,5 ng/dl (rango de 5,1 a
24 ng/dl) y renina de 25,8 ng/mL/h (rango de 0,5 a
30 ng/mL/h). Se recomienda la adrenalectomia, la
cual no es aceptada por el propietario. Se decide no
controlar el hipertiroidismo dado el nivel hormonal
no cercano a la tirotoxicosis y a la presencia
simultdnea de enfermedad renal croénica, para
monitorear la hormona tiroidea cada dos meses
a futuro. El incremento de enzimas hepaticas se
considerd como resultado de hepatopatia reactiva
al hipertiroidismo y al hiperaldosteronismo.

Se realizan controles telefénicos de la
paciente en los cuales se va incrementando la dosis

de gluconato de potasio hasta lograr la dosis que
controle el dolor cervical y ventroflexién, llegando a
dos tabletas de gluconato de potasio de 780 mg cada
12 horas (4 tabletas diarias) y vuelve al Instituto
de Medicina Felina de HVS luego de dos afios de
terapia. En este control, presenta 5,4 kilos y se
evalua su presion arterial con sistema oscilométrico
PetMap ®, registrandose valores promedios de PAD
de 60 mm Hg, PAM 88 mm Hg y PAS de 125 mm
Hg. Como parametros de laboratorio anormales en
ese momento se encuentran FA de 100 UI/L, ALT de
184 UI/L, AST de 291 UI/L, CPK de 325 UI/L, PUC
en orina de 0,4, T4 total de 4,0 ug/dl y creatinina
de 1,8 mg/dl. Se adiciona a su terapia enalapril
1,25 mg cada 24 horas.

Al afio siguiente y luego de cumplir 21
afios, vuelve a control por baja de peso (5,1
Kg), decaimiento y abultamiento abdominal. Sus
presiones promedian PAD 156 mm Hg, PAM 185 mm
HG y PAS 223 mm Hg. Los examenes de laboratorio
revelan baja del hematocrito a un 28%, creatinina
en 2,2 mg/dl, fraccién de excresiéon de potasio de
83%, kalemia de 33 mEq /L, PUC en orina de 0,6
y T4 total de 7,8 ug/dl. La ecografia control revela
masa adrenal derecha de patrén ecografico mixto,
multilobulada, que invade cava y la comprime , de
5cm x 4 cm. Figura 2.

a la imagen renal.

Se establece un mal prondstico y se duplica
la dosis de amlodipino y enalapril, se incrementa
el consumo de agua, se incrementa la dosis de
gluconato de potasio a cinco tabletas al dia (dividido
en dos tomas) y se adiciona tiamazol en dosis de
2,5 mg cada 12 horas y bisglicinato quelato de fierro
1 ml (egivalente a 6mg de hierro elemental) cada
dia. Se suplementd su dieta con carne de res rica
en materia grasa (10%) , la cual acepto gustosa. La
paciente fallece en su domicilio por muerte subita,
luego de cuatro meses de este ultimo control; la
tutora destaca la buena calidad de vida de su gata
durante los afios de terapia.
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Anatomia y fisiologia

Las glandulas adrenales son dos érganos
endocrinos simétricos bilaterales localizados en
posicion anterior a los rifiones.!! Cada glandula se
divide en dos entidades separadas, una médula y
una corteza, las cuales producen diferentes tipos de
hormonas y tienen origenes embrionarios distintos
(Figura 1). La médula surge del neuroectodermo
y produce aminas como la noradrenalina y la
adrenalina,? mientras que la corteza adrenal
proviene del epitelio mesodérmico celémico y se
divide desde el exterior hacia el interior en tres
zonas: zona glomerular, zona fascicular y finalmente
la zona reticular (adyacente a la médula adrenal).!3

Los mineralocorticoides se producen en
la zona glomerular, la aldosterona es el principal
mineralocorticoide secretado por la corteza
adrenal.’* Su principal funcion es mantener el
volumen del fluido extracelular mediante la
conservacion del sodio corporal. Esta hormona es
capaz de estimular la reabsorcién activa de sodio
en el tubulo contorneado distal, con un concurrente
incremento en la excrecidon de potasio. El agua es
reabsorbida pasivamente junto al sodio, llevando
asi a la restauracion del volumen.?

La sintesis y liberacién de la aldosterona
es regulada por dos sistemas mayores, el sistema
renina - angiotensina-aldosterona vy el sistema
hipotdlamo- pituitaria- corteza adrenal. Sin
embargo, Schulman sefiala que el potasio es el
mayor estimulo para la secrecién de aldosterona,
siendo la hipokalemia un potente supresor de la
secrecion del aldosterona en un animal normal.*®

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona:

El sistema renina angiotensina aldosterona
(RAAS) posee un rol fundamental en el control
homeostatico de la presién arterial, perfusion
tisular y volumen extracelular.*®

Todo el sistema se desencadena mediante
la biosintesis de renina, la cual es secretada
por las células y juxtaglomerulares que rodean
las arteriolas aferentes de los glomérulos
renales.’® En circulacion, la renina actla sobre el
angiotensindgeno, una proteina sintetizada en el
higado, para formar un decapéptido, la angiotensina
I. Luego, la angiotensina I es convertida a un
octapéptido, la angiotensina II, mediante la accion
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
la cual se encuentra localizada en las superficies
endoteliales y en circulacién.’

Los principales efectos de la angiotensina
II derivan de su unién a los receptores Tipo I
mediando la vasoconstriccion, reabsorcién tubular
renal de sodio, estimulacidn de la liberacién de la
aldosterona desde la corteza adrenal y generacion
de un feedback negativo sobre la liberacién de
renina.®



Sistema Hipotalamo-Pituitaria-Corteza
Adrenal:

Antiguamente, se pensaba que la corticotropina
(ACTH) no influia sobre el control de la zona
glomerular, ya que estudios experimentales
demostraron que la extirpacién de la hipdfisis
tenia un escaso efecto sobre la funcion de la zona
glomerular. Sin embargo, en la actualidad se ha
demostrado que las células de la zona glomerular
tienen receptores para la corticotropina, la
cual puede intervenir de alguna forma, aunque
minima, sobre el control de la secreciéon de
mineralocorticoides.!?

Por lo tanto, en la corteza adrenal, la
corticotropina estimula la sintesis y secrecion de
varias hormonas, especificamente glucocorticoides
y esteroides androgénicos en la zona fasciculada y
reticulada, como también mineralocorticoides en la
zona glomerulosa.t®

Patogénesis

Como su nombre lo indica, el
hiperaldosteronismo corresponde a una
hipersecrecion de la hormona aldosterona.
Existen dos mecanismos fisiopatoldgicos que
pueden dar lugar a este fendmeno. Uno de ellos
es la reduccion efectiva del volumen de la sangre
arterial (debido, por ejemplo, a enfermedades
cardiacas o edema causado por hipoproteinemia),
activando asi el sistema renina angiotensina, el
cual finalmente estimulara la sintesis persistente
de aldosterona. Esta respuesta fisiopatoldgica a
la hipovolemia es llamada “hiperaldosteronismo
secundario” o “hiperaldosteronismo de alta-
renina”.2® En la mayoria de los casos, el
hiperaldosteronismo secundario surge como
una respuesta fisioldogica compensatoria a fin de
contrarrestar la deshidratacion, la hipotension o la
deficiencia de sodio (reducida ingesta o aumento
en su pérdida) El segundo mecanismo corresponde
al “hiperaldosteronismo primario”,® llamado
también “hiperaldosteronismo de baja renina” ya
que la secrecion aumentada de aldosterona es
independiente del RAAS.20

En felinos, wuna neoplasia unilateral
adrenocortical (adenoma o carcinoma) corresponde
a la causa mas comuUnmente descrita para
hiperaldosteronismo primario.”?° Sin embargo,
estudios seflalan que una hiperplasia adrenal
bilateral de la zona glomerulosa también podria
causar hiperaldosteronismo primario en los gatos,
pero la prevalencia de una enfermedad no tumoral
es aun incierta.?

Incidencia

Aunque no existen datos disponibles con
respecto a la verdadera prevalencia, se asume
que esta enfermedad es mas comun de lo que
inicialmente se pensaba.” En los ultimos afos
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numerosos casos de hiperaldosteronismo primario
han sido reportados, ésto probablemente se
debe a un mayor conocimiento de la enfermedad
en conjunto con una mayor accesibilidad a
herramientas diagndsticas como el ultrasonido y
aquellas para medir la presion arterial, permitiendo
asi un aumento en la frecuencia de diagndstico.®

El hiperaldosteronismo es una enfermedad
que afecta a gatos tanto de mediana edad como
geriatricos. Se ha reportado que la edad de inicio
de presentacion fluctia entre los 5 a 20 afios, con
un promedio de 11 afios. Aparentemente, no existe
predisposicidon racial asociada. La mayoria de los
casos reportados han sido gatos domésticos de
pelo corto, con menores reportes en doméstico de
pelo largo, siamés, burmés y burmilla. Tampoco se
ha visto predisposicidn por género.8

Casi todos los casos han sido animales
castrados, posiblemente reflejando wuna alta
proporcion de animales esterilizados en muchos
paises. Estudios en ratas han demostrado que el
estradiol puede disminuir la expresion adrenal de
receptores de angiotensina II causando atenuacién
en la respuesta a la aldosterona.?? Por lo tanto, la
falta en la influencia inhibitoria de los esteroides
sexuales en gatos castrados puede jugar un rol en
la patogénesis de esta enfermedad.®

Caracteristicas clinicas

La presentacion de signos clinicos se
relaciona directamente con el incremento en la
concentracion de aldosterona circulante.** Las dos
caracteristicas mas habituales son la debilidad
muscular debido a la hipokalemia y la hipertensién
sistémica, ésta Ultima puede presentar signos
oculares, encefalicos, renales o cardiacos asociados.
A esto se suma la presentacién de enfermedad
renal crénica al momento del diagndstico?3

La prevalencia de hipertensién en gatos
con hiperaldosteronismo parece ser alta. En un
estudio, la presion sanguinea fue registrada en 30
casos, de los cuales 26 resultaron hipertensos.®®

El ojo por ser un dérgano muy sensible
a alzas de presion, suele verse afectado. La
evidencia clinica sugiere que la retinopatia/
coroideopatia hipertensiva es una manifestacion
relativamente comdn en gatos con hipertension
sistémica.® Cabe resaltar que siempre la lesion
ocular es bilateral, sin embargo, la severidad puede
variar entre cada 0jo.?* El examen oftalmoscopico
puede revelar anormalidades en mas del 50%
de los casos de gatos con hiperaldosteronismo,
incluyendo tortuosidad arteriolar retiniana, edema,
hemorragia o desprendimiento.?®

La hipertensién sistémica en gatos es
frecuentemente asociada a enfermedad renal
cronica,®® ya que ésta causa un estrechamiento
de las arterias y arteriolas pre-glomerulares con

una consecuente reduccién en el flujo de sangre
glomerular llevando a isquemia. Ademas, se ha
demostrado que la angiotensina II y la aldosterona
son mediadores potenciales de la injuria renal
ya que poseen capacidad proinflamatoria y
profibrética.’ Segun los casos reportados mas
del 50% de los felinos con hiperaldosteronismo
primario han tenido urea elevada circulante y/o
altas concentraciones de creatinina al momento del
diagnéstico. Por lo tanto, la hipertensidn generada
en pacientes con hiperaldosteronismo primario
contribuye a la progresion de la enfermedad renal
en felinos. Se describe que la incidencia de la
enfermedad renal puede ser mayor en los casos
causados por hiperplasia adrenal que por neoplasia
adrenal, pese que la enfermedad renal es comun
en ambos grupos.®

Con respecto a la hipokalemia, se ha
visto que sobre el 50% de los animales afectados
han sido hipokalémicos al momento de su
presentacion.® Una de las formas mas comunes de
presentacién de la hipokalemia en pacientes con
hiperaldosteronismo primario es la polimiopatia
hipokalémica,’* debido a que la hipokalemia
incrementa el potencial de membrana en reposo
de las células musculares, hiperpolarizandolas.
Como resultado, se requiere un estimulo mayor al
normal para la despolarizacién de la membrana y
asi iniciar un potencial de accién, generando una
severa debilidad muscular que puede progresar a
paralisis. La hipokalemia puede ser causa de dolor,
debilidad muscular y rabdomidlisis.2®

La debilidad puede ser observada cuando
la concentracion de potasio sérico esta por debajo
de los 3.0 mmol/L y a menudo se manifiesta como
debilidad de los miembros posteriores, ventroflexion
0 ambos.?° (Figura 2) La rabdomidlisis puede ocurrir
cuando el potasio es menor a 2.0 mmol/L.3°

La hipoventilacidn a causa de wuna
hipokalemia es rara en gatos. Sin embargo, existe
un caso reportado de hipoventilacion inducida
por hipokalemia a causa de un tumor secretor de
aldosterona.?®

Hallazgos de laboratorio

No han sido identificadas anormalidades
hematoldgicas especificas asociadas al
hiperaldosteronismo primario.'® En un comienzo del
curso de la enfermedad, la concentracién de potasio
sérico puede ser normal, pero a medida que ésta va
progresando, se observa tipicamente hipokalemia
moderada a severa, la cual puede aparecer de
forma intermitente.'®> Mas del 50% de los animales
tienen concentraciones de potasio sérico menores a
3 mmol/L al momento de la presentacién.® También
se puede observar un incremento en la excrecion
fraccional del potasio (kaliuresis).3!

Las concentraciones séricas de creatinin
kinasa son marcadamente elevadas, secundarias a
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la polimiopatia hipokalémica. Las concentraciones
de sodio sérico pueden ser normales o estar
levemente aumentadas.!® La hipernatremia ha
sido reportada en solo tres pacientes felinos con
hiperaldosteronismo primario y en todos los casos
ésta fue leve. El nitrogeno ureico sanguineo vy la
creatinina pueden estar elevados al momento del
diagnostico.!® El hiperaldosteronismo también ha
sido asociado a fésforo sérico bajo en gatos.?

Aproximacion diagnéstica.

La aproximacién al diagndstico del
hiperaldosteronismo en felinos difiere con respecto
a lo realizado en humanos, ya que no todas las
pruebas y ensayos utilizados en medicina humana
han sido validados para su uso en gatos.?

La posibilidad de hiperaldosteronismo
primario debe ser considerada en cualquier
gato que presente un historial de hipokalemia e
hipertension o la triada hipokalemia / hipertension
/ enferemdad renal crénica. Sin embargo, tanto la
hipokalemia como la hipertensién no son signos
patognomonicos asociados a esta enfermedad, por
lo que el diagndstico presuntivo tiende a depender
de la eliminaciéon de otras causas que provoquen
signologia similar a la observada en esta patologia.>*

En el <caso del hiperaldosteronismo
primario, se requiere de un diagnodstico por imagen
de las adrenales para diferenciar entre un adenoma
unilateral productor de aldosterona (APA) y una
hiperplasia adrenal.3?® La ecografia es de ayuda
valiosa para el diagndstico de tumores adrenales,
debido a que el hiperaldosteronismo primario en
gatos normalmente se debe a un macroadenoma,
y éste serad claramente visible en un examen de
este tipo.33

En la actualidad, se describe al ultrasonido
como la mejor modalidad de imagen para la
deteccion de masas adrenales, tanto en perros
como en gatos.'® Mediante la ecografia, se han
reportado tumores que van desde menos 9 mm
a 30 mm de diametro. El hallazgo incidental de
una masa adrenal mediante el uso de la ecografia
debe promover el buscar descartar o confirmar que
el origen de la afecciéon sea a consecuencia de un
tumor secretor funcional de aldosterona.4

La glandula adrenal contralateral debe
verse de forma y tamafo normal. Es importante
evaluar la glandula contralateral para con ello
poder diferenciar un tumor adrenal unilateral de
una hiperplasia adrenal bilateral.?!

Ademas, la ecografia abdominal debe
tratar de identificar invasidon a estructuras vecinas
como la vena cava caudal,® ademas de metastasis
en otros organos como el higado.?* Por otro
lado, las masas adrenales son raramente visibles
radiograficamente, pero si observamos masas en
una radiografia, es mas probable que se trate de



un carcinoma adrenocortical que de un adenoma.!®
Sin embargo, también deberia realizarse una
radiografia toracica, ya que los carcinomas pueden
metastizar a los pulmones.33

En el caso de la hiperplasia adrenocortical
bilateral, esta nunca serd detectada por un
examen radiografico.’* Otras técnicas de imagen
como la tomografia computarizada, la resonancia
magnética y la cintigrafia también pueden utilizarse
para determinar la presencia de tumores adrenales,
sin embargo, su disponibilidad aun sigue siendo
limitada.® La tomografia computarizada es la
modalidad de imagen de eleccion en el hombre para
la evaluacion de los casos de hiperaldosteronismo.
34 Esta también ha sido utilizada con éxito en felinos
y caninos.3?

Confirmacion diagnostica

La confirmacion del diagndstico recae
principalmente en demostrar una alta concentracién
de aldosterona plasmatica. Sin embargo, existe
poca informacion sobre los niveles de referencia
de aldosterona en gatos; probablemente, las
concentraciones normales deben ser menores a
400 a 500 pmol/L. En los casos de aldosteronismo
primario, se pueden alcanzar valores muy elevados,
generalmente superiores a 1000 pmol/L.3> Estudios
recientes sefialan que para realizar un correcto
diagndstico se debe medir la concentracion
plasmatica aldosterona (CAP) actividad de la renina
plasmatica (ARP) y, para asi con ellas obtener la
relacion aldosterona/renina.®

La relacion CAP/ARP fue sugerida por
primera vez como ayuda al diagndstico del
hiperaldosteronismo primario en humanos por
Hiramatsu en 1981.3¢ Los niveles de aldosterona
normales o elevados, ademas de bajos niveles de
actividad de renina plasmatica, indican que existe
una sintesis de aldosterona persistente en presencia
de una estimulacién minima o incluso ausente del
sistema renina-angiotensina.!*

Estos cambios son caracteristicos a los
descritos por primera vez en humanos por Conn en
1965, es decir, una concentracién de aldosterona
elevada junto con una concentracién de renina baja
o normal-baja indica una secrecion autonoma de la
aldosterona, mientras que el hiperaldosteronismo
secundario se asocia tipicamente con un aumento
de la actividad de la renina. Desafortunadamente,
la pruebas de la actividad de la renina en plasma
no estan ampliamente disponibles y se requiere
un manejo especial de la muestra.3® Este ultimo
punto es vital, ya que la exactitud de esta prueba
depende de la preservacion de la muestra durante
su recoleccidn y almacenamiento.

En los gatos con tumores uni o bilaterales de
la zona glomerulosa, la concentracion plasmatica
de aldosterona puede ser muy alta y la actividad
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de la renina plasmatica suele estar suprimida por
completo. En los gatos con hiperplasia bilateral
idiopatica nodular de la zona glomerular, la
concentracion de la aldosterona plasmatica, puede
estar ligeramente elevada o en el limite superior
del intervalo de referencia.?®

En las figuras 1 y 2 se presentan tablas
resumen con los algoritmos propuestos para el
diagnostico de la enfermeedad. La figura 3 muestra
el algoritmo propuesto por los autores del presente
caso y revisiéon aplicado a la realidad nacional,
para pacientes cuyos tutores cuenten con recursos
econdmicos limitados.

Pruebas confirmatorias

En medicina humana, las pruebas de
supresion mineralocorticoide se utilizan como
pruebasde confirmacidn para el hiperaldosteronismo
primario. Estas pruebas evallan la respuesta a los
tratamientos disefados para suprimir el sistema
renina-angiotensina, por tanto, disminuir las
concentraciones circulantes de aldosterona. Entre
ellas se encuentran: la carga de sodio por via oral,
la infusion de solucién salina, administracion de
fludrocortisona con suplementacién de sodio y la
prueba de captopril.*4

Sin embargo, estas pruebas no han
sido totalmente validadas para confirmar
hiperaldosteronismo primario en los gatos, aunque
siguen siendo investigadas para su uso futuro en
felinos; asi, un estudio realizado el 2011 demostrd
que existia una mayor disminucién de aldosterona-
creatinina mediante la administracion de acetato
de fluodrocortisona que con la sal en la dieta.?°

Tratamiento

Cuando el diagnéstico del
hiperaldosteronismo primario ha sido establecido,
la caracterizacion del proceso adrenal de base
es necesaria para establecer un adecuado
tratamiento.’® Asi, la identificacién, localizacién y
estado de la masa adrenal determinan en qué punto
la intervencion quirdrgica llega a ser necesaria.’ El
tratamiento inicial deberia estar dirigido a controlar
la hipertension e hipokalemia mediante el uso de
un antagonista de la aldosterona (espironolactona
1 mg/kg cada 12 horas via oral) y un bloqueador de
canales de calcio (amlodipino besilato 0.625-1.25
mg/ gato cada 24 horas via oral).?”

La mayoria de los gatos se vuelven
normotensos gracias al tratamiento con amlodipino,
pero dosis mayores pueden ser requeridas y
la hipertension puede volverse refractaria al
tratamiento.?! Por otra parte, la suplementacion de
potasio en pacientes hipokalémicos es necesaria.
Es aconsejable administrar cualquiera de los
productos formulados con gluconato de potasio a
una dosis de 2-4 mmol, dos veces al dia.??

El tratamiento con estas drogas puede
realizarse indefinidamente y este suele ser
recomendado para casos asociados a hiperplasia
adrenal,® ya que la hiperplasia resulta ser una
enfermedad bilateral, el tratamiento medicamentoso
es la Unica opcién disponible.!

En el caso de las neoplasias, el tratamiento
de eleccién es la adrenalectomia para asi extirpar
la glandula adrenal alterada.®® Sin embargo,
el tratamiento quirdrgico no se recomienda en
aquellos pacientes en los cuales se ha confirmado
previamente mediante ecografia que existan
tumores que invadan vasos sanguineos locales,
incluyendo la vena cava.?? Otros impedimentos para
la realizacion de la cirugia son hiperfuncion bilateral
de la zona glomerulosa, un tumor irresecable
unilateral de la corteza suprarrenal, metastasis a
distancia, limitaciones financieras o condiciones de
comorbilidad.?®

Los cuidados de soporte general de los
gatos afectados son esenciales. Bajo este punto, se
ha descrito que los animales deben ser enjaulados
para su descanso, ya que se ha demostrado que
el ejercicio exacerba la hipokalemia, induciendo
necrosis por isquemia tanto en animales como
humanos. Ademas, deberia prevenirse la hipotermia
asociada a la reducida actividad muscular y
suplementar una terapia con oxigeno, puede
ser necesaria si existe debilidad de los musculos
respiratorios.®

Pronéstico

El prondstico para los pacientes
adrenalectomizados es bueno. Sin embargo, dada
la alta tasa de mortalidad perioperatoria, la decisidon
de someterse a la cirugia no debe tomarse a la
ligera.'® La hemorragia intra o post operatoria ha
sido reportada como la causa mas comun de muerte
en pacientes sometidos a una adrenalectomia.?

Resulta interesante que la presencia de
un carcinoma adrenal no parece estar asociado
con un peor pronostico en comparacion con un
adenoma adrenal.'® Sin embargo, Caney afirma
que el prondstico a largo plazo para los adenomas
es mucho mejor que para los adenocarcinomas.
No obstante, incluso en correctas extirpaciones
de adenomas, se han detectado recidivas de la
enfermedad en la glandula contralateral al cabo
de mas de una ano de haberse realizado una
adrenalectomia.??

En el caso de los pacientes que recibieron
tratamiento medicamentoso  (espironolactona,
amlodipino y suplementos de potasio) el tiempo
de supervivencia en cuatro de los cinco gatos
tratados oscilé entre 210 a 984 dias.'® La mayoria
de los gatos con hiperplasia adrenal bilateral,
eventualmente sucumben a la insuficiencia renal
progresiva.! Sin embargo se requieren estudios
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adicionales para evaluar a largo plazo el prondstico
para los gatos con hiperaldosteronismo primario
asociados a la hiperplasia adrenal.®

Finalmente, Shiel y Mooney afirman que el
prondstico es bueno si los signos clinicos pueden
ser controlados medicamente o si la masa puede
ser removida en su totalidad.®

Discusion

Las principales causas de hiperaldosteronismo
primario felino son: un tumor adrenocortical
unilateral (adenoma o carcinoma) y la hiperplasia
adrenal bilateral, predominando la primera de
ellas en la gran mayoria de los casos. Lo sefialado
anteriormente, contrasta a lo que ocurre en
humanos, ya que en estos, la clasificacion es
mucho mas amplia reportandose alrededor de cinco
formas diferentes de origen.

Por mucho tiempo el hiperaldosteronismo
primario ha sido considerado una enfermedad
poco comun en medicina felina. Sin embargo, con
el paso de los afios la frecuencia de presentacion
ha sido cada vez mayor, transformandose para
muchos autores en una endocrinopatia importante,
emergente, subdiagnosticada y probablemente el
desorden adrenocortical mas comudn en gatos.

Quizas, el desconocimiento sobre
esta enfermedad como la falta de estudios
disponibles en cada pais, han contribuido a que el
hiperaldosteronismo primario no sea diagnosticado
en las ocasiones que lo amerita, ya que muchas
veces médicos veterinarios por no tener nocién sobre
la existencia de esta patologia, no sospechan de
hiperaldosteronismo primario pese a que el paciente
presente signos de hipokalemia e hipertensién. Si
bien estos dos signos son los mas caracteristicos
de la enfermedad podrian encontrarse o no en
pacientes que padecen esta afeccién. Por otro lado,
como son signos frecuentemente considerados
como secundarios a enfermedad renal crdnica, no
se indaga en estos pacientes si el proceso renal es
secundario a un caso de hiperaldosteronismo.

Por otro lado, el diagnédstico temprano de
esta patologia suele ser complicado; ya que la
medicién de la presion arterial no es considerado un
examen de rutina, por lo cual, la sospecha clinica
de hiperaldosteronismo primario ocurre cuando ya
existe signologia clinica o cuando ésta se encuentra
en etapas muy avanzadas, por lo cual es necesario
y de vital importancia establecer un sistema de
monitoreo rutinario que permita diagnosticar de
forma precoz esta afeccién.

Otro punto importante a discutir es que
muchas veces los dos signos principales de esta
enfermedad (hipertensién e hipokalemia) suelen
ser tratados medicamentosamente, tratando la
causa pero no se busca el origen que provocé



dichos signos, contribuyendo de tal forma, a que la
patologia sea subdiagnosticada.

La ultrasonografia resulta fundamental
para poder visualizar la presencia de una masa
adrenal, sin embargo, esta herramienta no
deberia ser la Unica utilizada para el diagndstico
del hiperaldosteronismo primario, ya que, como
anteriormente se menciond, esta afeccién puede
ser ocasionada también por una hiperplasia adrenal,
la cual seria claramente evidenciable mediante un
estudio histopatolégico mas que por el ultrasonido
y la mayoria de las veces la histopatologia no es
realizada excepto post-mortem.

En el 4&rea veterinaria, no existe
completa disponibilidad de todos los métodos de
identificacion utilizados en humanos, lo que suele
ser una limitante para un correcto diagnodstico de
la enfermedad.

Para el diagndstico en medicina humana
numerosas técnicas han sido desarrolladas. Sin
embargo, existe cierta polémica en cuanto a la
precision de los “test humanos” para la medicidon
de la aldosterona en la especie felina. Caney,
afirma que la presencia de metabolitos de la
aldosterona puede interferir con la medicion de
esta hormona.z Cabe resaltar que una elevacién en
la concentracidon de aldosterona no es un hallazgo
patognomonico del hiperaldosteronismo; por
ejemplo, la enfermedad renal podria contribuir a
una elevacién de la concentracidon de aldosterona
plasmatica, sin embargo Ash y colaboradores,
aseguran que los valores de la concentracion
de aldosterona plasmatica en pacientes con
hiperaldosteronismo primario son mucho mas
elevados que los publicados en los gatos con falla
renal crénica.®

En la literatura, se han propuesto una serie
de algoritmos con el propédsito de orientar de una
mejor manera una sospecha clinica referente a
esta enfermedad. En el primer algoritmo propuesto
por Refsal y Harvey resulta fundamental medir la
concentraciéon de aldosterona plasmatica (CAP),
la actividad de la renina en el plasma (ARP)
ademas de la realizacion de un test de funcion
mineralocorticoide.?® (Figura 2). Si bien es cierto,
este modelo es de gran ayuda diagnostica, presenta
algunas limitantes que pueden ser relevantes a la
hora de llevar este algoritmo a la practica clinica.
La implementacion de esta estrategia actualmente
se ve restringida por la dificultad de realizar la
medicion de la actividad de la renina plasmatica o
la falta de una prueba de funcidon mineralocorticoide
avalada para su uso en felinos. Es asi como, los
mismos autores, proponen una variante al modelo
anteriormente descrito, (Figura 2), donde crean
un algoritmo que no toma en consideracién la
medicion de la actividad de la renina plasmatica
ni el test de funcidon mineralocorticoide, basandose
fundamentalmenteenlamedicidndelaconcentracién
de la aldosterona plasmatica, concordando con
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los postulados de Ash y colaboradores, quienes
seflalan que debido a la dificultad que presenta la
medicién de la actividad de la renina plasmatica, se
considera suficiente para hacer el diagnéstico del
hiperaldosteronismo felino el demostrar la presencia
de una neoplasia adrenocortical simultdneamente
con un elevado nivel de aldosterona plasmatica, en
especial si ademas existe hipokalemia persistente e
hipertensién asociadas.

En la figura 3, se muestra un algoritmo
propuesto por las autoras para el abordaje de casos
en el medio nacional, basandose en signologia,
ecografia y medicion de altosterona.

Los signos clinicos de polimiopatia parecen
responder de buena forma al tratamiento médico
con suplementacion de potasio y espironolactona.
Sin embargo, recientes estudios han descrito que
gatos de raza Maine coon han presentado dermatitis
facial (farmacodermia) severa tras el uso de
espironolactona para el manejo de cardiomiopatia
hipertréfica. Es por eso, que la eplerenona ha sido
desarrollada como un antagonista del receptor de
aldosterona alternativo, que tiene una afinidad mas
selectiva para los receptores mineralocorticoides. Si
bien esta ha sido utilizada en perros, se desconoce
su uso en gatos por lo cual sugiero estudios que
avalen o descarten la utilizaciéon de este farmaco
en felinos.

Figura 1. Algoritmo propuesto para el diagnostico del hiperaldosteronismo primario felino, cuando es posible la medicion de la actividad de la
renina plasmdtica y el test de funcion mineralocorticoide (Rafsal y Hervy, 2009).

Signos clinicos consistentes con
hiperaldosteronismo primario
(HAP) (hipertension y/o
hipokolemia)

|

Medicién de la aldosterona || Rango normal-bajo o por debajo
plasmatica (PA) de lo normal. HAP muy poco
1 l probable
Elevada Rango normal-alto. Medicion de la actividad de la renina en
el plasma (ARP) o test de fucién mineralocorticoides
1 (TFM) aun no definida
Ultrasonografia abdominal
Masa adrenal Sin masa adrenal ARP normal Bajo ARP
Medicion de la ~>1| TFM negativo (Aldosterona elevada/ARP)
PRA o realizar TFM positivo
TFM l
Descartar HPA 1
secundario
Aldosteronismo Ultrasonografia adrenal
primario: tumor
|
adrena Bajo ARP Aumento ARP 1
TFM positivo MFT positivo
No hay masa Masa adrenal
1 1 adrenal l
Hiperaldosteronismo Reninoma? HAP

primat:io: hiperplasia No ha sido reportado
idiopatica o repetir en gatos idiopatica con un tumor
ultrasonido en 2 a 3 incidental normofuncional?
meses Medicién de otros esteroides
T adrenales?

Tumor adrenal o hiperplasia
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Figura 3. Algoritmo propuesto para una aproximacion al diagnostico del hiperaldosteronismo primario felino en Chile (Tseng y

Figura 2. Algoritmo propuesto por Refsal y Harvey para el diagnéstico del hiperaldosteronismo felino cuando no es posible realizar
la medicion de la actividad de la renina en el plasma ni el test de funcion mineralocorticoide (Refsal y Haevey, 2009). Sanz, 2013).
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