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RESUMEN

El hiperaldosteronismo primario (HAP), también conocido como sindrome de Conn, es un
trastorno adrenocortical caracterizado por una secrecidn excesiva y auténoma de
mineralocorticoides, principalmente aldosterona, que conduce a hipertension arterial sistémica
y/o hipocaliemia. El origen de esta patologia radica en una hiperplasia nodular idiopatica bilateral
0 en un tumor (adenoma o carcinoma) unilateral o bilateral de la zona glomerular de la corteza
adrenal. Afecta a gatos de mediana o avanzada edad y los sintomas clinicos mas caracteristicos
son la debilidad generalizada y la pérdida de visién. La mejor prueba para confirmar el HAP
consiste en evaluar la relacion entre la concentracion de aldosterona y la actividad de la renina
plasmaticas. Ademas, la ecografia abdominal permite valorar en muchos casos si la afeccion
adrenal es unilateral o bilateral, asi como la presencia de invasién vascular o de metdstasis en
otros o6rganos. La estrategia terapéutica dptima, que puede ser conservadora (médica) o
resolutiva (quirurgica), debera de seleccionarse de acuerdo con las caracteristicas individuales de

cada paciente.

ABSTRACT

Primary hyperaldosteronism (PAH), also known as Conn's syndrome, is an adrenocortical disorder
characterized by excessive and autonomous secretion of mineralocorticoids, mainly aldosterone,
leading to systemic arterial hypertension and/or hypokalemia. The origin of this pathology lies in
a bilateral idiopathic nodular hyperplasia or in a unilateral or bilateral tumor (adenoma or
carcinoma) of the glomerular zone of the adrenal cortex. It affects middle-aged or elderly cats
and the most characteristic clinical symptoms are generalized weakness and loss of vision. The
best test to confirm PAH is to evaluate the relationship between plasma aldosterone
concentration and renin activity. In addition, abdominal ultrasound can in many cases assess
whether the adrenal involvement is unilateral or bilateral, as well as the presence of vascular
invasion or metastases in other organs. The optimal therapeutic strategy, which can be
conservative (medical) or resolutive (surgical), should be selected according to the individual

characteristics of each patient.



ABREVIATURAS UTILIZADAS

ACTH: hormona adrenocorticotropa LA: adrenalectomia laparoscépica

CHIF: factor inducido por hormonas PA: presion arterial

corticosteroides

PAC: concentracion de aldosterona en

CRH: hormona liberadora de corticotropina
plasma

CYP11A: enzima de escision de la cadena

PRA: actividad de renina plasmatica
lateral del colesterol

CYP11B1: 11B-hidroxilasa tipo 1 RAR: cociente aldosterona:renina sérica

CYP11B2: 11B-hidroxilasa tipo 2 RM: receptores de mineralocorticoides

ERC: enfermedad renal cronica SGK1: serina-treonina-proteina quinasa

GILZ: cremallera de leucina inducida por , )
SNC: sistema nervioso central

glucocorticoides

, ) o StAR: proteina reguladora esteroidogénica
HAP: Hiperaldosteronismo primario

aguda
HSD3B: 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa

TAC: Tomografia axial computarizada
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

INTRODUCCION

El hiperaldosteronismo primario (HAP) fue descrito por primera vez en 1955 por el Dr. Conn en
una mujer, mientras que el primer caso en la especie felina se reportd en 1983 por Egery
colaboradores. El HAP es el trastorno adrenocortical mas comun en gatos y, como en los
humanos, se asocia con la hipertension arterial. Aunque se considera que el gato es el animal
domeéstico en el que mas prevalece, la enfermedad no suele diagnosticarse en la practica clinica
debido a la frecuente asociacién de la hipertension arterial y/o hipocaliemia con otros procesos
mas comunes como la enfermedad renal crénica (ERC). Esto junto al hecho de que el HAP a su
vez puede causar ERC, excluye a un numero potencialmente grande de gatos de la terapia
apropiada y posiblemente de una cura para la enfermedad. Debido a todo esto y a la escasa
investigacion, esta patologia se considerd rara durante muchas décadas; sin embargo, hoy en dia
con métodos de deteccion mejorados, este trastorno se diagnostica con mas frecuencia, y
estudios recientes muestran que la prevalencia del hiperaldosteronismo primario en el gato es,

de hecho, mucho mas alta de lo que se pensaba anteriormente.



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La preocupacion de los cuidadores por la salud de sus mascotas hace que cada vez sean mas
longevas, y, por lo tanto, presentan con mayor frecuencia patologias neoplasicas y degenerativas.
A su vez, esto se ha acompafiado de importantes avances en las técnicas de diagndstico que han
permitido detectar estas enfermedades de forma precoz. En el caso del gato, el HAP es la
patologia adrenal mas frecuente, sin embargo, sigue estando infradiagnosticada. Debido a ello y
a que las horas dedicadas a la docencia de las enfermedades endocrinas en los animales de
compafiia durante el Grado en Veterinaria son muy limitadas, hemos considerado interesante
realizar una revision bibliografica actualizada sobre el hiperaldosteronismo primario en la especie
felina.
Los objetivos que nos planteamos con la realizacién de este trabajo son:
1. Ampliar los conocimientos sobre las enfermedades endocrinas en los animales de
compafiia.
2. Revisar la bibliografia existente respecto al hiperaldosteronismo primario en la
especie felina.
3. Actualizar los conocimientos mas recientes relacionados especialmente con el

diagndstico y tratamiento del hiperaldosteronismo primario en el gato.

METODOLOGIA

En este trabajo se ha llevado a cabo una revisidn bibliografica centrada en la recopilacion de
informacion actualizada sobre el hiperaldosteronismo primario en gatos. Para ello se han
seleccionado las publicaciones mas relevantes de los Ultimos 10 afios, si bien se han incluido
algunas mas antiguas que se han considerado de relevancia. De acuerdo con los objetivos
propuestos en el trabajo, se han utilizado fuentes con validez cientifica obtenidas a través de

bases de datos cientificas, paginas web, libros, revistas y actas de congresos.

Las bases de datos que se han utilizado para realizar la busqueda de informacién han sido
PubMed, SciELO, ScienceDirect y Alcorze, recursos que han permitido tener acceso a articulos
publicados en revistas internacionales como Journal of Veterinary Internal Medicine o Journal of
Endocrinology. Ademas, se han consultado libros en soporte digital como Canine and Feline

Endocrinology o Veterinary Internal Medicine, ambos publicados por la editorial Elsevier.

Las busquedas se han realizado principalmente en inglés y en castellano para obtener la mayor

cantidad de publicaciones posibles. Las palabras clave utilizadas en la busqueda de informacién



son: feline primary hyperaldosteronism, Conn syndrom, aldosterone hypersecretion, adrenal gland
tumor, diagnostic imaging, adrenalectomy. Para realizar busquedas mas eficientes, se emplearon
conectores booleanos como “AND”, “OR” o “NOT”, que permiten definir las busquedas de forma

mas concreta en las bases de datos.

Los recursos bibliograficos que se han empleado en la elaboracion de esta memoria se han
seleccionado en base a unos criterios de inclusion y exclusion tales como: su afio de publicacién
(antigliedad), su fiabilidad, idioma... Ademas, todos estos recursos han sido recopilados vy

organizados con la ayuda del gestor bibliografico Mendeley Reference Manager.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. FISIOLOGIA DE LAS GLANDULAS ADRENALES

Las glandulas adrenales (Figura 1) son dos érganos
endocrinos ubicados en el retroperitoneo, en la zona
craneomedial de los rifiones, y se encargan de la

produccion de hormonas para regular la homeostasis

del organismo. Estas se encuentran envueltas por una

Figura 1: imagen histoldgica de una glandula

capsulay se dividen en dos partes concéntricas, cada ‘ 3
adrenal con sus respectivas partes sefialadas con

una encargada de la produccién de una serie de flechas: A = médula, B =zona reticular, C = zona

fascicular, D = zona glomerular, E = capsula, B’ =

hormonas. Por un lado, estd la corteza, compuesta a zona reticular de la corteza opuesta (A. Rijnberk,
1996, p. 61).

su vez por tres estratos que del exterior al interior

son: la zona glomerular, que produce mineralocorticoides como la aldosterona; la zona fascicular,
encargada de la sintesis de glucocorticoides como el cortisol; y la zona reticular, que se encarga
de la produccion de androgenos. Por otro lado, se encuentra la médula, compuesta por células
cromafines que sintetizan catecolaminas como la adrenalina, noradrenalina y dopamina

(Rijnberk, 1996).

La produccion de todas estas sustancias esta regulada por la interaccién entre el hipotdlamo, la
hipdfisis y las glandulas adrenales mediante la produccion de diversas hormonas. En funcién de
los niveles de glucocorticoides en sangre, el hipotdlamo activa o inhibe la produccion de la
hormona liberadora de corticotropina (CRH) y la vasopresina, también llamada hormona
antidiurética. Estas moléculas actlan sobre la hipdfisis y estimulan la sintesis de la hormona

adrenocorticotropa hipofisaria (ACTH), que a través de la sangre llega a las glandulas adrenales,



donde se une a sus receptores, ubicados en la zona fascicular y reticular, y estimula asi la

produccion de glucocorticoides y andrégenos (Liberman, 2013).

La aldosterona se sintetiza en la zona glomerular de la corteza adrenal, en respuesta a la accién
de la angiotensina Il y, en menor grado a niveles plasmaticos bajos de sodio y altos de potasio

(Pérez, 2020).

2. SINTESIS Y REGULACION DE LA ALDOSTERONA

2.1. FUNCIONES DE LA ALDOSTERONA
La aldosterona tiene dos funciones fisioldgicas principales: regular el volumen de liquido
extracelular, controlando asi la presion sanguinea, y determinar la homeostasis del potasio. Para

llevar a cabo estas acciones, la aldosterona se une a los receptores de mineralocorticoides (RM)

localizados en el citosol de las células epiteliales de los tejidos diana: rifiones, colon y glandulas
salivares. Cabe mencionar que los RM tiene la misma afinidad por el cortisol que por la
aldosterona, sin embargo, los niveles de cortisol en sangre son mucho mas altos. Para que los RM
se pongan a disposicion de la aldosterona es necesario que en los tejidos diana la enzima 11 B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (113-HSD2) convierta el cortisol en cortisona, molécula
gue tiene poca afinidad por el receptor. Una vez ha ocurrido la unién, el complejo receptor-

aldosterona se mueve del citosol al nidcleo donde modula la expresion de multiples genes

(Kooistra, 2020).

Para llevar a cabo sus funciones, la aldosterona actua

sobre las células epiteliales del tubulo colector renal. e e e

|ATPase

Al unirse esta hormona a su receptor, se induce la wwl l 0P
CORTISONA %“m K AT

sintesis de una serie de proteinas que regulan la

Uniény
dimerizacion

reabsorciéon de Na* y, por ende, el transporte de 2 S
agua, K e H* a través de la membrana (Figura 2). Las G'LZ &”m
K Na*

proteinas SGK1 (serina-treonina-proteina quinasa) y

ENaC
GILZ (cremallera de leucina inducida por K Na

Figura 2: unién de la aldosterona a los receptores
glucocorticoides) modulan la actividad de los canales epiteliales del tubulo colector renal, que

desencadena la expresion de proteinas que
de sodio epiteliales aumentando su numero en la favorecen la reabsorcién de Na*, e indirectamente de

agua, mediante distintos mecanismos.

membrana Y la prObabllldad de que estos se abran, CHIF: factor inducido por hormonas corticosteroides;

GILZ: cremallera de leucina inducida por

permitiendo asi el paso pasivo de Na* junto al agua o _ , )
glucocorticoides; SGK1: serina-treonina-proteina

que arrastra, desde la orina hacia la sangre por quinasa (Connell, J.M.C. et al., 2008, p. 139).

gradiente electroquimico. Por otro lado, la proteina



CHIF (factor inducido por hormonas corticosteroides) favorece el transporte activo de Na* a
través de la Na*/K*-ATPasa, de manera que, al pasar este electrolito a la sangre arrastra agua y
simultdneamente se libera K* a la orina. Debido a este mecanismo, la union de la aldosterona a
sus receptores provoca una pérdida de K* por la orina, disminuyendo asi la concentraciéon de este
electrolito en la sangre, y una reabsorcion de Na* que a su vez conlleva una reabsorcion de agua,
de forma que aumenta el volumen de la sangre. Ademads, de forma indirecta, la aldosterona

induce la excrecidon renal de hidrogeno a través de la estimulacion de los canales H™-ATPasa

presentes en las membranas de las células. La pérdida de estos

iones de hidrogeno puede provocar alcalosis metabdlica que, en
gatos, a menudo se asocia con hipocloremia (Connell et al., 2008; o
Djajadiningrat-Laanen et al., 2011; DiBartola y De Morais, 2012,

Stowasser y Gordon, 2016).

2.2.  BIOSINTESIS DE LA ALDOSTERONA

La aldosterona es una hormona esteroidea sintetizada
mavyoritariamente en la zona glomerular de la corteza adrenal,
aunque también se sintetiza en otros tejidos como el corazon, =
cerebro o vasos sanguineos. Esta molécula es el resultado de una
serie de reacciones enzimaticas (Figura 3) que empiezan con la

captacion vy translocacion del colesterol a la membrana

mitocondrial interna. Esta es la etapa limitante en la produccién

de aldosterona y estd mediada por la proteina reguladora |
& § Cw=O

o e

esteroidogénica aguda (StAR), presente en todos los tejidos Ogjj

esteroidogénicos, y que puede formar un canal a través de la v

membrana mitocondrial. Una vez que el colesterol se encuentra m

CH OH
. L , ) { dmo
en la membrana mitocondrial interna, la sintesis de aldosterona Aldosterona  ma "

ocurre a través de una serie de reacciones catalizadas por

deshidrogenasas y oxidasas de funcion mixta como la 21 , o
Figura 3: via de sintesis de la

hidroxilasa (CYP21A) y la aldosterona sintasa (CYP11B2) (Connell aldosterona.
StAR: proteina reguladora
et CI/., 2008). esteroidogénica aguda.

CYP11A: enzima de escision de la
cadena lateral del colesterol.
En los ultimos afios, han surgido evidencias que sugieren que otros HSD3B: 3B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa.
CYP21: 21-hidroxilasa.
CYP11B1: 11B-hidroxilasa tipo 1.
CYP11B2: 11B-hidroxilasa tipo 2.

para la sintesis de aldosterona, entre estos se encuentran el (Djajadiningrat-Laanen, S.C., Galac,
S.y Kooistra, H.S., 2011, p. 642)

tejidos ademads de las glandulas adrenales pueden ser capaces de

realizar algunas o todas las conversiones de esteroides requeridas




corazon, el sistema nervioso central y los vasos sanguineos. En estos tejidos extra adrenales, se
cree que la aldosterona actla en modo paracrino o autocrino, incluso en ausencia de 11p-HSD2,
ya que crearia una concentracién local tan elevada de la hormona que seria capaz de que los RM
fuesen significativamente ocupados por mineralocorticoides. Estos nuevos conocimientos
contribuyen a la comprensién de una serie de complicaciones a largo plazo del HAP como la
hipertrofia y fibrosis cardiaca, funcion endotelial vascular anormal, el aumento de la produccién
de especies reactivas de oxigeno y los efectos proinflamatorios; todo ello independientemente
del efecto de esta hormona sobre la presién arterial (Connell et al., 2008, Stowasser y Gordon,

2016).

Tabla 1: factores estimuladores e inhibidores de la
biosintesis de la aldosterona (Stowasser, M. y Gordon, R.D.,

2.3. REGULACION DE LA BIOSINTESIS 2016, p. 1329).

DE LA ALDOSTERONA Estimuladores Inhibidores

Angiotensina Il Péptido natriurético atrial
Los principales reguladores de la biosintesis de Potasio P —p
la aldosterona son el sistema renina- Adrenocorticétropina aguda  Somatostatina
. . ., Estrdgenos (a través del Estrdgenos (a través del
angiotensina, la concentracién extracelular de receptor GPER-1) receptor ERB)
K* y la ACTH, aunque se ha visto que otros Mesopresing
Endotelina-1
factores, como los niveles de dopamina vy ——
serotonina, también influyen (Tabla 1) Urotensina-ll

Hormona paratiroidea
(Connell et al.,, 2008; Stowasser y Gordon,

2016).

Leptina

2.3.1. Sistema renina-angiotensina-aldosterona
La renina es una hormona sintetizada y liberada por las células yuxtaglomerulares en la arteriola
aferente del rifién como respuesta a la estimulacion de los barorreceptores y de las células de la
macula densa por la disminucién de la perfusién renal, causada por ejemplo por una hipovolemia

(Connell et al., 2008; Kooistra, 2020).

La funcidon de esta hormona es catalizar en el higado la hidrdlisis del angiotensindgeno a
angiotensina |, que a su vez es transformada por la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en
angiotensina Il. Esta molécula eleva la presién arterial por vasoconstriccién directa y aumenta
tanto la actividad nerviosa simpatica como la contractibilidad miocardica, asi como la retencién
renal de sal a través de la estimulacién de la produccion de aldosterona. Esto Ultimo ocurre de
forma aguda gracias a que la angiotensina Il favorece la sintesis de colesterol mediante la
activacion de la proteina StAR para aumentar la disponibilidad de colesterol en la membrana
mitocondrial interna. Pero también ocurre de forma crdnica, ya que la estimulacion por

angiotensina Il durante un largo periodo de tiempo produce dos cosas: aumenta la expresion de

7



la aldosterona sintasa y de otras enzimas involucradas en la biosintesis de aldosterona y produce
una hipertrofia e hiperplasia de la zona glomerular, lo que aumenta la secrecién de aldosterona.
Finalmente, el incremento de Na*, agua y de la presidon arterial, resultante de todos los
mecanismos desencadenados por la renina y por ende por la angiotensina y la aldosterona,
inhiben por un mecanismo de retroalimentacion negativa la liberacion de renina (Connell et al.,

2008; Stowasser y Gordon, 2016).

2.3.2. Potasio (K*)
La produccion de aldosterona es sumamente sensible a cambios muy pequefios en la
concentracién de los iones de potasio, de forma que este pardmetro regula directamente la
secrecién de aldosterona, independientemente del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Al
aumentar las concentracion de K¥, se despolarizan las membranas de las células de la zona
glomerulary se estimula la secrecion de aldosterona, que se une a los MR de las células epiteliales
del rifién favoreciendo la eliminacion de K* a través de las Na*/K*-ATPasas a cambio de la
reabsorcion de Na* y agua. En este caso, al igual que con el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la secrecidn de aldosterona estd regulada por retroalimentacidn negativa tal y como
se muestra en la Figura 4 (Connell et al., 2008; Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011;

Kooistra, 2020).

K+ total del cuerpo Na+ total del cuerpo Volumen plasmatico

f+ "\

+ Secrecion de Secrecion de
aldosterona renina
+
\ +

K+ en plasma Angiotensina Il Angiotensina |

Figura 4: los dos principales reguladores de la liberacién de aldosterona son el sistema renina-angiotensina-aldosteronay la
concentracion sanguinea de potasio mediante un mecanismo de retroalimentacion negativa (Djajadiningrat-Laanen, S.C.,
Galac, S. y Kooistra, H.S., 2011, p. 643).

2.3.3. Hormona adrenocorticotropa hipofisaria (ACTH)
La ACTH es una hormona sintetizada en la hipdfisis que, de forma aguda, estimula el flujo
sanguineo de las gldndulas adrenales, lo que desencadena una serie de mecanismos que
finalmente favorecen la produccion de aldosterona. Por otro lado, la administracion crénica de

altas dosis de ACTH produce una hiperplasia adrenal e hipertrofia de la zona fascicular, y suprime



la biosintesis de aldosterona. A pesar de que la ACTH tiene efectos agudos y crdnicos contrarios
sobre la secrecion de aldosterona, existen evidencias sustanciales que sugieren que es un
regulador fisiolégico clave en la produccion de aldosterona. Si los niveles de glucocorticoides en
sangre son elevados, estos son detectados por receptores del hipotdlamo, se inhibe la sintesis y
liberacién de la CRH vy la vasopresina, inhibiendo asi la sintesis y liberacion de la ACTH (Connell et

al., 2008; Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011).

2.4.  METABOLISMO DE LA ALDOSTERONA

Actualmente, se sabe poco sobre el metabolismo y excrecién de la aldosterona en gatos. Un
estudio realizado por Syme et al. (2007) puso en evidencia que se excreta significativamente
menos aldosterona libre o en forma de aldosterona-18-glucurénido en la orina felina en
comparacién con la excretada en la orina humana y canina. El estudio concluyd que, o bien existe
un metabolito principal diferente de la aldosterona excretado en la orina del gato, o en esta
especia hay una ruta alternativa de excrecion de dicha hormona y sus metabolitos (Syme et al.,

2007).

Ademads, se ha evidenciado que el higado es el principal érgano que inactiva y conjuga las
hormonas esteroideas y que, en los gatos, las hormonas como el cortisol, el estradiol y la
progesterona se excretan casi exclusivamente a través de la bilis por las heces. Debido a todas las
similitudes y a los resultados y conclusiones del estudio anteriormente mencionado, cabe esperar
gue la aldosterona se metabolice y elimine de la misma forma (Djajadiningrat-Laanen, Galac y

Kooistra, 2011).

3. HIPERALDOSTERONISMO

Los mecanismos fisiopatoldgicos que pueden conducir a la hipersecrecién de aldosterona son la
disminucioén de la presion sanguinea o el aumento de K*, esto da lugar a un hiperaldosteronismo
secundario y se caracteriza por una concentracion de aldosterona y de renina elevadas. Por el
contrario, en el hiperaldosteronismo primario se produce la hipersecrecién auténoma de
aldosterona debido a la presencia de una neoplasia adrenocortical o a la hiperplasia de la zona
glomerular, por lo que el aumento de aldosterona produce una disminucion de la concentracion
de la renina sanguinea. Si esta secrecion de aldosterona es excesiva y se mantiene demasiado en
el tiempo, independientemente de que la causa sea primaria o secundaria, va a conllevar una
serie de consecuencias sobre diferentes érganos (Figura 5) (Djajadiningrat-Laanen, Galac y

Kooistra, 2011).



Figura 5: efectos de la hipersecrecion de la aldosterona. SNC: sistema nervioso central; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva
(Stowasser, M. y Gordon, R.D., 2016, p. 1336).
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El aumento en la secrecion de aldosterona y su union a los receptores localizados en los tubulos
renales distales va a dar lugar a una hipertensién sistémica por la retencion excesiva de Na*y
agua, una hipocaliemia por la pérdida de K* por la orina y una alcalosis metabdlica por la pérdida

de H* (Stowasser y Gordon, 2016).

Por otro lado, también se producen una serie de efectos adversos por la activacion excesiva de
los RM en otros tejidos no epiteliales. En primer lugar, ademas de la hipertensién directa por
actuacion de la aldosterona sobre los RM renales, también produce efectos pro-hipertensivos en
los tejidos vasculares y neuronales. Esto es debido a que un exceso de aldosterona produce:
disfuncion endotelial y remodelacién vascular, aumento del tono simpatico y alteracion de la
funcién barorrefleja. En segundo lugar, el exceso de aldosterona produce consecuencias
cardiovasculares adversas independientes del efecto sobre la presion arterial, ya que induce
lesiones como inflamacién, remodelacién y fibrosis cardiaca. Se observa un aumento del tamafio
del ventriculo izquierdo y fibrosis miocérdica, engrosamiento de la pared de la carétida y aumento
de las tasas de afecciones cardiovasculares como arritmias, infartos de miocardio, accidentes
cerebro vasculares y mortalidad. En tercer y uUltimo lugar, un exceso de aldosterona también
provoca dafio renal, a través de mecanismos independientes de la hipertension sistémica. El
exceso de mineralocorticoides conduce a una inflamacion y fibrosis vascular y tubular renal lo
qgue conlleva una mayor excrecién de albimina por orina debido a una disminucion de la

resistencia vascular intrarrenal (Stowasser y Gordon, 2016).
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3.1.  HIPERALDOSTERONISMO SECUNDARIO

El hiperaldosteronismo secundario es un aumento de la produccién adrenal de aldosterona en
respuesta a estimulos extra adrenales no hipofisarios. Esto puede estar causado por una
disminucion de la perfusidon renal que estimula el sistema renina-angiotensina- aldosterona, un
aumento de la concentracion sanguinea de K* o por la liberacién de ACTH por parte de la hipdfisis.
A su vez, existen muchos factores que pueden influir en estas tres causas principales

(Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011).

Por un lado, una disminucién de la perfusion renal puede estar provocada por: enfermedad
obstructiva de la arteria renal (como estenosis o ateroma), vasoconstriccién renal (como ocurre
en casos de hipertension avanzada) y trastornos edematosos (como por ejemplo insuficiencia
cardiaca, cirrosis con ascitis o sindrome nefritico). La secrecidon puede ser normal en la
insuficiencia cardiaca, pero el flujo sanguineo hepatico y el metabolismo de la aldosterona estan
reducidos, por lo que se acumulay los niveles circulantes de la hormona son altos (Djajadiningrat-

Laanen, Galac y Kooistra, 2011; Grossman, 2022).

Por otro lado, la hipercaliemia es una alteracién metabdlica muy grave en gatos y se asocia
principalmente a causas renales intrinsecas, como insuficiencia renal aguda, o postrenales de
uremia aguda como la enfermedad del tracto urinario inferior felina (FLUTD). Otros factores que
pueden influir son la hipercalcemia, la acidosis metabdlica, los vémitos cronicos, las diarreas,

ciertos farmacos como los diuréticos o la alimentacién (Tratar, Ross y Acvim, 2008).

Los sintomas del hiperaldosteronismo secundario son similares a los del primario que
explicaremos a continuacién, pero el cuadro clinico principal consiste en una alcalosis
hipocalémica que produce debilidad, parestesia, pardlisis transitoria y tetania, aunque en muchos
casos la Unica manifestacion es la hipertension. El diagndstico incluye la medicién de los niveles
de la aldosterona y de la actividad de la renina en plasma; si ambos niveles son elevados, es
indicativo de hiperaldosteronismo secundario. El tratamiento consiste en corregir la causa o

administrar antagonistas de la aldosterona como la espironolactona (Grossman, 2022).

4. HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

El hiperaldosteronismo primario, también llamado sindrome de Conn, es una enfermedad
endocrina caracterizada por una excesiva secrecion de aldosterona debido a la presencia de un
tumor funcional y autonomo localizado en la corteza adrenal o bien por la hiperplasia bilateral de

la zona glomerular de la corteza adrenal (Harro et al., 2021).
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4.1. ETIOPATOGENIA

El hiperaldosteronismo primario es la alteracién adrenocortical mas comun en gatos, que afecta
principalmente a animales geriadtricos con una edad media de 12 afios y por el momento no se ha
observado predisposicion racial ni por el sexo (Djajadiningrat-Laanen et al, 2011; Feldman et al.,
2015; Del Magno et al., 2023). Se considera que el gato es el animal doméstico con mayor
prevalencia de HAP. A pesar de ello, la similitud clinica y bioquimica de esta patologia con la
enfermedad renal crénica puede conducir a un diagndstico erréneo, por lo que se considera una
enfermedad infradiagnosticada. Este hecho excluye a un nimero potencialmente grande de
pacientes de las terapia y posibles curas para la enfermedad. Debido a esto, la prevalencia exacta

de HAP en esta especie por el momento es desconocida (Kooistra, 2020; Langlois et al., 2021).

EI HAP puede estar causado por: una hiperplasia nodular bilateral idiopdtica de la zona glomerular
(Figura 6), en cuyo caso, la actividad de la renina plasmatica puede estar parcialmente suprimida,
o por un adenoma o adenocarcinoma unilateral o bilateral de la zona glomerular (Figura 7),
normalmente con una supresion completa de la produccién de renina (Djajadiningrat-Laanen,

Galac y Kooistra, 2011; Ruvira et al., 2023).
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Figura 6: corte histologico de la glandula adrenal con Figura 7: corte histolégico de la gldndula adrenal con tincién de

tincion de hematoxilina y eosina de un gato con hematoxilina y eosina de un gato con hiperaldosteronismo

hiperaldosteronismo primario. Los asterfscos sefialan primario. Se observa una neoplasia expansiva (sefialada con un

multiples nddulos corticales hiperpldsicos que evidencian asterisco) de la corteza adrenal. Ademds, se aprecia la

como posible causa de la enfermedad una hiperplasia compresion de la médula adrenal preexistente (sefialada con la
nodular de la zona glomerular vy la flecha localiza la zona punta de flecha). Sin embargo, no hay atrofia marcada en las
glomerular preexistente de la glandula (Djajadiningrat-

Laanen, S.C., Galac, S. y Kooistra, H.S., 2011, p. 645).

dreas no comprimidas de la corteza adrenal preexistente
(Djajadiningrat-Laanen, S.C., Galac, S. y Kooistra, H.S., 2011, p.
645).

En la mayoria de los casos publicados, el hiperaldosteronismo primario felino fue causado por un
tumor adrenocortical unilateral de diversos grados de malignidad, que van desde adenomas bien
encapsulados hasta carcinomas con invasion de la vena cava caudal y metastasis. Este hecho,
difiere notablemente de lo descrito en medicina humana, donde la hiperplasia bilateral de la zona

glomerular representa del 60 al 65% de los casos y los adenomas productores de aldosterona del
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30 al 35%. A pesar de esto, es conveniente tener en cuenta que el diagnostico del
hiperaldosteronismo primario idiopatico en humanos puede establecerse clinicamente, mientras
gue en gatos requiere un examen histopatolégico de las glandulas adrenales que no se realiza de
forma rutinaria, sino que suele evaluarse post mortem. Esto implica que la hiperplasia nodular
bilateral idiopatica de la zona glomerular en la especie felina podria ser mas frecuente de lo que

sugieren los datos (Djajadiningrat-Laanen, Galac and Kooistra, 2011; Kooistra, 2020).

En uno de los mayores estudios publicados sobre tumores adrenales en la especie felina, el 91%
de presentaban tumores corticales y el resto, feocromocitomas. El 76% de estos tumores fueron
funcionalesy, entre ellos, el hiperaldosteronismo fue la enfermedad mas frecuente (Daniel et al.,
2016). En la mayoria de los gatos con HAP causado por un tumor adrenal solo se ve afectada una

de las glandulas y el porcentaje de adenomas y carcinomas es similar (Griffin, 2021).

4.2. CUADRO CLINICO

Las consecuencias fisiopatoldgicas de la secrecidn excesiva de aldosterona estan relacionadas con
el aumento de la retencién de Na*y agua y con el aumento de la excrecién renal de K*, lo que da

como resultado la hipertension arterial sistémica y la deplecion de K* respectivamente.

En primer lugar, la deplecidon progresiva de K* acaba produciendo una hipocaliemia que afecta a
varios sistemas del organismo, pero que se manifiesta particularmente a nivel neuromuscular, ya
gue influye en la polarizacién de las membranas nerviosas y musculares y conduce a una debilidad
persistente y progresiva denominada polimiopatia hipocaliémica. La mayoria de los gatos
presenta una debilidad muscular generalizada que se agrava de forma progresiva y que se
observa cuando la concentraciéon sanguinea de K* es inferior a los 2,5-3 mmol/L (Figura 8), aunque
la gravedad de este sintoma no se correlaciona estrictamente con la concentracion de K* en
plasma. En parte esto es debido a que los niveles normales de K* en sangre no son iguales en
todos los animales, se correlacionan con la raza y la edad, siendo mas bajos en gatos geridtricos
(mas de 15 afios), y mas altos en gatos mestizos que en gatos de raza pura (Harvey y Refsal, 2012;

Feldman et al., 2015, Ruvira et al., 2023).

=<

Plantigrade stance Cervical ventrofiexion Lateral recumbency
due to flaccid paresis

Figura 8: signos de debilidad muscular por hipocaliemia en el gato (Djajadiningrat-Laanen, S.C.,
Galac, S. y Kooistra, H.S., 2011, p. 644).
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Los gatos afectados, como se puede observar en la Figura 9, tienen debilidad muscular episodica
o aguda que resulta en una postura plantigrada en las extremidades posteriores, dificultad para
saltar y/o una ventroflexion cervical (Figura 10) caracteristica que le impide levantar el cuello; en
algunos casos puede evolucionar hasta una paresia flacida con hiporreflexia, hipotonia muscular
y dificultad para respirar, decubito lateral y colapso. Ademas, la hipocaliemia puede causar
diabetes insipida nefrogénica adquirida y reversible (Elliott, Sac y Ecvpt, 2010; Djajadiningrat-
Laanen, Galac y Kooistra, 2011; Harvey y Refsal, 2012; Feldman et al., 2015).

Figura 9: gato con las caracteristicas clinicas tipicas del

hiperaldosteronismo primario: ventroflexion cervical (debilidad

muscular debida a hipocaliemia) y midriasis (debida a la Figura 10: ventroflexion cervical en un gato con
hipertension arterial) (Djajadiningrat-Laanen, S.C., Galac, S. y hiperaldosteronismo primario (Harvey, A.M. y Refsal,
Kooistra, H.S., 2011, p. 644). K.R.,2012).

Otros gatos presentan como signos principales del
HAP aquellos relacionados con la hipertension
arterial (Tabla 2) entre los que se encuentran algunas
complicaciones oculares: midriasis, hipema, vasos
retinianos tortuosos, edema retiniano, cambio

repentino en el color de los ojos o pérdida de la

vision (Figura 9y 11) debido al desprendimiento de Figura 11: midirasis en una gata con

. . . desprendimiento parcial de retina causado por la

la  retina o a hemorragias intraoculares A ., A A
hipertension arterial asociada a

2011; hiperaldosteronismo primario (Carvalho, S. et al.,

(Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra,
2015, p. 2).

Feldman et al., 2015). Los gatos con HAP originado
por una hiperplasia micronodular en la zona glomerular de la corteza adrenal pueden desarrollar
complicaciones cardiovasculares o renales. El dafio renal progresivo asociado con el exceso de
aldosterona y de angiotensina Il puede deberse a una combinacion del aumento de la presion

capilar intraglomerular, inflamacién y fibrosis (Feldman et al., 2015).
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Tabla 2: 6rganos afectados por la hipertensidn y hallazgos clinicos (Brown, S. et al., 2007, p 546.).

Dafio a 6rganos secundario a la hipertensién

Progreso de - . .
Rifiones daﬁgo renal Aumento en |a creatinina sérica * Proteinuria
crénico * Disminucién en la filtracién glomerular * Microalbuminuria
+ Ceguera + Edema perivascular o tortuosidad de los vasos
Ojos Retinopatia / * Desprendimiento de retina retinales
coroidopatia * Edema o hemorragia retinal * Glaucoma secundario
* Hemorragia vitrea * Degeneracion renal
* Signos neuroldgicos centrales: letargia, convulsiones, inicio agudo de demencia, alteracion en
Corebro Infarta corabeal el comportamiento, desorientacion alteraciones del equilibrio.
Fallo cardiaco . p A .
Corazon y or hinertrofia * Hipertrofia del ventriculo izquierdo * Murmullos sistélicos
grandes :el vef\tricu o * Ritmo de galope * Evidencia de falla cardiaca
vasos IEe * Arritmias * Hemorragias (epistaxis, infartos)

Cabe destacar que la hipertensién arterial sistémica tiene una alta prevalencia en gatos, sobre
todo de avanzada edad, y en la mayoria de las ocasiones esta asociada a problemas renales, como
enfermedad renal crénica, o a endocrinopatias como el hiperaldosteronismo primario. Alrededor
del 85% de los gatos con HAP son persistentemente hipertensos. Los valores de referencia a
utilizar segun la sociedad nacional de interés renal para los valores de presion arterial sistdlica

(PAS)

) son los descritos en la Tabla 3 (Feldman et al., 2015; Cole,

Jepson y Humm, 2017).

Tabla 3: clasificacion de la hipertensidn en gatos en funcidn del riesgo de lesiones en los érganos diana (guia de la ACVIM)
(Cole, L., Jepson, R.y Humm, K., 2017, p. 579).

Clasificacién de la hipertensién en funcién de las lesiones en los érganos diana (gufa del ACVIM)

I: Tension normal <150 Riesgo minimo
II: Limite de presién normal 150 =159 95-99 Riesgo débil
lll: Hipertension 160-179 100-119 Fiesgo moderado
IV: Hipertension grave >180 120 Riesgo grave
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No todos los gatos con hiperaldosteronismo primario
presentan signos relacionados con la hipocaliemia o la
hipertension arterial, sino que pueden presentar signos
mas inespecificos. En la Figura 12 se representan cuatro
de los hallazgos clinicos y laboratoriales mas comunes de
esta enfermedad, y como se puedo observar, de los 40
gatos con hiperaldosteronismo primario que se
estudiaron, no todos presentaban todos los hallazgos.
Otros signos que se pueden encontrar son el abdomen
péndulo (Figura 13), poliuria, nicturia y polidipsia, u otros
signos mas inespecificos como anorexia, disfagia,
pérdida de peso, depresion, inquietud, rigidez de las
extremidades  posteriores, jadeo o  colapso
(Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011; Cecci et

al., 2020; Ruvira et al., 2023).

Se ha planteado la hipdtesis de que el HAP leve asociado
a hiperplasia micronodular de la zona glomerular da
como resultado los efectos nocivos, proinflamatorios y
profibréticos combinados de los niveles elevados de
aldosterona y  angiotensina Il, provocando
complicaciones cardiovasculares y renales tanto en
et al, 2008;

humanos como en gatos (Connell

Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011) .

4.3.  DIAGNOSTICO

Ndmero total de gatos examinados para la
alteracién.

Ndmero de gatos en los que se encontré
la alteracién.

so1ed ap ouawny

g
i
H
£

Ocular signs
of hypertension

Hallazgo cinico o laboratorial
Figura 12: frecuencia de presentacién de los
sintomas clinicos y alteraciones biopatoldgicas
en gatos con hiperaldosteronismo primario
((Djajadiningrat-Laanen, S.C., Galac, S. y
Kooistra, H.S., 2011, p. 645).

N

Figura 13: macho castrado de 10 afios con HAP
en el que se observa el abdomen colgante y de
aparaciencia barrigona (Harro, C.C. et al., 2021,
p.2161).

Para diagnosticar correctamente esta patologia es importante llevar a cabo un riguroso

protocolo. Se debe considerar el HAP en aquellos animales que presenten una clinica compatible

con esta enfermedad como debilidad y atrofia muscular generalizada, alteraciones oculares,

fragilidad cutdnea, seborrea difusa, alopecia, un soplo cardiaco sistélico o un ritmo cardiaco

irregular. Esto junto a la presencia de hipocaliemia, hipertensién y una masa adrenal son signos

suficientes para sospechar de HAP (Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011; Harro et al.,

2021; Del Magno et al., 2023).

Después de realizar laanamnesis, la exploracién fisica y medir la presién arterial (ya sea mediante

Doppler u oscilometria), se deben realizar pruebas laboratoriales bdsicas que incluyen
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hemograma y bioquimica con electrolitos. Una vez hecho esto, si se considera probable un HAP,
se debe realizar un analisis hormonal y es recomendable apoyar el diagndstico con pruebas de

imagen (Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011; Harro et al., 2021).

4.3.1. Pruebas laboratoriales

4.3.1.1. Hemograma
Respecto al hemograma, se ha observado que los gatos con hiperaldosteronismo primario no
presentan alteraciones sanguineas especificas. Sin embargo, en aquellos casos en los que la
enfermedad estd muy avanzada y la hipertension arterial sistémica haya producido dafio renal,
se puede observar una anemia normocitica, normocrdmica, no regenerativa. Esto es debido a
una disminucién de la sintesis de eritropoyetina a nivel renal, que produce de manera secundaria
una hipoplasia de la médula dsea y como consecuencia una disminucion de la sintesis de glébulos

rojos (Rebar, 2003; Cortadellas y Fernandez-Del Palacio, 2012).

4.3.1.2.  Andlisis bioquimico
A la vez que el hemograma, es necesario realizar un analisis biogquimico con electrolitos para

valorar pardmetros renales, hepaticos y pancreaticos que orienten mejor el diagnéstico.

Los hallazgos mds comunes a nivel electrolitico en los perfiles bioquimicos séricos de gatos con
HAP son: hipocaliemia acompafiada de hipernatremia o valores normales de sodio en el 85% de
los casos y alcalosis metabdlica que, en gatos, a menudo se asocia con hipocloremia. Ademas, de
estas alteraciones, se puede observar de forma menos frecuente hipomagnesemia e

hipofosfatemia (DiBartola y De Morais, 2011; Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011).

Algunos gatos pueden presentar hiperglucemia, ya que la aldosterona en ocasiones antagoniza
el efecto de la insulina. También pueden sufrir alcalosis metabdlica, un aumento de la actividad
de la creatin kinasa (CK) (debido a la miopatia producida por la hipercaliemia) y un incremento de
la creatinina y de la urea; pardmetros que pueden estar alterados debido a la insuficiencia renal
gue pueden presentar estos pacientes (Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011; Feldman

etal., 2015; Harro et al., 2021).

4.3.1.3. Pruebas endocrinas
- Determinacién de concentracién de aldosterona plasmatica (PAC) y de la actividad
de renina en plasma (PRA)
Si de acuerdo con la historia clinica, el examen fisico, los resultados de laboratorio y la ecografia
abdominal, se considera probable un HAP, es preciso realizar el analisis de la concentracién

sanguinea de la aldosterona. Esta es la prueba diagndstica mas habitual para el cribado de esta
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endocrinopatia, se considera imprescindible y es el punto de partida para otras pruebas mas

sensibles.

Para ello se debe medir PAC), cuyo rango de normalidad varia segun los laboratorios: 110-540
pmol/L (Schulman 2010), 80-450 pmol/L (Javadi et. al. 2005). Sin embargo, la PAC en los gatos
con HAP estd muy incrementada por encima de dichos valores. De manera que el 90% tiene una
PAC > 1000 pmol/L, e incluso algunos alcanzan los 3000 pmol/L. Por el contrario, los gatos con
hiperplasia de la zona glomerular de la corteza adrenal suelen tener niveles < 1000 pmol/L o
incluso en la parte alta del intervalo de referencia. Esto mismo se puede observar cuando el
diagnostico es muy temprano (Javadi et al., 2005; Schulman, 2010; Harvey y Refsal, 2012;
Carvalho et al., 2015; Daniel et al., 2016; Langlois et al., 2021)

En cuanto a la edad y al sexo, se ha comprobado que no interfieren en la PAC; respecto al estrés,
algunos autores argumentan que su influencia es nula y otros que tiene algun efecto sobre la
estimulacion del eje adrenocortical y, en consecuencia, sobre esta hormona (Djajadiningrat-

Laanen, Galac y Kooistra, 2011).

A pesar de todo esto, se han realizado muchos estudios que han puesto en evidencia el hecho de
gue no todos los animales que padecen hiperaldosteronismo primario presentan una PAC alta.
Por lo tanto, debemos de interpretar el resultado de la PAC junto con la concentracion de potasio
en sangre, ya que este ion es un potente estimulador de la sintesis de aldosterona, por lo que una
disminucién del potasio sérico inhibird su secrecion. Teniendo en cuenta estos aspectos, al
interpretar los valores de aldosterona simultdneamente con los de potasio, podemos inferir que,
aunque los valores de aldosterona estén dentro del rango de referencia o ligeramente
aumentados, ante una situaciéon de hipocaliemia severa, estos valores pueden considerarse
inapropiadamente altos. Asi, en caso de que la PAC esté dentro del limite de referencia, pero haya
una hipocaliemia, siempre se debe de considerar el hiperaldosteronismo. Otro aspecto que
puede influir sobre su concentracion es la hora en la que se realice la toma de la muestra, ya que
los niveles de aldosterona varian a lo largo del dia, porque se ve influenciado por factores
externos como la luminosidad (Javadi et al., 2004; Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011;

Kooistra, 2020).

Ademads, a la hora de valorar la PAC, es necesario evaluar también sus precursores como la
progesterona, ya que se ha visto que casi un tercio de los gatos con aumentos marcados en la
PAC, tienen concentraciones de progesterona 5 veces por encima del limite superior del intervalo
de referencia (Harvey y Refsal, 2012; Harro et al., 2021). Esto es debido a que otras hormonas,

ademds de la aldosterona, pueden verse afectadas ante la presencia de una neoplasia
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adrenocortical, haciendo que la clinica que presenten los pacientes vaya mas alla del exceso de
esta hormona como, como consecuencia de la resistencia a la accién de la insulina, la supresion
del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y o el desarrollo de diversas anomalias dermatoldgicas

(Kooistra, 2020; Langlois et al., 2021).

Como consecuencia de todo esto, la medicién de la PAC sin tener en cuenta otros parametros,
no se considera un método sensible para diferenciar entre el hiperaldosteronismo primario vy el
secundario. Para ello, es necesario medir y tener en cuenta la actividad de la PRA, ya que unos
valores elevados de PAC junto a valores reducidos de PRA son indicativos de produccion continua
de aldosterona con poca o ninguna estimulacion por parte del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Asi la medicion de PRA es fundamental para distinguir un caso de HAP, en el que la
PAC estd elevada y la PRA estd disminuida, de un caso de HAS, en el que hay activacién del eje
renina-angiotensina-aldosterona y, en consecuencia, el valor de la PRA es alto. El valor de
referencia de PRA determinado para felinos, al igual que la PAC, varia en funcion del laboratorio

(Javadi et al., 2004; Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011).

Figura 14: algoritmo para diagnosticar HAP basado en los signos clinicos, la PACy la presencia de una masa adrenal (Harvey,
A.M.y Refsal, K.R., 2012).

Signos clinicos compatibles con HAP
(hipopotasemia y/o hipertensidn)

Determinacién de
aldosterona plasmdtica (PAC)

Normal o baja

Investigar otras causas

de los signos clinicos. 5i
la PAC se encuentra |

cerca del limite superior, | |

repetir la medicién 3-6 Masa adrenal identificada Masa adrenal no identificada

Ecografia de gléndulas adrenales

HAP: hiperaldosteronismo primario; PAC: concentracion de aldosterona plasmatica; HAS: hiperaldosteronismo secundario;

meses después | |
HAP: tumor adrenal. Bisqueda de una posible
Investigue otras hormonas causa de
esteroideas adrenales hiperaldosteronismo
como cortisol o secundario (HAS)
Tratamiento quirdrgico (si Todas las causas de Azotemia detectada
no hay contradicciones). HAS excluidas
Medicidn de aldosterona | I
después de la cirugia. Sin valores de PRA es
Alternativamente, HAP: hiperplasia o masa imposible saber si es
tratamiento médico. adrenales no detectada. HAS o HAP con
disfuncién renal

Aart

Vigilar la respuesta al
tratamiento. Repetir la
ecografia a los 3-6
meses.

Tratamiento sintomético.

Tratamiento médico y
monitorizacién.

PRA: actividad de renina en plasma.
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A pesar de la importancia de este pardmetro, la medicién de la renina es una prueba que no estd
disponible en todos los laboratorios, por lo que algunos autores como Harvey y Refsal (2012)
sugieren un algoritmo, como el descrito en la Figura 14, que se basa en los signos clinicos, una

PAC elevada y la presencia de una masa adrenal.

- Cociente aldosterona:renina séricas (RAR)
Como se ha explicado anteriormente, el valor de PAC y PRA por separado no se consideran unos
parametros fiables a la hora de diagnosticar el HAP. Sin embargo, una determinaciéon de la
relacion RAR es un método mucho mas efectivo, ya que relaciona ambos parametros, siendo asi
mucho mas sensible a pequefias variaciones en la proporcién de uno respecto al otro. Por este
motivo, la RAR se considera la prueba estandar para el diagndstico del HAP. Javadi et al. (2004)
determinaron que la RAR de gatos sanos oscila entre 0,3-3,8 aquellos animales que presenten
una RAR superior al intervalo de referencia son sospechosos de padecer HAP. Es necesario
puntualizar, que en los casos de HAP originados por tumores adrenales, la RAR puede aumentar
bastante, sin embargo, en aquellos originados por hiperplasia nodular bilateral idiopatica, el
aumento de la RAR puede ser menos exagerado. Hay que tener en cuenta que, en animales
esterilizados, este cociente es ligeramente superior al de animales enteros. Esto se debe a la
ausencia del efecto inhibitorio de las hormonas sexuales sobre la secrecién de aldosterona que,
junto al aumento del volumen extracelular por una mayor ingesta de agua, inhibe la secrecién de
renina. Ademads, en animales mayores (> 5 afios) la PRA es mas baja y, en consecuencia, la RAR es

mas alta. (Javadi et al., 2004; Diederich et al., 2007; Feldman et al., 2015).

El valor diagndstico de la RAR depende de la sensibilidad del ensayo de renina, ya que se degrada
muy facilmente con el tiempo. Para evitar esto hay que seguir una serie de recomendaciones
como: recoger las muestras por la mafiana, no restringir la ingesta de sal en el periodo previo a
la prueba, suspender el tratamiento con farmacos antihipertensivos que pueden interferir con la
RAR o sustituirlos por otros y es recomendable corregir la hipocaliemia. Respecto a la recoleccion
de la muestra de sangre, es necesario un volumen minimo de 4 mL en un tubo refrigerado sin
anticoagulante, centrifugar y congelar el suero rdpidamente, para minimizar al maximo la
degradacién de la renina (Funder et al., 2008; Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011;

Feldman et al., 2015).

- Cociente aldosterona:creatinina urinaria (RACU)
Debido a la sensibilidad de la renina y las fluctuaciones que puede sufrir la aldosterona con el
tiempo, se han evaluado otros métodos alternativos para el diagndstico del hiperaldosteronismo,

entre ellos, la determinacién de la proporcion de RACU (Harvey y Refsal, 2012). La ventaja con
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respecto al analisis de la aldosterona sanguinea es que refleja la concentracion de aldosterona a

lo largo del tiempo (Syme et al., 2007; Djajadiningrat-Laanen et al., 2011).

Debido a ello, Syme et al. (2007) realizd un estudio para determinar sila medicion de la excrecion
de aldosterona en la orina proporcionaria informaciéon diagndstica adicional en aquellos gatos
hipertensos donde la medicion de la PAC y PRA resultan contradictorias, pero los resultados
obtenidos no fueron satisfactorios debido a diversos motivos. Por un lado, se observé que las
cantidades de esta hormona y sus metabolitos excretados por la orina son demasiado pequefios
para ser relevantes, por lo que son necesarios mas estudios para identificar los metabolitos de la
aldosterona en el gato y dilucidar sus rutas de excrecidn, ya que la orina no parece ser la principal.
Ademas, los valores obtenidos no diferian entre los gatos sanos y los enfermos y se observaron
amplias variaciones individuales, haciendo que éste no sea un buen método de diagndstico. Todo
esto junto al hecho de que el método éptimo para la medicion de la aldosterona urinaria en gatos
consiste en recolectar la orina excretada durante un periodo de 24 horas, lo cual no es
técnicamente facil en un gato doméstico, hacen que la medicién de aldosterona en la orina 'y por
lo tanto el valor de la RACU no sea util para el diagndstico de HAP (Syme et al., 2007; Feldman et
al., 2015). Algunos autores consideran que su interpretacion de forma conjunta con la prueba de
supresién con aldosterona puede mejorar la sensibilidad y especificad diagndstica

(Djajadiningrat-Laanen et al., 2008).

- Pruebas de supresion con aldosterona
En medicina veterinaria el cribado de hipersecreciones endocrinas se suele realizar mediante
pruebas de supresién en las que, en individuos sanos reducirian la secreciéon de una determinada
hormona, pero en individuos con disfuncion endocrina no tienen efecto, o causan una

disminucién hormonal minima (Djajadiningrat-Laanen et al., 2008).

En el hiperaldosteronismo, la prueba de supresidon se realiza con fludrocortisona, un
mineralocorticoide sintético que promueve la retencion de sodio y aguay, por lo tanto, induce la
expansion del volumen sanguineo. En gatos con una regulacion normal de aldosterona, esto
deberia inhibir el eje renina-angiotensina-aldosterona y, en consecuencia, la concentracion de
aldosterona en circulacion deberia reducirse. Por el contrario, los gatos que son refractarios a la
regulacion normal de la aldosterona muestran una falta de supresién de la hormona (Harvey y

Refsal, 2012; Djajadiningrat-Laanen et al., 2013).

En el estudio realizado por Djajadiningrat-Laanen et al. en 2013 se evalud la eficacia y seguridad
de la prueba de supresién con fludrocortisona oral para confirmar el diagndstico de HAP en gatos

con hipertension arterial o con hipocaliemia e hipertension arterial conjuntas. El RACU en el gato
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con HAP no superd el amplio rango de referencia en gatos sanos, mientras que la fludrocortisona
administrada por via oral durante cuatro dias a una dosis de 0,05 mg/kg cada 12 horas provocd
una disminucion significativa en la RACU de gatos sanos, pero no disminuyd en el gato con PHA.
Los cambios en la excrecion urinaria de aldosterona se monitorizaron diariamente para
determinar la duracién minima de la prueba. A pesar de que se documentaron efectos adversos
como una disminucién transitoria de la concentracion plasmatica de potasio o un aumento de la
presion arterial, la prueba de supresion con fludrocortisona se considerd prometedora. Cabe
mencionar, que antes de la prueba se recomienda suspender cualquier tratamiento
farmacoldgico que esté recibiendo el animal durante las 2-4 semanas previas. (Djajadiningrat-

Laanen et al., 2008, 2013; Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011; Feldman et al., 2015).

A pesar de todo esto, son necesarios mas estudios para demostrar la validez de la prueba de
supresiéon con fludrocortisona en el diagnostico de HAP (Djajadiningrat-Laanen et al., 2008;
Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011). Se ha comprobado que la prueba de supresion
con dexametasona a dosis bajas no permite evaluar la respuesta de las glandulas adrenales sobre
la sintesis de aldosterona (Javadi et al., 2004). Debido a esto, la determinacién de RAR sigue

siendo el método mas fiable para el diagndstico de HAP (Djajadiningrat-Laanen et al., 2011).

4.3.2. Diagndstico por imagen
Las técnicas de diagndstico por imagen como la ecografia, la resonancia magnética (RM) y la
tomografia axial computarizada (TAC) son herramientas muy Utiles cuando los métodos
anteriores de diagndstico no han permitido confirmar la sospecha de HAP. Nos permiten
identificar anomalias adrenales, valorar si la afeccion es uni o bilateral y en caso de neoplasia,
permite en muchos pacientes evaluar la posible extension a la vena cava caudal y la presencia de

metdstasis a distancia (Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011).

Estos métodos de diagndstico son especialmente importantes en aquellos casos en los que la
neoplasia funcional de la zona glomerular no es suficientemente grande para causar un HAP
clinicamente relevantey, por lo tanto, los pardmetros pueden estar muy por debajo del limite de
deteccidn de las técnicas analiticas. Sin embargo, hay que tener en cuenta que también puede
ocurrir lo contrario en aquellos casos de hiperplasia de la zona glomerular que clinicamente son
relevantes pero que pueden no ser revelados por las técnicas de diagndstico por imagen
convencionales. Ademas, una masa adrenal visible en un animal con clinica puede no ser una
neoplasia funcional de la zona glomerular y por lo tanto no tiene por qué ser la causa de la
enfermedad. Esto son aspectos que hay que tener siempre presentes ya que es importante a la

hora de planear la cirugia, debido a que, si se hace Unicamente en funcion de las imagenes de
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diagndstico convencionales, se puede extirpar la glandula adrenal equivocada o se puede
seleccionar o excluir al paciente de forma inapropiada para la adrenalectomia. (Djajadiningrat-

Laanen, Galac y Kooistra, 2011).

Las imagenes de medicina nuclear de las glandulas adrenales son una técnica relativamente
nueva en la endocrinologia humana. Tanto la tomografia por emisién de positrones (PET) con
11C-metomidato, como la tomografia computarizada por emisién de fotéon Unico (SPECT) con
131I-6B-yodometil-19-norcolesterol han demostrado ser utiles. Se espera que estas técnicas
progresivamente estén disponibles en veterinaria y contribuyan al diagndstico de HAP en gatos.

(Djajadiningrat-Laanen et al., 2011).

4.3.2.1.  Ecografia
La ecografia es un método no invasivo que no requiere el uso de anestesia general y permite la
visualizacién directa de las glandulas (Griffin, 2021). A pesar de esto, requiere un nivel
relativamente alto de habilidad para localizar correctamente estas glandulas y es imperativo un
buen conocimiento de la anatomia regional y los puntos de referencia. A través de este examen
es posible determinar el tamafio y la forma de las glandulas adrenales. Sin embargo, la ecografia
no es un método infalible ya que no siempre es capaz de detectar la existencia de invasién
tumoral de la vena cava dado que suelen pasar desapercibidas (Javadi et al., 2004; Djajadiningrat-

Laanen, Galac y Kooistra, 2011; Griffin, 2021).

Respecto a la técnica ecogréfica, para visualizar la adrenal izquierda, el animal debe estar en
decubito lateral derecho vy la sonda debe estar posicionada en la pared abdominal, caudal a la
Ultima costilla, a nivel del rifidn izquierdo. Una vez aqui, el rifidn izquierdo, la aorta y la arteria
renal izquierda deben utilizarse como referencias anatémicas, encontrandose la adrenal entre la
aorta y el rifién, craneal a la bifurcacién de la arteria renal. Cuando se pretenda visualizar la
adrenal derecha, la posicion de decubito debe ser del lado opuesto vy las referencias anatdmicas
deben ser la vena cava caudal y el rifién derecho. La glandula adrenal se encuentra paralela a la

vena cava, a la altura del polo craneal del rifién (Feldman et al., 2015).
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El aspecto ecografico de unas glandulas adrenales felinas sanas es homogéneo e hipoecoico
respecto a la grasa retroperitoneal, tienen forma oval y miden entre 1,00 — 1,10 cm de largo y

0,40 — 0,45 cm de espesor (Figura 15) (Combes et al., 2013).

Figura 15: (a-d) imagenes ecograficas de glandulas adrenales con diferentes apariencias, todas ellas normales. Se observa la
pequefia depresién a lo largo del eje corto de la glandula en todas las imdagenes, lo que le da forma de judia. Encyd, las
arterias celiaca y mesentérica craneal (puntas de flecha blancas) son visibles en seccién transversal. En d, la flecha larga sefiala
la arteria renal izquierda (sélo parcialmente visible) y la punta de flecha amarilla ventral a la glandula adrenal muestra la
ubicacion de la vena frenicoabdominal, que, aunque pequefia, se puede identificar en una seccion transversal (Griffin, S.,
2021, p. 35).

Cuando el paciente padece HAP, ya sea por una neoplasia o por hiperplasia de la zona glomerular,
en la ecografia se apreciaran alteraciones en las glandulas adrenales. La imagen ecografica mas
comun en gatos con HAP debido a un tumor adrenocortical es una masa adrenal unilateral, de
entre 1-5 cm de didmetro, que puede estar asociada con una glandula contralateral normal o
atrofiada (Figura 16 y 17). Los tumores adrenales bilaterales son mucho mads raros de encontrar.
En el caso de las neoplasias, es necesario observar atentamente aspectos como la ecogenicidad,
homogeneidad, forma, tamafio, si es invasiva o hay metdstasis, para intentar diferenciar si son
masas malignas o benignas y seleccionar el abordaje terapéutico mds adecuado. Ocasionalmente,
las glandulas adrenales pueden tener un aspecto normal o presentar cambios muy sutiles como
un engrosamiento leve o un cambio focal en la ecogenicidad, particularmente en gatos con

hiperplasia nodular de la zona glomerulosa. (Combes et al., 2013; Griffin, 2021; Poggi, 2021).
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Figura 16: (a-d) nddulos adrenales en tres gatos con

hiperaldosteronismo. (a,b) Un nédulo bien definido de 1,33 cm
x 1,7 cm (entre los calibradores de medicién en a) distorsiona
el polo craneal de la gldndula adrenal derecha en una gata
domeéstica castrada de 16 afios con hipocaliemia y un nivel
elevado de aldosterona plasmatica. Los calibres de medicion en

b indican el didmetro del eje corto de la gldandula adrenal

izquierda. (c) Una masa adrenal de 2 cm de diametro (flechas) Figura 17: imagenes ecograficas de las glandulas
dentro de la gldndula izquierda en un gato castrado de 13 afios adrenales derecha (a) e izquierda (b) en un gato con
con debilidad en las patas traseras, hipocaliemia, hipertension HAP causado por un carcinoma bilateral. La glandula
sistémica y proteinuria. (d) Una masa adrenal izquierda de 2,7 izquierda (longitud 24,3 mm, altura 15,1 mm) es
cm de didmetro (entre los calibradores de medicion) en un redondeada, hipoecoica levemente heterogénea y con
gato doméstico castrado de 10 afios que presenta bordes bien definidos. La glandula adrenal derecha
antecedentes de hipocaliemia persistente, debilidad (longitud 12,4 mm, altura 6,1 mm) tiene una forma
generalizada y marcha rigida intermitente e hipertension bipolar normal, un contorno bien definido y un
sistémica. La histopatologia confirmo que la masa era un parénquima hipoecoico (Combes, A. et al., 2013, p. 452).

adenocarcinoma adrenal (Griffin, S., 2021, p. 41).

Cuando ecograficamente se detecta una neoplasia, es necesario intentar averiguar si el tumor
tiene invasion en la vena cava caudal adyacente a la masa adrenal, esto se puede conseguir
mediante el Doppler (Figura 18). Sin embargo, es dificil evaluar por ecografia el limite entre el
tejido tumoral y un trombo, por lo que en estos casos se debe considerar realizar un TAC,

preferiblemente con medio de contraste (Benigni, 2011).

Figura 18: tumor en la gldndula adrenal izquierda en un gato. A: masa (entre flechas), identificada craneal al rifién izquierdo
(RI). El rifidn derecho (RD) se puede observar en la zona alejada del transductor. B: Ultrasonido Doppler Color donde se
muestra la presencia de un trombo (hiperecoico) y/o invasién en la vena cava caudal por la masa (Nyland, T.G. y Mattoon, J.S.,
2015, p. 545).

Cabe sefialar que cuando hay enfermedad bilateral, es posible que no sea evidente en la
ecografia. Debido a ello, durante la cirugia es necesario examinar ambas glandulas adrenales

incluso cuando las imagenes previas a la operacién sélo evidenciaban enfermedad unilateral.
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4.3.2.2.  Tomografia axial computarizada (TAC)

Tanto el TAC (Figura 19 y 20) como la RM son herramientas diagndsticas Utiles ya que dan una
imagen muy detallada y se pueden valorar varios érganos y glandulas simultaneamente. Sin
embargo, es una tecnologia que no siempre esta al alcance de todos los veterinarios y su uso
requiere anestesiar al paciente, lo que puede ser limitante en algunos casos. A pesar de esto,
junto a la ecografia, es el método de diagndstico por imagen de primera eleccion para detectar
masas e hiperplasia de las glandulas adrenales, evaluar si hay invasion hacia tejidos adyacentes e

identificar metéstasis en el caso de que la hubiese (Nyland y Mattoon, 2015).

Figura 20: TAC toracoabdominal en

s £ ' s . el que se observa la presencia de
Figura 19: el TAC muestra una masa adrenal izquierda correspondiente a un HAP.
TAC simple (izquierda) y TAC con algoritmo de pulmon (derecha) (Villareal Sanchez,

A, 2015, p. 21).

una masa adrenal izquierda con
atrofia contralateral (Martinez
Gonzalez, J. et al., 2020).

A pesar de que no hay muchos estudios en los que se evalle a gatos con HAP mediante TAC, esta
técnica, a la hora de detectar un trombo tumoral en estos pacientes, ha demostrado tener una
sensibilidad del 92% y una especificidad de hasta el 100%, porcentajes mucho mejores que los
obtenidos con los ultrasonidos mas avanzados que son un 80% y 90% respectivamente (Galvao y

Chew, 2011).

4.3.2.3.  Radiografia

A menos que estén marcadamente agrandadas (> 20 mm) o
mineralizadas, las glandulas adrenales no son visibles
radiolégicamente. Sin embargo, en ocasiones la radiografia
puede proporcionar informacién Uutil sobre los efectos

secundarios de una enfermedad adrenal como consecuencia

de la disfuncion hormonal asociada. La mineralizacion de las Figura 21: radiografia lateral del abdomen
de un gato donde se observa la
gldndulas adrenales se considera un hallazgo accidental en mineralizacion de la gldndula adrenal

. o (Fossum, T.W. et al., 2013, p. 639).
los gatos (Figura 21) (Fossum et al., 2013; Griffin, 2021).
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4.4, TRATAMIENTO
Existen dos tipos de abordajes posibles a la hora de tratar el HAP. Por un lado, esta el tratamiento

conservador, el cual consiste en administrar farmacos al animal para controlar lo mejor posible
las consecuencias del HAP, es decir, para tratar la hipertension y la hipocaliemia, en este caso no
se trata la causa primaria. Por otro lado, esta el tratamiento quirdrgico, mas concretamente la
adrenalectomia unilateral. Este se considera el tratamiento de eleccion en aquellos casos de HAP
originados por un tumor adrenal, especialmente cuando afecte a una sola de las glandulas
adrenales, ya que al quitarla es necesario que la otra sea funcional y compense su ausencia. A
pesar de esto, independientemente de la opcidn que se vaya a realizar, el enfoque inicial debe
ser siempre controlar la hipocaliemia y la hipertensién (Harvey y Refsal, 2012; Feldman et al.,

2015).

4.4.1. Tratamiento médico
En animales con hiperplasia adrenal bilateral, invasion vascular por tumores adrenales, presencia
de metdstasis tordcico-abdominales, enfermedades concomitantes que impidan la intervencién
quirdrgica o limitaciones econdmicas por parte de los propietarios, el tratamiento médico es el
abordaje terapéutico indicado (Djajadiningrat-Laanen, Galac y Kooistra, 2011; Feldman et al.,

2015).

Este tipo de tratamiento es Unicamente sintomatico y tiene como objetivo restaurar los niveles
sanguineos de potasio, inhibir la secrecion de aldosterona, asi como controlar la hipertension, y
se utiliza para estabilizar al animal incluso cuando la cirugia es la opcidn terapéutica elegida

(Feldman et al., 2015).

Cabe mencionar que los resultados de este tipo de terapia parecen ser mas satisfactorios en gatos
con HAP causado por hiperplasia adrenal bilateral. Esto se debe a que la enfermedad no es tan
agresiva, ya que la cantidad de aldosterona secretada no es tan alta como en los tumores
adrenales, y por tanto es mas facil mantener unos valores normales de potasio. Con este
tratamiento, el tiempo de supervivencia de los animales varia de meses a afios (Javadi et al.,

2004).

4.4.1.1.  Tratamiento de la hipocaliemia
En cuanto al tratamiento de la hipocaliemia, la opcién més recomendada es la administracion oral
de gluconato potdsico a dosis de 2-6 mEq cada 12 horas. Sin embargo, en situaciones de
hipocaliemia severa, puede ser necesaria la administracion intravenosa (IV) de cloruro potasico

(Harvey y Refsal, 2012)
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En el caso de que sea necesaria la administracion IV de fluidoterapia con potasio, hay que tener
precaucion ya que puede agravar la hipocaliemia. Esto es debido a que la expansién del volumen
intravascular puede conducir a un aumento de la tasa de filtracion glomerular y, en consecuencia,
de la excrecidon renal del potasio. Para evitar este tipo de complicaciones hay que estimar la
cantidad de potasio necesaria para restablecer la normocaliemia, aunque es dificil ya que este
electrolito se encuentra en su mayoria en el espacio intracelular. A pesar de esto, se estima que
la cantidad de potasio a administrar en la suplementacién IV debe ajustarse en funcion de la
concentracion sérica de potasio, tal y como se muestra en la Tabla 4, y nunca superar la velocidad
de infusiéon de 0,5 mEq/kg/h, para prevenir asi reacciones cardiacas adversas (DiBartola y De

Morais, 2011; Harvey y Refsal, 2012; Feldman et al., 2015).

Tabla 4: Claculo de la cantidad de cloruro potasico que hay que afiadir a la solucién en funcién de las concentraciones séricas
de potasio (DiBartola, S.P. y De Morais, H.A., 2012).

Concentracién de mEq de KCl para mEq de KCl para Rango méximo para
potasio en suero agregar a 250 mL de agregarallde infusién en solucién
(mEg/L) solucién solucién (mL/ke/h)

<2,0 20 80 6
2,1a25 15 60 8
2,6a3,0 10 40 12
3,1a35 7 28 18
3,6a5,0 5 20 22

La administracion de gluconato de potasio en polvo junto con la dieta en gatos estables es segura

y tiene una buena palatabilidad (Harvey y Refsal, 2012).

En cualquier caso, es preciso realizar un seguimiento estrecho del paciente para evitar los riesgos
gue conlleva la administracién excesiva de potasio, como la aparicién de arritmias cardiacas

(DiBartola y De Morais, 2011).

4.4.1.2.  Espironolactona
En el caso de que la suplementacién de potasio no sea suficiente para reestablecer los niveles
normales, puede que sea necesario asociarlo con otros farmacos como un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), por su efecto vasodilatador y diurético. (Djajadiningrat-

Laanen, Galac y Kooistra, 2011).

En este caso, para tratar el HAP, los farmacos que mads conviene utilizar son aquellos que
pertenecen al grupo de los ahorradores de potasio. Estos cumplen su funcién mediante el

bloqueo de los receptores de la aldosterona a nivel del tubulo colector renal, efecto que
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contribuye a evitar la reabsorcidon de sodio, cloro y agua, y la excrecidn de potasio. Debido a esto,
es un farmaco que tiene una doble funcion, ya que puede usarse simultaneamente como terapia
para la hipocaliemia y como antihipertensivo. El mas utilizado es la espironolactona, que se
administra a una dosis de 1-2 mg/kg cada 12 horas via oral (Sosa, 2017). El tratamiento debe
iniciarse siempre con la dosis mas baja y tener en cuenta que el uso prolongado puede tener el
efecto contrario, es decir, provocar el desarrollo de hipercaliemia e hiponatremia, en cuyo caso
se tendria que suspender. Es muy poco probable que la administracion exclusiva de
espironolactona sea suficiente para normalizar los niveles de potasio, sin embargo, es muy eficaz
para controlar los signos asociados a la polimiopatia hipocaliémica (Harvey y Refsal, 2012).
Ademas, una de las desventajas de utilizar una IECA para disminuir y controlar la presion arterial
en gatos es su bajo poder para reducirla (promedio de 5 a 10 mmHg), y el posible desarrollo de
tolerancia al farmaco por parte del felino. Esto ocurre a través de la activacion de quinasas,
enzimas que hacen de forma alternativa la conversion de angiotensina | a angiotensina Il,
retrasando el funcionamiento del sistema, provocando tolerancia con necesidad de dosis
crecientes y una menor eficacia en el control de la proteinuria. Ademas, se han descrito dermatitis
faciales y excoriaciones como efectos adversos raros asociados con el uso de espironolactona en

gatos (Bijsmans et al., 2016).

4.4.1.3.  Tratamiento de la hipertension
Si la hipertensién contintda incluso después de la administracién de un antagonista de la
aldosterona, debe incluirse en el tratamiento un medicamento antihipertensivo. El objetivo de
esta terapia se basa en mantener el apetito, el peso y evitar la aparicion de lesidon en ciertos

érganos como los indicados en la tabla 2 (Brown et al., 2007; Villareal Sdnchez, 2015).

Para revertir este tipo de situaciones de hipertensién es conveniente utilizar vasodilatadores,
entre los cuales se encuentra el amlodipino, empleado con frecuencia en gatos. El mecanismo de
accion de este farmaco consiste en bloquear los canales de calcio provocando la relajacion del
musculo liso vascular. Su efecto es mayor a nivel arterial que a nivel venoso e induce la
vasodilatacién de la arteriola aferente glomerulorrenal (Sosa, 2017). La dosis recomendada para
felinos es de 0,625-1,25 mg/gato una vez al dia VO o0 0,1 mg/kg una vez al dia VO vy, aunque la
mavyoria de los pacientes responden favorablemente al medicamento, es decir, se vuelven
normotensos, en ocasiones es necesario utilizar una dosis mayor. El aumento de dosis debe
hacerse de forma gradual, comenzando siempre el tratamiento con la dosis mas baja y se ird
ajustando de acuerdo con la evolucion de la presidn arterial, que debemos monitorizar de forma
continua. Hay que recordar que en algunos gatos pueden mantenerse la hipertensién ya que se

vuelven refractarios a la medicacion y que el tratamiento es urgente si se detectan lesiones en
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organos diana en el momento del diagndstico (Ramsey, 2008; Djajadiningrat-Laanen, Galac y

Kooistra, 2011; Harvey y Refsal, 2012).

4.4.2. Tratamiento quirdrgico
En aquellos gatos que padecen HAP debido a una neoplasia o hiperplasia unilateral, el
tratamiento de eleccidn es la adrenalectomia, es decir la reseccidén quirlrgica de la glandula
adrenal afectada, dejando intacta la glandula contralateral. Este tratamiento es potencialmente
curativo y se consigue la remision completa de la hipocaliemia y la hipertensién (Galvao y Chew,
2011; Harvey y Refsal, 2012). Sin embargo, es importante que no haya evidencia de metastasis
ya gue en tumores adrenocorticales pude ser en hasta el 50% de los casos (Rizig Picén et al.,

2020), ni otros criterios de exclusién para la adrenalectomia (Javadi et al., 2004; Harvey and

Refsal, 2012).

Vena adrenal Arteria celiaca
Glandula adrenal derecha | Arteria mesentérica craneal

. , Vena frénicoabdonimal . - .

Para poder hacer la cirugia, es : Ateria y vena frénicoabdominal

Arteria y vena . )

adrenal g— Arteria y vena frénica caudal
Glandula adrenal izquierda

Arteria adrtica adrenal

necesario tener claro la anatomia vy

localizacion de las glandulas adrenales,

R Arteria y vena
craneal abdominal

Arteria y vena
renal izquierda

haciendo hincapié en su vascularizacién

Arteria y vena renal derecha

y su relacién con los rifiones, tal y como Nona tetioular,

Vena testicular/ovérica izquierda
Figura 22: esquema anatdmico de la localizacion de las glandulas
adrenales con su vascularizacién y su relacion con los rifiones (Rizig

et CI/., 2020). Picdn, S. et al., 2020, p. 60).

se observa en la Figura 22 (Rizig Picén

Hay que tener en cuenta que, debido a la proximidad de la glandula adrenal derecha a la vena

cava caudal, la extirpacion quirdrgica de las glandulas neopldsicas puede ser compleja (Fossum et
al.,, 2013). Ademas, en ciertas ocasiones, donde la vascularizacion o el parénquima renal estan

invadidos, la nefrectomia unilateral esta indicada para obtener una reseccién completa del tumor

Figura 23: hiperplasia adrenal izquierda en paciente con HAP. A: rifidn y uréter izquierdo; B: gldndula adrenal izquierda; C:

(Figura 23) (Rizig Picon et al., 2020).

hiperplasia adrenal izquierda involucrando la vena frenicoabdominal secundaria a HAP felino (Villareal Sanchez, A.J., 2015, p.
28).

4.4.2.1.  Adrenalectomia
A la hora de realizar una adrenalectomia se pueden utilizar dos enfoques. Por un lado, se puede

hacer un abordaje por la linea media ventral que permita explorar todo el abdomen en busca de
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metdstasis, sin embargo, la exposicidon y diseccion de las glandulas adrenales puede ser dificil. Por
otro lado, una incisién paracostal proporciona un mejor acceso a la glandula adrenal, pero no
permite la evaluacién del higado u otros drganos en busca de metastasis. Debido a ello, esta
técnica se usa cuando ya se ha descartado esta complicacién mediante el uso de técnicas de
diagndstico por imagen (Fossum et al.,, 2013). Existe una tercera opcidn, que consiste en la
combinacién de ambos abordajes para mejorar la exposicidon, especialmente Util en animales

obesos (Rizig Picon et al., 2020).

Una vez que ya se ha incidido, independientemente de por donde se haga el abordaje, es
necesario palpar la vena cava caudal cerca de las adrenales en busca de evidencia de invasién
tumoral o trombosis. Hay que exponer toda la glandula, identificar el suministro de sangre y el
uréter del rifidn ipsilateral para evitar estas estructuras durante la diseccidén. Posteriormente,
ligar la vena frenicoabdominal y separar con cuidado la adrenal del tejido circundante, si es
posible, no invadir su cdpsula. La extraccion de la glandula debe ser de una sola pieza para reducir
las posibilidades de dejar fragmentos de tejido neopldsico en la cavidad abdominal. En el que caso
de gue haya trombosis tumoral en la vena cava caudal pero no se observe metdstasis extensa,
hay que ocluir temporalmente la vena cava con torniquetes de Rumel, hacer una incisién

longitudinal en la vena, extraer el trombo y cerrar (Fossum et al., 2013).

4.4.2.2.  Adrenalectomia laparoscopica
La adrenalectomia laparoscdpica (LA) ha sido descrita en veterinaria, sin embargo, el proceso es
complicado y requiere una cuidadosa seleccion de los pacientes. El diagndstico por imagen
preoperatorio es importante en el estudio de las masas adrenales y es la base para decidir si un
abordaje laparoscopico podria ser factible. Las dimensiones de la masa son vitales, al igual que
las relaciones con los érganos circundantes y las estructuras vasculares. Los animales con tumores
funcionales que causen signos clinicos, que midan alrededor de 3 — 4 cm y que no presenten
invasion vascular deben ser considerados para LA. Por otro lado, aquellos animales
sistémicamente inestables y que tienen alteraciones metabdlicas o acidobdsicas no controladas,
coagulopatias no controladas, arritmias graves no tratadas o hipertensién no deben someterse a

LA (Fossum et al., 2013).

Aunque es técnicamente compleja, las principales ventajas de esta técnica son las mismas
asociadas a la cirugia minimamente invasiva, tales como la rapida recuperacion, menor dafio
tisular, menor complicacién de herida, mejor visualizacién regional y menor tiempo de

hospitalizacion (Rizig Picén et al., 2020).
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4.4.2.3. Periodo perioperatorio y posoperatorio
La mortalidad perioperatoria descrita de los tumores adrenales malignos va de un 19% hasta un
60%, especialmente en aquellos casos con invasion vascular. Debido a esto el manejo
perioperatorio de los tumores adrenales es fundamental, siendo determinante para el éxito la
combinacién médico-quirurgica. Para minimizar en gran medida potenciales complicaciones de
este tipo de tumores es esencial el control preoperatorio y perioperatorio de la hipocaliemia y la
hipertensién mediante la aplicacién del tratamiento médico pertinente minimo las 3-4 semanas
previas a la intervencién, disminuyendo asi los signos clinicos y el riesgo (Djajadiningrat-Laanen,

Galac y Kooistra, 2011; Rizig Picén et al., 2020).

En el periodo posquirdrgico inmediato, principalmente las primeras 48 horas, se recomiendan
controles con radiografias de térax ante la sospecha de un posible tromboembolismo pulmonar,
de la posible hipertensidn y analisis de los electrolitos, el equilibrio dcido base, la coagulacién,
etc. El control del dolor posoperatorio y los paseos cortos y frecuentes posquirdrgicos lo antes
posible ayudan a regular un correcto flujo sanguineo y disminuir el riesgo de trombos. Entre las
complicaciones posoperatorias cabe mencionar: disnea, tromboembolismo, pancreatitis, fallo
renal oligurico, hipoadrenocorticismo, hemoperitoneo, letargo, anorexia, vomitos, hipertermia e
infeccion de las vias respiratorias. De acuerdo con la bibliografia, la mortalidad perioperatoria
oscila entre un 19 y un 22% y depende del tamafio del tumor y el grado de invasion, la edad del
animal, manejo preoperatorio y anestésico, la experiencia del cirujano, hemorragias

intraoperatorias, etc. (Fossum et al., 2013; Feldman et al., 2015; Riziq Picdn et al., 2020).

La informacion disponible sobre la evolucién de estos pacientes tras la adrenalectomia es
limitada. Algunos gatos no requieren tratamiento postoperatorio con amlodipino, pero la
frecuencia de control de la PA en estos pacientes es incierta. Si hay otra enfermedad concurrente
no adrenal que contribuye a la patogenia de la hipertensién (como la ERC), la adrenalectomia por
si sola puede no ser suficiente para resolver la hipertensién sistémica (Riziq Picon et al., 2020).
Por otro lado, tras la extirpacién unilateral de tumores adrenales funcionales puede haber una
insuficiencia adrenal temporal, ya que el tumor ha suprimido la funciéon de la glandula
contralateral (Fossum et al., 2013; Feldman et al., 2015). En este caso, las concentraciones de
electrolitos deben controlarse con frecuencia y la terapia de fluidos IV debe de ajustarse en
consecuencia para mantener las concentraciones séricas de potasio y sodio dentro o cerca de los
intervalos de referencia. Si persiste la hipocaliemia, se puede iniciar suplementacion oral de
potasio una vez que el paciente tolere los medicamentos orales. Asi mismo, se debe controlar la
concentracién sérica de magnesio ionizado y tratar la hipomagnesemia, especialmente si la

hipocaliemia es refractaria a la terapia de fluidos IV. Los trastornos de los electrolitos séricos
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generalmente se resuelven dentro de las 24 a 72 horas posteriores a la cirugia y, por lo general,
no se necesita una terapia de reemplazo de mineralocorticoides. Se recomienda una terapia con
mineralocorticoides (acetato de fludrocortisona oral o pivalato de desoxicorticosterona
inyectable) si se desarrolla hipercaliemia e hiponatremia y persiste durante mas de 72 horas.
Muchos de los pacientes solo requieren una inyeccién de pivalato de desoxicorticosterona, y la
dosis diaria de acetato de fludrocortisona oral puede reducirse gradualmente v, por lo general,

suspenderse en una semana (Feldman et al., 2015).

La hipertensidn sistémica generalmente mejora o se resuelve dentro de las 48-72 horas
posteriores a la adrenalectomia, aunque se deberd de mantener el tratamiento con
antihipertensivos hasta que se normalice la tensidn. Posteriormente, se puede ir reduciendo
progresivamente la dosis y em algunos casos incluso se podra suspender el tratamiento (Feldman

etal., 2015; Acierno et al., 2018).

4.4.3. Prondstico
Por lo general, el prondstico de los pacientes con hiperaldosteronismo primario es similar al de
otras alteraciones adrenocorticales. La extirpacién quirdrgica de un adenoma conlleva un
prondstico excelente, en estos casos, a las dos semanas de la adrenalectomia los niveles
hormonales retornan a su normalidad, los gatos no presentan sintomatologia clinica y la

recuperacion suele ser total a las ocho semanas (Fossum et al., 2013; Feldman et al., 2015).

El prondstico de un carcinoma adrenal es reservado. Si existe metdstasis, el HAP reaparecera

junto a la hipocaliemiay los signos clinicos asociados. Si el tumor crece lentamente, la recurrencia
puede tardar mds de un afio después de la cirugia. Sin embargo, la reseccién quirurgica de las

metastasis puede ser exitosa a la hora de evitar la recurrencia (Feldman et al., 2015).

En el estudio realizado por Daniel et al. (2016), el tiempo medio de supervivencia de los 26 gatos
gue se sometieron a cirugia fue de 50 semanas, habiendo individuos que llegaron a vivir hasta
530 semanas. Ademas, este estudio obtuvo como resultados del andlisis estadistico que aquellos
animales que presentaban hipocaliemia tenian una mejor tasa de supervivencia. Por otro lado,
las gatas tuvieron una tasa de mortalidad general mas alta que fue estadisticamente significativa

(Daniel et al., 2016).

Se desconoce el prondstico de la hiperplasia adrenocortical idiopatica y depende de la eficacia

del tratamiento médico (Feldman et al., 2015).
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CONCLUSIONES

1.

En la actualidad, el hiperaldosteronismo primario es la enfermedad adrenocortical mas
frecuente en la especie felina.

Las causas de hiperaldosteronismo primario en el gato son la presencia de un tumor
funcional y auténomo (aldosteronoma) en la corteza adrenal o bien la hiperplasia adrenal
bilateral de la zona glomerulosa de la corteza adrenal.

Esta enfermedad afecta a gatos de mediana o avanzada edad y por el momento no se ha
observado predisposicion racial ni en funcion del sexo.

La hipersecrecion de aldosterona produce hipertensién e hipocaliemia, siendo ambas
alteraciones las responsables del cuadro clinico del hiperaldosteronismo primario.

Los signos clinicos mas caracteristicos son la debilidad muscular generalizada y la pérdida
de vision.

El diagndstico debe de basarse en la sospecha clinica, que se complementara con la
medicidn de la presién arterial, el andlisis de los electrolitos sanguineos, la evaluacién
ecografica de las glandulas adrenales y se confirmara con la determinacion del cociente
aldosterona:renina séricas.

El tratamiento definitivo del hiperaldosteronismo primario debido a un tumor adrenal es
la adrenalectomia unilateral, si bien hay que valorar la mejor opcion de acuerdo con las
caracteristicas de cada paciente.

Cuando no sea posible realizar la adrenalectomia, o en los gatos con hiperplasia adrenal
bilateral se deberd controlar la hipertensién arterial, generalmente con amlodipino, v si

persiste la hipocaliemia se suplementara con potasio.

CONCLUSIONS

At present, primary hyperaldosteronism is the most frequent adrenocortical disease in
the feline species.

The causes of primary hyperaldosteronism in the cat are the presence of a functional and
autonomous tumor (aldosteronoma) in the adrenal cortex or bilateral adrenal
hyperplasia of the zona glomerulosa of the adrenal cortex.

This disease affects middle-aged or elderly cats and so far no racial or gender
predisposition has been observed.

The hypersecretion of aldosterone produces hypertension and hypokalemia, being both

alterations responsible for the clinical picture of primary hyperaldosteronism.
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5.  The most characteristic clinical signs are generalized muscle weakness and loss of vision.

6. Diagnosis should be based on clinical suspicion, complemented by blood pressure
measurement, blood electrolyte analysis, ultrasound evaluation of the adrenal glands
and confirmed by determination of the serum aldosterone:renin ratio.

7. The definitive treatment of primary hyperaldosteronism due to an adrenal tumor is
unilateral adrenalectomy, although the best option must be assessed according to the
characteristics of each patient.

8.  When adrenalectomy is not possible, or in cats with bilateral adrenal hyperplasia, arterial
hypertension should be controlled, generally with amlodipine, and if hypokalemia

persists, potassium should be supplemented.
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