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1. Resumen

Estudio hematolégico en perros con hiperadrenocorticismo

El Cushing o hiperadrenocorticismo es una de las endocrinopatias mas frecuentes en
perros. Es una enfermedad multisistémica producida por la exposicion continuada a una
cantidad excesiva de glucocorticoides. Suele darse en perros de mediana-avanzada edad y los
sintomas clinicos caracteristicos son poliuria, polidipsia y polifagia y, en ocasiones, abdomen

péndulo, jadeo o alteraciones dermatoldégicas.

Antes de plantear el diagndstico hormonal, es imprescindible realizar una exhaustiva
anamnesis, un examen fisico minucioso y solicitar pruebas generales, entre ellas el
hemograma. El exceso de glucocorticoides afecta a la médula ésea observandose en algunos

pacientes eritrocitosis, trombocitosis y/o leucograma de estrés.

El objetivo de este trabajo es el estudio de las alteraciones hematoldgicas en perros
con hiperadrenocorticismo para valorar si existen diferencias respecto a los perros sanos,
evaluar las modificaciones hematoldgicas en respuesta al tratamiento y estudiar la posible
correlacién entre los cambios hematoldgicos y la respuesta clinica del paciente durante el
tratamiento. Para ello se seleccionan 27 pacientes de la Consulta de Endocrinologia del
Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza. Tanto en la primera visita como en cada
control tras el inicio del tratamiento se extrae una muestra de sangre con la finalidad de hacer
un frotis sanguineo y un andlisis en un contador automatico. El estudio estadistico se lleva a

cabo con el programa SPSS Statistics 22.0°.

Todas las medias de los valores sanguineos controlados se mantienen dentro del rango
de normalidad para la especie canina durante todo el estudio. No se obtienen diferencias
estadisticamente significativas en la serie roja ni en la serie blanca y las fluctuaciones en los

valores medios carecen de trascendencia desde un punto de vista clinico.

Podemos concluir diciendo que en base a los resultados obtenidos en nuestro estudio,
el hemograma no contribuye al diagndstico ni mejora la monitorizacion del tratamiento del

hiperadrenocorticismo canino.



2. Abstract

Hematological study in dogs with hyperadrenocorticism

Cushing’s disease or hyperadrenocorticism is one of the most common canine
endocrine diseases. It is a condition that results from the chronic overproduction of
glucocorticoid in the body. It is considered a disease of middle age and older dogs. Common

symptoms are polyuria, polydipsia, polyphagia, pot-bellied abdomen, panting and hair loss.

Before considering the hormonal diagnosis, it is necessary to develop an exhaustive
anamnesis, a thorough physical exam and general or routine tests such as a complete blood
count (CBC). Excess of glucocorticoids affects to bone marrow, thus some patients develop

erythrocytosis, thrombocytosis and a stress leukogram.

The main objective of this work is to evaluate the hematological changes in dogs with
hyperadrenocorticism in order to find if there exist some differences with healthy dogs; to
analyse blood disorders due to treatment and to study the presence of a correlation between
hematological parameters and the clinical response to treatment. A total of 27 patients from
the Endocrine Service (University of Zaragoza Veterinary Hospital) were included. A blood
sample was obtained during the first visit and in each control and a CBC was developed.

Statistical analysis of the results was developed using SPSS Statistics 22.0°.

Throughout the study, all blood parameters were within the reference range for dogs.
No statistical differences were observed neither red blood cells nor white blood cells. Slight

variations observed in average values along the study have no clinical value.

Based on the results of this study, we can conclude that CBC does not contribute to

diagnosis or improves the monitoring of canine hyperadrenocorticism treatment.



3. Introduccion

3.1.Fisiologia de las glandulas adrenales:

El hiperadrenocorticismo (HAC) o sindrome de Cushing es una enfermedad que se
desencadena por la produccion crénica de una cantidad excesiva de glucocorticoides en la
corteza adrenal. La secrecion de glucocorticoides esta regulada por el eje hipotdlamo-hipdfisis-
adrenal. El hipotdlamo secreta la hormona liberadora de corticotropina (CRH) que actia sobre
la hipdfisis estimulando la secrecidon de hormona adrenocorticotropa (ACTH); a su vez, el ACTH
estimula la secrecion de cortisol a nivel de las glandulas adrenales; por ultimo, el cortisol ejerce
un efecto de feedback negativo sobre la hipdfisis y el hipotalamo, disminuyendo la secrecidn
de ACTH (Behrend, 2015). La secrecién de CRH y ACTH en el perro se produce de forma pulsatil

y en mayor cantidad por la tarde que por la mafana (Castillo et al, 2009).

La corteza adrenal secreta principalmente 3 tipos de hormonas a partir del colesterol:
mineralocorticoides, glucocorticoides y esteroides sexuales. Histoldgicamente, la corteza
adrenal se divide en tres zonas: glomerular (la mas externa), fascicular (la intermedia) y
reticular (la mas interna). Los mineralocorticoides se producen en la zona glomerular siendo la
aldosterona la principal hormona de este grupo; los glucocorticoides, entre los que destaca el
cortisol, y los esteroides sexuales como estrogenos y andrégenos se producen en las zonas

fascicular y reticular respectivamente (Greco y Stabenfeldt, 2009; Behrend, 2015).

3.2. Hiperadrenocorticismo. Clasificacién y etiologia:

El sindrome de Cushing o hiperadrenocorticismo puede ser tanto espontdneo como

iatrogénico (Greco y Stabenfeldt, 2009; Galac et al, 2010a; Kooistra y Galac, 2012).

El tipo mas frecuente de hiperadrenocorticismo espontdneo es el
hiperadrenocorticismo hipofisario (PDH) causado por una secrecion excesiva de ACTH en la
glandula pituitaria. Esto genera una hiperplasia bilateral de las cortezas adrenales provocando
un incremento de la secrecion de glucocorticoides (Melidn et al, 2010; Choi et al, 2011;
Bargellini et al, 2013; Pey et al, 2013). Representa el 80-85% de los casos de HAC (Behrend,
2015), de los cuales la gran mayoria presentan un tumor hipofisario ubicado, generalmente, en

la pars distalis (Kooistra y Galac, 2012; Rosol y Grone, 2016). Este tumor suele ser microscépico



y benigno (microadenoma), salvo en algunas ocasiones en las que puede alcanzar un tamano
mayor (macroadenoma) y generar presion en las zonas adyacentes originando sintomas

neuroldgicos (Wood et al, 2007; Behrend et al, 2013).

El 15-20% de los casos de HAC espontdneo son primarios y se producen como
consecuencia de la presencia de neoplasias funcionales y auténomas en la glandula adrenal. En
la mayoria de los pacientes el tumor afecta Unicamente a una de las glandulas, que produce
una excesiva cantidad de cortisol (Melian et al, 2010; Behrend et al, 2013). Esto genera un
feedback negativo constante en el eje hipotalamo-hipodfisis-adrenal, inhibiendo la secrecién de
ACTH de manera que la glandula adrenal contralateral termina atrofidandose (Benchekroun et

al, 2010; Behrend, 2015).

Se han descrito otras presentaciones de HAC espontdneo como la provocada por la
secrecién de ACTH ectdpico (Kooistra y Galac, 2012; Taylor et al, 2014) o el HAC dependiente

de la alimentacion (Galac et al, 2007), pero su presencia no es habitual.

El hiperadrenocorticismo iatrogénico se presenta en aquellos perros que han recibido
tratamientos tdpicos, parenterales u orales que contengan glucocorticoides (Melian et al,

2010; Kooistra y Galac, 2012; Pey et al, 2012).

El sindrome de Cushing puede aparecer a cualquier edad, aunque la gran mayoria de
los perros que sufren hiperadrenocorticismo espontaneo son de mediana-avanzada edad,

diagnosticandose generalmente a los 10-12 afios (Gallelli et al, 2009; O’Neill et al, 2016).

En relacién con la predisposicion a padecer HAC en funcién del sexo, los estudios
muestran resultados contradictorios. Algunos autores coinciden en que no hay evidencia de
predisposicion sexual (O’Neill et al, 2016). Por el contrario, diversos estudios concluyen que el

porcentaje de hembras con HAC es superior al de los machos (Gallelli et al, 2009).

El HAC puede afectar tanto a razas puras como a sus cruces (Bellumori et al, 2013). Los
Teckels y Terriers son algunas de las razas que con mayor frecuencia presentan HAC (O’Neill et
al, 2016). Por otra parte, se ha observado que el 75% de los perros con hiperadrenocorticismo
hipofisario (PDH) tienen un peso inferior a 20 kg. Por el contrario, en torno al 50% de los casos
de hiperadrenocorticismo adrenal se presenta en perros de gran tamafio tales como Pastores

Alemanes y Labradores Retriever (Melian et al, 2010; Behrend, 2015).



3.3.Signos clinicos:

Los sintomas clinicos mas frecuentes (80-90%) y que el propietario observa en primer
lugar son la poliuria y polidipsia, acompafiados en muchas ocasiones de polifagia (50-90%). Un
porcentaje elevado de pacientes presenta distensién abdominal como consecuencia de la
hepatomegalia y la debilidad muscular abdominal. El jadeo incluso en reposo también es muy
comun en esta enfermedad. Otros sintomas clinicos caracteristicos son las alteraciones
dermatoldgicas (hipotricosis, alopecia simétrica bilateral y no pruriginosa, piel fina vy
comedones) que van agravandose conforme progresa la enfermedad (Melian et al, 2010;

Behrend et al, 2013; Behrend, 2015) (Tabla 1).

Frecuente Menos frecuente Poco frecuente
Polidipsia Letargia Tromboembolismo
Poliuria Hiperpigmentacion Rotura de ligamentos
Polifagia Comedones Pardlisis del nervio facial
Jadeo Piel fina Pseudomiotonia
Distension abdominal Crecimiento del pelo débil Atrofia testicular
Alopecia endocrina Incontinencia urinaria Anestro persistente
Hepatomegalia Calcinosis cutis

Debilidad muscular

Hipertension sistémica

Tabla 1: Hallazgos clinicos caracteristicos del HAC clasificados por frecuencia de aparicion.

Al inicio de la enfermedad, los signos clinicos suelen ser sutiles y progresan de forma
lenta, lo que hace que, en muchas ocasiones, los propietarios los achaquen a la edad ya que
los perros suelen tener un buen estado general y un apetito excelente (Melian et al, 2010). En
funcién del momento en el que se realice el diagndstico, la cantidad e intensidad de los

sintomas clinicos puede variar.

La mayor parte de estos signos clinicos se deben a la excesiva secrecidon de
glucocorticoides, los cuales ejercen importantes efectos metabdlicos. Inhiben la captacion y el
metabolismo de la glucosa en tejidos periféricos como el musculo y el tejido adiposo; este
proceso se conoce como “efecto anti-insulina” y puede llegar a producir diabetes mellitus

secundaria al HAC. Asi mismo, tienen efecto directo en el tejido adiposo incrementando la



lipdlisis y la redistribucidén de la grasa en higado y abdomen. Por ultimo, inhiben la sintesis de
proteinas y favorecen su catabolismo conduciendo a la atrofia muscular y al debilitamiento

Oseo (Greco y Stabenfeldt, 2009).

3.4.Diagndstico:

En principio, el diagndstico se basa en la sospecha clinica teniendo en cuenta
principalmente aspectos tales como edad, raza y sexo, asi como los datos recogidos en la
historia y el examen clinico del paciente. Es importante conocer los tratamientos que ha
recibido el animal previamente, incluida su via de administracion, para saber si se debe incluir

el hiperadrenocorticismo iatrogénico en el diagndstico deferencial.

La sospecha clinica debe confirmarse con exdmenes complementarios. Es conveniente
realizar siempre un hemograma, un perfil bioquimico general, un urianalisis completo y un
cultivo de orina, tanto para detectar alteraciones debidas al HAC como a otros cambios

provocados por enfermedades concomitantes. Ademds, se recomienda realizar una ecografia

abdominal (Melian et al, 2010).

Los elevados niveles de cortisol en sangre pueden dar lugar a un leucograma de estrés:
leucocitosis con neutrofilia sin desviacidn a la izquierda, linfopenia, eosinopenia, y monocitosis
(Behrend, 2015; Diaz-Espifieira, 2017). El aumento en el recuento de neutrdfilos circulantes se
debe principalmente a la demarginacién que sufren en los capilares, mientras que la linfopenia
es consecuencia de un incremento de la lisis de linfocitos en circulacion y la eosinopenia del
secuestro de los eosindfilos en médula ésea (Melian et al, 2010; Behrend, 2015; Pérez-Ecija,
2016a). Por lo que respecta a la serie roja, podemos encontrar ligera eritrocitosis y
trombocitosis (Gilor y Graves, 2011; Pace et al, 2013; Rose et al, 2013). Asi mismo es frecuente
la aparicién de infecciones (urinarias, dermatoldgicas...) debidas a la inmunodepresion
inducida por el exceso de glucocorticoides (Greco y Stabenfeldt , 2009; Mori et al, 2009; Oda et
al, 2016).

El aumento de la fosfatasa alcalina es la alteracion bioquimica mas frecuente en los
perros con HAC (Gilor y Graves, 2011; Behrend, 2015). Sin embargo, no es un hallazgo muy
especifico ya que puede estar aumentada por otras muchas causas tanto fisioldgicas
(gestacion) como patoldgicas (procesos degenerativos, patologias metabdlicas, procesos
neopldsicos...). Ademas, no existe correlacién entre el nivel de fosfatasa alcalina y el cuadro

clinico, la respuesta al tratamiento o el prondstico de la enfermedad (Ricklin, 2005; Melian et
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al, 2010). También es frecuente observar un incremento de alanina aminotransferasa,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hiperglucemia (Truchelut, 2009; Melian et al, 2010;

Behrend et al, 2013).

En lo que al uriandlisis se refiere, un 85% de los perros con sindrome de Cushing tienen
una densidad urinaria inferior a 1.020y es frecuente la presencia de proteinuria (Melian et al,
2010; Smets et al, 2012; Behrend, 2015) con un ratio proteina/creatinina en orina (UPC) entre
1 vy 6, siendo el valor normal inferior a 0,5. Las infecciones del tracto urinario son muy
frecuentes (50%), aunque en muchas ocasiones los signos clinicos tipicos como la polaquiuria o
la estranguria no estén presentes debido al efecto antiinflamatorio de los glucocorticoides

(Melian et al, 2010) y el sedimento urinario sea inactivo (Gilor y Graves, 2011).

Una vez hecho el diagndstico presuntivo de la enfermedad, existen diferentes pruebas
gue permiten confirmar o descartar nuestra sospecha. Ninguna de ellas posee una sensibilidad
y especificidad del 100%, por lo que el diagndstico definitivo debera realizarse valorando de
forma conjunta los sintomas clinicos y los resultados analiticos previos. No se recomienda
realizar estas pruebas en animales estresados, con enfermedades concomitantes importantes
o en tratamiento con determinados farmacos (glucocorticoides, anticonvulsionantes, etc.)

pues en todos estos casos podemos obtener falsos resultados (Behrend et al, 2013).

a) Pruebas para confirmar el HAC:

cortisol en sangre durante las horas previas a la recogida de la muestra, sin que influyan las
fluctuaciones que sufre el cortisol sanguineo a lo largo del dia (Gilor y Graves, 2011; Behrend
et al, 2013). Es muy cémoda y sencilla, pero tiene una especificidad muy baja ya que los niveles
de cortisol pueden aumentar por muchos factores. Por ello, se recomienda realizarla junto con
otras pruebas diagndsticas. Sin embargo, es un test muy sensible, por lo que un resultado

normal permite excluir la enfermedad (Behrend, 2015).

y rapida que permite diferenciar el HAC espontaneo del iatrogénico, siendo el test de eleccién
para el diagnéstico de este ultimo; ademas, sirve como método de monitorizacién para el
tratamiento del HAC. Consiste en hacer dos determinaciones de cortisol en suero: la primera,
previa a la inyeccién intravenosa (IV) o intramuscular (IM) de cosintropina o tetracosactida
(polipéptido sintético con actividad semejante al ACTH) y la segunda, 60 -90 minutos después

(Gilor y Graves, 2011; Behrend et al, 2013; Burkhardt et al, 2013).



Los perros con PDH presentan hiperplasia adrenal bilateral, y poseen una mayor
capacidad de sintesis y secrecion de cortisol tras la estimulacién en comparacion con la que
cabria esperar en los perros sanos. Sin embargo, en los perros con tumores adrenales las
células neopldsicas no siempre responden al ACTH y la secrecidn de cortisol es mas irregular,
por lo que los resultados de la estimulacidn en estos pacientes son mas impredecibles (Gilor y

Graves, 2011).

respuesta del eje hipotalamo-hipodfisis-adrenales tras la inyeccion IV o IM de 0,01 mg/kg de
dexametasona. El nivel de cortisol se mide antes de la administraciéon de la dexametasonay 4y

8 horas después de la misma (Behrend et al, 2013; Behrend, 2015).

En los perros sanos, la dexametasona reduce la secrecién de ACTH y en consecuencia
disminuyen los niveles de cortisol a las 4 y 8 horas. En los pacientes con PDH la dosis baja de
dexametasona no es capaz de suprimir de forma significativa y mantenida en el tiempo la
excesiva secrecion de ACTH por parte del tumor hipofisario, por lo que los niveles de cortisol
en sangre a las 8 horas no se reducen adecuadamente. Sin embargo, en algunos casos se
observa una correcta supresion 4 horas después de inyectar la dexametasona. En los perros
con tumores adrenales, la secrecidn de cortisol es independiente de la regulacion por el ACTH
por lo que la supresidon con dexametasona sera débil o inexistente a lo largo de todo el test. La
sensibilidad de esta prueba es superior al 90% pero la especificidad, sobre todo en perros con
enfermedades concomitantes de origen no adrenal, es baja (Gilor y Graves, 2011; Behrend et

al, 2013).

Una vez confirmada la existencia del HAC, deberemos continuar realizando otras
pruebas diagndsticas para diferenciar si se trata de un hiperadrenocorticismo hipofisario o
adrenal, ya que su tratamiento y prondstico son diferentes (Gilor y Graves, 2011; Behrend,

2015).

b) Pruebas para averiguar el origen del HAC:

de LDDST pero se utilizan dosis de dexametasona de diez a cien veces superiores, es decir 0,1-1
mg/kg. La supresion normal de cortisol confirma el diagndstico de hiperadrenocorticismo
hipofisario y descarta el tumor adrenal; sin embargo, la ausencia de supresion no confirma el

hiperadrenocorticismo adrenal ya que aproximadamente de un 20 a un 25% de los perros con



hiperadrenocorticismo pituitario tampoco demuestran una supresion normal (Melian et al,

2010; Gilor y Graves, 2011; Behrend, 2015).

combinar con el ratio cortisol/creatinina en orina. En perros sanos, la disminucién de cortisol
sanguineo tras la administracion de dexametasona a dosis altas da lugar a una disminucidn del
UCCR. La prueba consiste en recoger durante dos dias consecutivos la primera orina de la
mafiana, después se administran tres dosis de dexametasona (0,1 mg/kg /6-8 h/ v.0.) y se
recoge una tercera muestra de orina la mafiana siguiente. Si el UCCR del tercer dia es < 50% de
la media de los niveles basales, se considera hiperadrenocorticismo hipofisario. La ausencia de

supresion no permite confirmar el hiperadrenocorticismo adrenal (Gilor y Graves, 2011).

preciso para diferenciar el PDH del tumor adrenal. En los perros con hiperadrenocorticismo
adrenal la secrecion de ACTH estd suprimida y sus niveles en plasma siempre son bajos. En los
perros con hiperadrenocorticismo hipofisario en cambio, aunque la secrecién es variable, los
niveles se encuentran en el rango normal o en el limite superior (Galac et al, 2010a). La
molécula de ACTH es muy labil y se degrada con facilidad por lo que requiere una
manipulacién muy cuidadosa de la muestra; esto dificulta y limita el uso de esta prueba en la

practica habitual (Gilor y Graves, 2011; Appert, 2016).

informacién complementaria al resto de pruebas laboratoriales para establecer el origen del
hiperadrenocorticismo. La técnica mas utilizada es la ecografia abdominal. Los perros con PDH
presentan hiperplasia adrenal bilateral, con glandulas homogéneas e hipoecoicas. Por el
contrario, en los tumores adrenales se observa asimetria de ambas glandulas. Por lo general, la
glandula tumoral estd aumentada de tamanio, ha perdido su arquitectura y cuando el tumor es
secretor, la adrenal contralateral se encuentra atrofiada (Benchekroun et al, 2010; Behrend et
al, 2013; Behrend, 2015). Con la tomografia axial computerizada (TAC) ademads de localizar el
tumor en la hipdfisis o en la corteza adrenal, se puede valorar la presencia de metastasis

(Melidn et al, 2010; Behrend et al, 2013).

3.5.Tratamiento:

El objetivo del tratamiento es eliminar o minimizar los signos clinicos producidos por el

exceso de glucocorticoides; dependiendo del origen de la enfermedad esto puede alcanzarse
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mediante un tratamiento médico, quirdrgico o radioterapico. La decisién se tomard teniendo
en cuenta diversos factores: origen y gravedad de la enfermedad, malignidad del tumor,
enfermedades concomitantes, disponibilidad, eficacia y efectos secundarios de los

tratamientos, asi como las preferencias del clinico y del propietario (Melian et al, 2010).

a) Tratamiento médico:

La mayoria de los perros con PDH se tratan médicamente con el propdsito de (Melidn

et al, 2010):

e Inhibir la produccién de hormonas por la corteza adrenal (trilostano o ketoconazol).
e Provocar una necrosis parcial o total de la corteza adrenal (mitotano).
e Inhibir la sintesis de ACTH y/o inducir la apoptosis tumoral (cabergolina, acido

retinoico o seleginina).

Trilostano: es un andlogo sintético de las hormonas esteroideas que actla
principalmente como inhibidor competitivo de la enzima 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(3B-HSD) produciendo una disminucidon de la secrecién de progesterona y sus productos
finales: cortisol y aldosterona. Se considera un tratamiento eficaz y seguro en perros con PDH

(Galac et al, 2010b; Burkhardt et al, 2013).

En Espafia se comercializa en cdpsulas duras de 10, 30 y 60 mg para su administracion
por via oral con el alimento, ya que mejora su absorcién gastrointestinal. La dosis de inicio
recomendada varia entre 2-5 mg/kg/24 h. El tratamiento suele iniciarse con la dosis mas baja,
gue se ira ajustando en funcién de la evolucién clinica, la analitica sanguinea y los niveles de
cortisol en sangre obtenidos al realizar el test de estimulacidon con ACTH. En algunos perros, al
ser un inhibidor enzimatico de accién corta, el efecto se mantiene menos de 24 horas por lo
gue su administracion se debe hacer en dos tomas diarias (Vaughan et al, 2008; Feldman,
2011; Augusto et al, 2012; Arenas et al, 2013). El primer control se realizara a los 10-14 dias del

inicio del tratamiento.

Una vez que el paciente esté estabilizado, los controles posteriores se realizaran a las 4
y 12 semanas y a partir de ahi cada 3 meses, o siempre que se modifique la dosis. Se debe
utilizar la dosis minima eficaz que controle los sintomas clinicos y normalice los niveles de
cortisol ya que el tratamiento no esta exento de efectos secundarios como vomitos, diarrea y
debilidad (Ramsey, 2010; Feldman, 2011). En el caso de que aparezca alguin efecto adverso o se
sospeche de hipoadrenocorticismo, se debe interrumpir la administracion de trilostano

(Melian et al, 2010).
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directo en las zonas fascicular y reticular de la corteza adrenal (Melian et al, 2010; Behrend,
2015), aunque también puede afectar a la secrecion de aldosterona. Existen diversos
protocolos para el tratamiento con mitotano dependiendo del objetivo que nos propongamos
(destruccion total o parcial de las cortezas adrenales). Con cualquiera de ellos pueden
producirse los mismos efectos adversos que los comentados para el trilostano (Reine, 2012).
No obstante, este farmaco no estd comercializado actualmente en Espafia, por lo que su

utilizacién en nuestro pais es muy escasa.

Disminuye la concentracién de cortisol circulante pero tiene un efecto minimo en Ia
produccién de mineralocorticoides (Melian et al, 2010). Se administra por via oral cada 12
horas a una dosis de 5-25 mg/kg. Los efectos adversos mas frecuentes afectan al sistema
digestivo provocando principalmente anorexia, vomitos y diarrea. Se utiliza cada vez menos ya
que se ha comprobado que su eficacia es inferior a la del trilostano y mitotano (Lien y Huang,

2008).

Ademas de los tratamientos ya mencionados, existen otros como la cabergolina, el

acido retinoico y la selegilina, todos ellos de utilizacion muy poco frecuente.

en el tratamiento de tumores intraselares menores de 5 mm y en los pacientes en los que la
pars intermedia estd afectada. El principal efecto secundario observado es el vomito, que
aparece en la gran mayoria de los perros tras la primera administracién del farmaco, siendo

practicamente nulo a partir de la tercera administracién (Castillo et al, 2008).

(proopiomelanocortina) inhibiendo la proliferacidn, invasién y crecimiento del tumor (Castillo y
Gallelli, 2010). Los resultados preliminares han sido satisfactorios, si bien es necesario
continuar investigando. Ademas, el coste del producto actualmente resultaria inalcanzable

para la mayoria de los propietarios (Behrend, 2015).

intermedio de la hipdfisis inhibiendo la hipersecrecién de ACTH. Aunque los efectos
secundarios son poco frecuentes y leves, su utilizacién no es habitual debido a su baja eficacia,

su alto coste y la dificultad en la monitorizacidn ya que no produce diferencias en el test de
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estimulacion con ACTH vy, por lo tanto, la dosis se debe regular de manera subjetiva (Behrend,

2015).

b) Tratamiento quirurgico:

En algunos pacientes podemos valorar el tratamiento quirdrgico como una opcion
viable. Diversos autores han realizado hipofisectomias con resultados satisfactorios para el
tratamiento del hiperadrenocorticismo de origen hipofisario. Sin embargo, las complicaciones
tras la cirugia pueden dar lugar al desarrollo de diferentes patologias como diabetes insipida,
hipotiroidismo secundario, reduccién de la produccion de lagrima e hipernatremia (Hanson et

al, 2005; Teshima et al, 2011).

En los perros con tumores adrenales el tratamiento ideal es la adrenalectomia
(Jiménez et al, 2008; Behrend, 2015). No obstante, se debe tener en cuenta que los problemas
perioperatorios son frecuentes y la mortalidad es elevada (Schwartz et al, 2008; Lang et al,

2011; Barrera et al, 2013).

c) Tratamiento radioterapico:

Finalmente, algunos estudios han evaluado la aplicacion de radioterapia en perros con
hiperadrenocorticismo provocado por un macroadenoma hipofisario con el objetivo de reducir
el tamafo del tumor y mejorar los signos neuroldgicos (de Fornel et al, 2007; Behrend, 2015).
Sin embargo, el efecto sobre la capacidad secretora de ACTH del tumor es minimo por lo que
se debe afadir un tratamiento farmacolégico complementario (Kooistra, 2011; Pérez-Alenza,

2011).

3.6. Prondstico:

El prondstico depende de la edad y del estado general del animal, del estadio de la
enfermedad, de los signos clinicos, de las complicaciones y del tratamiento utilizado. Se puede
alcanzar una esperanza de vida de varios afios si se controla adecuadamente al animal a lo

largo de todo el proceso (Fracassi et al, 2015; Nagata et al, 2017).
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4. Justificacion y objetivos

El hiperadrenocorticismo es una de las endocrinopatias mds frecuentes en la especie
canina. Para poder tener un mejor control sobre la enfermedad es importante realizar un
diagndstico precoz y un seguimiento exhaustivo. Existen numerosos estudios que hacen
hincapié en el diagndstico y en el seguimiento pero pocos se centran en el estudio

hematoldgico.

Por ello, el objetivo de este trabajo es analizar los hemogramas y los frotis sanguineos
de los perros con hiperadrenocorticismo atendidos en la Consulta de Endocrinologia del
Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza ya que son examenes de laboratorio
basicos, rapidos, sencillos y econdmicos que, interpretados adecuadamente, podrian ayudar

en el diagndstico y control de la patologia que nos ocupa. Para ello proponemos:

1. Valorar las posibles diferencias que se presentan en los hemogramas de pacientes
con hiperadrenocorticismo en comparacién con perros sanos.

2. Evaluar las modificaciones hematoldgicas en respuesta al tratamiento del
hiperadrenocorticismo.

3. Estudiar la posible correlacién entre los cambios hematoldgicos y la respuesta clinica

del paciente durante el tratamiento.

5. Metodologia

En primer lugar, se ha realizado una revision bibliografica actualizada para conocer mas
a fondo el hiperadrenocorticismo canino. Para ello, se han revisado articulos obtenidos a partir
de la base de datos cientifica PubMed y la plataforma IVIS (International Veterinary
Information Service), libros especializados, asi como tesis de fin de grado de las “Ecoles
Nationales Vétérinaires” de Francia. Como gestor de referencias bibliograficas se ha utilizado el

programa Zotero® (versiéon 4.0.29.10).
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Una vez realizada la revisidn, se seleccionaron los 27 perros con hiperadrenocorticismo
que se incluirian en el estudio a partir de los casos atendidos en la Consulta de Endocrinologia
del Hospital Veterinario de Zaragoza entre noviembre de 2012 y abril de 2016. De cada animal
se obtuvieron muestras de sangre en la primera visita antes de iniciar el tratamiento. En
algunos perros se diagnosticéd en ese momento la enfermedad, mientras que en otros casos los
animales llegaban ya diagnosticados sin tratar o con la enfermedad desestabilizada. Se

programa la realizacién de los controles al mes, 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48 y 54 meses.

Las muestras de sangre, obtenidas mediante puncién en las venas yugular o cefdlica, se
recogieron en tubos con EDTA K3 como anticoagulante, destinados al analisis hematoldgico.
Dicho andlisis se realizaba inmediatamente después de ser recogida la muestra en un contador
automatico adaptado para su uso en distintas especies animales (Scil Vet abc Classic, Scil
Animal Care Company, S.L.). Al mismo tiempo, se preparaba un frotis sanguineo de cada
muestra. Tras su secado, se tefiian con la tincién Pandptico rdpido y se estudiaban
microscopicamente (Axio Lab.Al, Carl Zeiss Iberia, S.L.) a 100 aumentos, con aceite de
inmersion para realizar el recuento diferencial de leucocitos y el estudio morfoldgico de las

células sanguineas (hematies, leucocitos y plaquetas).

La base de datos utilizada para la gestién de la informacidn clinica de los pacientes ha
sido FileMaker®. Para el estudio estadistico de los resultados obtenidos y la elaboracién de
este trabajo se han utilizado los programas informdticos IBM SPSS Statistics 22.0®, Microsoft

Excel 2016® y Microsoft Word 2016°.

Una vez obtenidos todos los datos, se procedié al estudio estadistico de los mismos,
gue nos ha permitido obtener los resultados y conclusiones que presentamos en este trabajo.
El analisis estadistico se realizé aplicando el modelo lineal general para muestras repetidas y el

test de Bonferroni ya que dichas variables cumplian con los criterios de normalidad.

Debido a diferentes circunstancias, no se pudieron obtener muestras de sangre de
todos los pacientes para todas las extracciones programadas. Por ello, sélo se ha podido

realizar el analisis estadistico hasta los 18 meses.
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6. Resultados y discusion

6.1. Estudio descriptivo:

En el estudio se incluyeron un total de 27 perros, de los que un 55,6% (n=15) fueron
hembras frente a un 44,4% (n=12) de machos. En relacion al estado reproductivo, se observa
un numero ligeramente superior de animales enteros en ambos sexos: 53,3% (n=8) de

hembras y 58,3% (n=7) de machos.

Estos resultados son similares a los de otros estudios publicados anteriormente en los
gue no se ha demostrado una clara predisposicidn sexual en ninguno de ellos. Asi mismo, no se
ha encontrado relacién entre el estado reproductivo y el riesgo de padecer la enfermedad

(Gallelli et al, 2009; Lourenco et al, 2015; O’Neill et al, 2016).

En lo que a la edad se refiere, los perros incluidos en nuestro estudio presentaban
edades comprendidas entre 5 y 16 aiflos con una media de 11 afios. Analizando los diferentes
grupos de edad, mas de la mitad de los perros (63%, n=17) presentaban una edad superior a
los 10 afios, el 33,3% (n=9) tenian entre 6 y 10 afios y tan solo 1 animal (3,7%) se incluyé en el

grupo de menores de 5 afios.

Estos resultados concuerdan con los publicados por diversos autores, que afirman que
si bien el hiperadrenocorticismo puede aparecer a cualquier edad, lo mds habitual es
encontrarlo en perros de edades medianas o avanzadas (Gallelli et al, 2009; Melian et al, 2010;

O’Neill et al, 2016).

De los perros incluidos en el estudio, el 74% (n=20) fueron perros de raza pura frente
al 26% de cruzados (n=7). Las razas a las que pertenecen son: Yorkshire Terrier (n=4), Cocker
(n=3), Caniche, Bulldog Francés y Perro de Aguas (2 animales de cada raza), Pastor Vasco,
Pastor Aleman, Bichén Maltés, Bellington Terrier, Pointer, Husky y Pomeranian (1 individuo de
cada raza). Distintos estudios muestran que aunque el HAC puede presentarse en cualquier
raza o en mestizos, algunas razas como Bichdn Frisé, Teckel y Yorkshire Terrier se consideran

especialmente predispuestas (Melidn et al, 2010; Behrend, 2015; O’Neill et al, 2016).

El peso medio de los perros estudiados fue de 14,58 + 9,65 kg en el momento de la
primera visita. Si los distribuimos por grupos, el 11,1% (n=3) eran pequefios (< 5kg), el 70,3%

(n=19) medianos (5-20kg), el 14,8% (n=4) grandes (20-40kg) y el 3,7% (n=1) gigantes (>40kg).

15



Ademas del peso, en todos los animales se evalud la condicién corporal en el momento del
diagndstico. Los resultados obtenidos indican que un 7,4% (n=2) de los perros presentaban
obesidad, un 40,7% (n=11) sobrepeso, un 37,0% (n=10) tenian una condicion corporal normal y

sélo un 14,8% (n=4) estaban delgados.

Nuestros resultados coinciden con los de la bibliografia consultada, en la que se
muestra que los perros con una condicion corporal superior a la media de su raza tienen un

riesgo 1,7 veces superior de padecer HAC (O’Neill et al, 2016).

En el estudio descriptivo de los datos, también valoramos la presencia de otras
patologias que pueden coexistir con el HAC y dificultar su control. El 44,4% (n=12) de los perros
del estudio presentaban alguna enfermedad concomitante, siendo las mds frecuentes las
cardiacas (14,8%) y las digestivas (11,1%), seguidas por las enfermedades musculoesqueléticas

y oculares (ambas 7,4%) y las urinarias (3,7%).

Para finalizar, comprobamos que un 81,5% (n=22) de los perros presentaban un HAC
hipofisario frente al 18,5% (n=5) que desarrollaron un HAC de origen adrenal. Estos resultados
son muy similares a los descritos previamente en la bibliografia, segun los cuales el 80-85% de
los casos de HAC son de origen hipofisario y el 15-20% restante, de origen adrenal (Melian et

al, 2010; Kooistra y Galac, 2012; Behrend, 2015).

6.2 Analisis hematoldgico:

A continuacién vamos a describir los resultados obtenidos tras la realizacién de un

hemograma y frotis sanguineo de cada una de las muestras a lo largo del estudio.

En la Tabla 1 se resumen los valores medios de la serie roja obtenidos en cada uno de

los controles, junto con los valores de referencia en la especie canina.
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. P Valor de
Pardmetros Diagnéstico 0-1 mes 1-3 meses 3-6 meses 6-12 meses 12-18 meses referencia
(x £SD) (x £SD) (x £SD) (x £SD) (x £SD) (x £SD) *)
R |
GR totales 7,05 + 0,91 6,82+ 1,19 6,90 + 1,06 6,59+ 1,11 6,83 + 0,99 6,33+ 1,23 5,40-8,30
(x10°/mm?°)
Hb (g/dL) 16,89 + 2,25 16,15 + 2,58 16,67 + 2,73 15,65 * 3,25 15,61 * 2,00 16,25 + 1,91 12,20-20,10
Hto (%) 47,70 + 6,61 46,75 + 8,55 46,95 + 7,82 44,69 + 8,69 44,60 + 6,18 42,30 + 9,66 35,30-56,20
Plaquetas
(x10°/mm’) 435,63+159,39 | 454,33+190,80 | 375,87+157,61 | 432,60+201,61 | 432,63+176,85 | 315,67+155,42 | 119,00-497,00

Tabla 1: Evolucién de los resultados de la serie roja a lo largo del estudio.

1.

Gldbulos rojos:

Los glébulos rojos son células de pequeiio tamafio, anucleadas y bicdncavas

especializadas en el transporte e intercambio de oxigeno y didxido de carbono entre los tejidos

y la sangre. Su estudio permite detectar alteraciones cuantitativas o cualitativas de los mismos

gue pueden aparecer como consecuencia de multiples patologias (Rebar et al, 2002; Pérez-

Ecija, 2016b).

x10%/mm?3

10 ~

Glébulos rojos

Diagndstico

0-1 mes

1-3 meses

3-6 meses

6-12 meses

12-18 meses

Figura 1: Evolucién de los eritrocitos en los distintos periodos analizados; las lineas de color mas claras limitan el
intervalo de referencia. Letras distintas indican diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).
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Como se observa en la Figura 1, la concentracién de gldbulos rojos a lo largo del
estudio se mantuvo dentro del intervalo de referencia. En el momento del diagndstico se
detectd la concentracion mas elevada, disminuyendo leve y progresivamente una vez
instaurado el tratamiento. En ningln momento se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre las tomas y esta ligera disminucién del nimero de

hematies carece de significacidn desde el punto de vista clinico.

Segun algunos autores, en los perros con HAC puede producirse una ligera eritrocitosis
(Gilor y Graves, 2011; Behrend, 2015) relacionada con la estimulacién directa de la médula
Osea o bien como consecuencia de problemas de ventilacion (Melian et al, 2010). En nuestro
estudio, sélo observamos una ligera eritrocitosis en un perro en el momento del diagndstico y
entre 1-3 meses y en otro un mes después de iniciar el tratamiento, hallazgos que

consideramos irrelevantes.

2. Hemoglobina:

La hemoglobina es una proteina intraeritrocitaria que transporta el oxigeno desde los
pulmones a los érganos vy tejidos y el diéxido de carbono en sentido inverso para su posterior
eliminacidn. También participa en la regulacion del pH de la sangre (Rebar et al, 2002; Pérez-

Ecija, 2016b).

En la Figura 2 se recogen los valores medios de hemoglobina en cada uno de los

controles realizados.

Hemoglobina
21 +
19 -
a a
171 w
—
o) 15 T
o
13 -
11 -
9 .
7 T T T T T 1
Diagndstico 0-1 mes 1-3 meses 3-6 meses  6-12 meses 12-18 meses

Figura 2: Evolucién de la hemoglobina en los distintos periodos analizados; las lineas de color mds claras
limitan el intervalo de referencia. Letras distintas indican diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).
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Sus niveles se encontraron dentro del rango de normalidad para la especie canina a lo
largo de todo el estudio, si bien se observd un ligero descenso tras el inicio del tratamiento. No

obstante, no se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en ningin momento.

3. Hematocrito:

Representa el porcentaje que ocupan los glébulos rojos en un volumen de sangre
(Pérez-Ecija, 2016b). Es un pardmetro estrechamente ligado al nimero de eritrocitos y a la
hemoglobina por lo que, como se puede observar en la Figura 3, su tendencia es coincidente
con la de estos parametros y tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre las distintas muestras analizadas, encontrdndose siempre los resultados

dentro del rango de referencia para la especie.

Hematocrito

%

N
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1
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Diagndstico 0-1 mes 1-3 meses 3-6 meses  6-12 meses 12-18 meses

Figura 3: Evolucién del hematocrito en los distintos periodos analizados; las lineas de color mas claras limitan
el intervalo de referencia. Letras distintas indican diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

4. Plaquetas:

Las plaguetas o trombocitos son pequenas células anucleadas que participan en el

proceso de coagulacién (Rebar et al, 2002; Pérez-Ecija, 2016a).
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Plaquetas
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Figura 4: Evolucion de las plaguetas en los distintos periodos analizados; las lineas de color mas claras limitan
el intervalo de referencia. Letras distintas indican diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

A diferencia de las gréficas anteriores, en el caso de las plaquetas se observd una
mayor variacién a través del tiempo, con un ligero descenso durante los 3 primeros meses,
recuperandose entre los 3 y 12 meses para volver a disminuir de manera mas pronunciada
entre los meses 12 y 18 después del diagndstico. No obstante, los valores medios en todos los
periodos estudiados se encontraron dentro del rango de normalidad de la especie canina y

tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

Sin embargo, analizando los resultados de manera individual, se observd la presencia
de trombocitosis en algunos animales del estudio. Concretamente en el momento del
diagndstico, 9 perros (33,33%) presentaban trombocitosis y 5 de ellos (18,52%)
permanecieron asi durante todo el estudio. Un solo animal, que en el momento del
diagndstico tenia valores normales de plaquetas, presentd trombocitopenia en el ultimo

control.

Esta tendencia a la trombocitosis ha sido observada en estudios previos, aunque se
desconocen sus causas (Gilor y Gaves, 2011; Pace et al, 2013; Rose et al, 2013; Behrend, 2015).
No obstante, es un hallazgo a tener en cuenta ya que podria predisponer al desarrollo de
tromboembolismos, complicacion secundaria en varios casos de HAC (Rose et al, 2013;

Behrend, 2015).
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Hace referencia a un conjunto heterogéneo de células presentes en la sangre, los
leucocitos o glébulos blancos, encargadas principalmente de la respuesta inmune. Se clasifican
en: granulocitos (neutréfilos, eosindfilos y basdfilos) y agranulocitos (monocitos y linfocitos)

(Pérez-Ecija, 2016a).

A continuacién se muestra la Tabla 2 con los valores medios de los leucocitos totales y
el recuento diferencial de los mismos obtenidos a lo largo del estudio, junto con los valores de

referencia para la especie canina.

. L . Valores de
Pardmetros Diagnéstico | 0-1 mes 1-3 meses | 3-6 meses | 6-12 meses | 12-18 meses referencia
(x £SD) (x £SD) (x £SD) (x +SD) (x £ SD) (x £ SD) *)
GB totales 921+354 | 9,28+494 | 807+479 | 663+078 | 865+367 | 604+039 | 6,00-17,30
(x10°/mm°~)
Neutrofilos | ¢or4283 | 6974380 | 612455 | 428112 | 583314 | 345145 | 3,001200
(x10°/mm°~)
Linfocitos 1,52+1,08 | 1,62+1,18 | 1,45+1,09 | 1,44+074 | 2,05+149 | 1,46+ 031 1,20-4,80
(x10°/mm°~)
Monocitos | o1 037 | 0544044 | 0354013 | 040£024 | 035+021 | 024%0,08 0,10-1,30
(x10°/mm°~)
Bosinofilos | 51, 028 | 0304032 | 016+014 | 0304017 | 0614054 | 033+021 0,10-1,49
(x10°/mm°~)

(*)Scil Vet abc Classic, Scil Animal Care Company, S.L
Tabla 2: Evolucién de resultados de la serie blanca a lo largo del estudio.

Evolucion serie blanca

=
o

M GB totales
B Neutroéfilos
Linfocitos
B Monocitos

B Eosindfilos

x 103/mm3
o = N w H u (o)} ~N [00] (Vo]

Diagnostico 0-1mes 1-3 meses 3-6 meses 6-12 mesesl2-18 meses

Figura 5: Evoluciéon y comparacién conjunta de los parametros de la serie blanca. Letras distintas indican
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).
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En la Figura 5 se observa de forma gréfica la evolucién y comparacidn conjunta de las
distintas células de la serie blanca. En primer lugar debemos sefalar que en nuestro estudio
todos los valores medios de las células de la serie blanca se encontraron dentro del intervalo
de normalidad. A pesar de observarse cambios a lo largo del estudio, en ninglin momento se

registraron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05).

La evolucion de los glébulos blancos totales y de los neutrdfilos es muy similar durante
todo el estudio. Esto es ldgico si tenemos en cuenta que en la especie canina el mayor

porcentaje de gldbulos blancos corresponde a los neutréfilos (Pérez Ecija, 2016a).

Debemos sefialar también que hemos encontrado diferencias individuales en distintos
momentos del estudio. Asi por ejemplo, en el diagndstico sélo un perro (3,70%) presentaba
leucocitosis con neutrofilia y se mantuvo asi durante todo el estudio. Sin embargo, 4 animales

(14,81%) tuvieron leucopenia en la primera muestra.

En ningln momento aparecid incremento alguno en el nimero de neutréfilos en
banda; por el contrario, este tipo de células fueron muy escasas o estuvieron ausentes en

todos los animales y en todos los momentos evaluados.

Por lo que respecta a linfocitos y eosindfilos, pudieron observarse también varios
animales con resultados anormales en algunas de las extracciones. Concretamente en el
diagndstico, 13 perros (48,15%) presentaban linfopenia y 7 (25,92%) eosinopenia. Estos
resultados se mantuvieron asi hasta el final del estudio en 8 y 3 de los animales
respectivamente. En todos los perros, los monocitos se mantuvieron dentro del rango de

normalidad y los baséfilos fueron casi inexistentes.

En la bibliografia consultada se describe que, como consecuencia del elevado nivel de
cortisol en sangre, puede aparecer un leucograma de estrés, caracterizado por leucocitosis con
neutrofilia sin desviacidn a la izquierda, linfopenia, eosinopenia, y monocitosis (Gilor y Graves,
2011; Behrend, 2015; Pérez-Ecija, 2016a; Diaz-Espifieira, 2017); sin embargo, no es especifico
de la enfermedad y puede deberse a otro proceso patolégico (Gilor y Graves, 2011; Behrend et
al, 2013). Nuestros resultados no coinciden con estos autores sino con el estudio de Fracassi et
al (2015), pues los valores medios de todos los pardmetros de la serie blanca estaban dentro

del intervalo de normalidad para la especie canina.
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7. Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos podemos extraer las siguientes conclusiones:

1. El hemograma no es una herramienta Util como técnica de cribado para el diagndstico

del hiperadrenocorticismo canino.

2. La ausencia de un leucograma de estrés no excluye el diagndstico de

hiperadrenocorticismo en la especie canina.

3. Los cambios hematoldégicos no correlacionan con la respuesta clinica al tratamiento del

hiperadrenocorticismo canino.

8. Conclusions

The following conclusions can be drawn from the results of our study:

1. The hemogram is not a useful screening tool for the diagnosis of canine

hyperadrenocorticism.

2. The absence of a stress leukogram does not exclude the diagnosis of canine

hyperadrenocorticism.

3. The hematological changes do not correlate with the clinical response to the treatment

of canine hyperadrenocorticism.

23



9. Valoracion personal

Desde que comencé mis estudios en el Grado de Veterinaria y sobre todo tras tener la
oportunidad el curso pasado de realizar practicas en el servicio de endocrinologia del HVZ, mi
interés por las enfermedades del sistema endocrino ha ido en aumento, destacando sobre
todas ellas el denominado sindrome de Cushing por su frecuencia y, especialmente, porque
tras realizar el adecuado diagndstico, tratamiento y control de la endocrinopatia se obtiene

una importante mejora en la calidad de vida de los pacientes.

La realizacion de este Trabajo de Fin de Grado me ha permitido progresar
académicamente. Por un lado, he tenido que buscar y estudiar con detalle los sintomas vy
manifestaciones del hiperadrenocorticismo asi como su diagndstico y tratamiento, lo que me
resultard muy util en un futuro préximo ya que es una enfermedad a la que los veterinarios
debemos enfrentarnos con frecuencia. Por otro lado, he progresado en el conocimiento de los
métodos de busqueda y seleccion de informacién para que ésta sea veraz y contrastada y he
mejorado en la expresion y redaccion escritas, aptitudes indispensables para la redaccion de
un articulo cientifico. Por ultimo, me ha permitido utilizar programas previamente
desconocidos como el SPSS Statistics, programa estadistico, y el gestor de referencias

bibliograficas Zotero.

El haber cursado este ultimo afio de carrera en Francia ha dificultado la realizacién de
este trabajo por lo que tengo que agradecer a mis tutoras el esfuerzo afiadido que esta

situacidn ha podido suponerles.
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