Hiperaldosteronismo primario en un perro

Un perro macho, de 9 afios, es valorado por un cuadro de poliuria y polidipsia.
Los andlisis sanguineos mostraron hipocalemia, hipernatremia e hipofosfate-
mia. Una masa en la glindula adrenal izquierda y unos niveles de aldosterona
elevados permitieron establecer el diagndstico de hiperaldosteronismo primario.
La adrenalectomfa izquierda fue resolutiva.
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La secrecion de aldosterona esta regulada principalmente por el sistema renina-angiotensina

y por la concentracion sérica de potasio. Una disminucion de la presion arterial provocara
una descarga de renina a nivel del aparato yuxtaglomerular del rifién, que estimulara a las
angiotensinas, cuya funcién es favorecer la sintesis y la secrecion de aldosterona. La aldosterona
inhibe la secrecion de renina, cerrando asi un circulo de retroalimentacién negativo.'

El incremento de la potasemia también estimularé la sintesis y liberacion de aldosterona.

Existen otros factores que, aunque en menor medida, controlan la secrecién de
aldosterona como son: la hormona corticotropa hipofisaria (ACTH), los niveles plasmaticos
de sodio, la vasopresina, la dopamina, el péptido natriurético atrial (PNA), la serotonina y la
somatostatina?.

c El hiperaldosteronismo primario o sindrome de Conn es una enfermedad poco frecuente
en el perro producida por un exceso de aldosterona en sangre.

Este exceso de aldosterona provoca un incremento de la resorcion de Na*, principalmente a
nivel renal, lo que genera un aumento de su concentracién corporal total y como consecuencia,
una expansion del volumen de liquido extracelular que puede provocar cuadros de hipertension
arterial.

Por otra parte, esta hormona en exceso, favorece la excrecion renal exagerada de potasio,
provocando la deplecion de sus reservas corporales.

La kaliuresis aumentada se acompafia de poliuria, probablemente debido a la pérdida de
sensibilidad a la hormona antidiurética, apareciendo un cuadro de polidipsia compensatoria.
La aldosterona también promueve la excrecion de magnesio, hidrégeno y amonio?.

La hipocalemia resultante sera la responsable de los cuadros tipicos de debilidad muscular
que suelen caracterizar esta enfermedad?.
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Normalmente, esta enfermedad estd causada por la
presencia de un adenoma o adenocarcinoma adrenal con
capacidad de secretar aldosterona, aunque la hiperplasia
bilateral de la zona glomerulosa del cértex adrenal ha sido
descrita en una ocasion®. La patogenia de dicha hiperplasia es
desconocida, razéon por la que los autores describieron dicho
caso como hiperaldosteronismo idiopatico.

En el hiperaldosteronismo primario, como caracteristica
principal, la actividad renina esta suprimida.

Patologias como fallo renal, insuficiencia hepética e
insuficiencia cardiaca congestiva pueden incrementar la
aldosteronemia.Enestoscasoshablamosdehiperaldosteronismo
secundario y, a diferencia del primario, los niveles de actividad
de la renina se encuentran incrementados®.

Eltratamiento de eleccién en el caso de hiperaldosteronismo
primario debido a una masa adrenal es la extirpacion de
la glandula adrenal afectada. Pueden ser utilizados como
tratamientos sintomaticos los suplementos orales de potasio
y la espironolactona, que por su acciéon antagonista de la
aldosterona, ayudara a corregir la potasemia y reducir la tension
arterial®.

Este tratamiento se aplicard en situaciones en las
que la cirugia no se pueda realizar o como tratamiento
preoperatorio.

El pronostico de estos animales variara en funcion de
la etiologia de la enfermedad, aunque Feldman y Nelson
describieron hasta 4 afios de esperanza de vida en 2 perros
tras ser adrenalectomizados, uno de ellos con un adenoma
adrenal y el otro con un carcinoma“.

Este articulo describe el diagnéstico y tratamiento de
un hiperaldosteronismo primario causado por un adenoma
adrenal en un Pastor Aleman de 9 afios.

Caso clinico

Un perro macho Pastor Aleman de 9 afios de edad, se
presenta en nuestro hospital por un cuadro principal de
poliuria y polidipsia de 8 semanas de evolucion. El paciente
pertenece a la unidad canina de la policia y la historia
clinica aportada por sus cuidadores no evidencia otros
sintomas, destacando Unicamente cierto cambio del habito
deposicional caracterizado por episodios alternantes de
diarrea de intestino grueso en las dos Ultimas semanas.

El examen fisico no mostré alteraciones significativas,
presentando el paciente una correcta condicién corporal y
constantes dentro de la normalidad.

Se realizaron hemograma, bioquimica sanguinea y
uriandlisis que pusieron de manifiesto una severa hipocalemia
(K=2.4 mEg/L, intervalo de referencia 3.5-5.8 mEg/L), leve
hipernatremia (161 mEg/l, intervalo referencia 144-160mEg/L),
hipofosfatemia (2.85 mg/dl, intervalo de referencia 3.3-6.5mg/
dl) y una orina hipostendrica (densidad urinaria = 1.002).

A la vista de estos hallazgos basamos la aproximacion
diagnostica en los diagndsticos diferenciales de enfermedades
causantes de PU/PD y de hipocalemia (Tabla 1).

Siendo un hiperaldosteronismo primario una de nuestras
principales sospechas clinicas, se procedi¢ a la realizacion de
un estudio ecografico abdominal con especial atencion a las
glandulas adrenales.

Enelestudioultrasonograficose observéd, enlaglandulaadrenal
izquierda, una lesion tipo masa que afectaba principalmente
al polo caudal de ésta, con un grosor de 3.57cm, una longitud
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Tabla 1. Diagnésticos diferenciales de PU/PD e hipocalemia.




de 3.75cm y 3.21cm de anchura. Esta imagen, de margenes
globalmente bien delimitados, presentaba una ecogenicidad
compleja, caracterizada principalmente por presentar una sefal
hipoecogénica en comparacién a los tejidos adyacentes y focos
marcadamente hipoecoicos en su seno (Fig. 1).

Figura 1. Imagen ecogréfica en plano sagital que muestra la glandula adrenal
izquierda aumentada de tamario, principalmente a expensas del polo caudal.

Aunque intimamente relacionada con la arteria aorta, no
se observaron signos de invasién ni patrones de alteracion del
flujo arterial normal.

La glandula adrenal contralateral fue visualizada vy
presentaba una forma, ecogenicidad y tamafo normales.

El resto de estructuras abdominales examinadas no
presentaban alteraciones significativas y no se detectaron
linfadenopatias de aspecto patoldgico, liquido libre
abdominal, ni lesiones sugestivas de secundarismo.

Estos hallazgos, en el diagndstico diferencial por imagen,
eran altamente compatibles con lesion neoplésica adrenal
izquierda.

Para determinar la funcionalidad de la masa adrenal
identificada, se realizaron pruebas de funcién adrenal para
determinar los niveles basales de aldosterona y cortisol
antes y después de una hora de la administraciéon de ACTH
(Tetracosactida® 0.5mg via IM).

Durante la evaluacion diagnéstica se midié en diversas
ocasiones la presion arterial (PA) mediante el método Doppler,
siguiendo las recomendaciones del Colegio Americano de
Medicina Interna Veterinaria’.

Las mediciones de PA sistélica resultaron consisten-
temente elevados (media de valores de PA. sistélica = 190
mm Hg) clasificando al paciente en un grado lll en la escala
de dafio a érganos diana’.

A la espera de estos resultados, el paciente recibid
un tratamiento médico paliativo a base de suplemento
de glucoheptonato de potasio via oral (5mEg/12horas) y

ﬂ B (c) Nuvacthén Depot 1mg/ml. Laboratorio Padro, S.A. Barcelona (Espafia)
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espironolactona (2mg/kg/24horas p.o.).

Los resultados de los estudios hormonales mostraron
una funcién glucocorticoide normal y unos niveles elevados
de aldosterona basal (276 pg/ml intervalo de referencia 8-
102pg/ml), hecho que permiti6 establecer el diagnostico de
hiperaldosteronismo primario o sindrome de Conn.

Siendo el tratamiento quirtrgico el recomendado por los
autores, debido a los tramites burocréticos para la obtencion
de la pertinente autorizacion, el tratamiento médico se
continuo durante un periodo de 40 dias.

Durante este tiempo clinicamente se observd una
disminucion leve del grado de PU/PD y persistencia del cuadro
de diarreas alternantes.

A nivel analitico (Tabla 2) el tratamiento médico mejord
progresivamente las concentraciones séricas de potasio,
aungue sin llegar nunca a situarse dentro de los valores de

|| Na'(mEq/l) | K<(mEg/l) | P(mg/dl) |
D10 147 23 30

Dia 30 152 2.9 3
Dia 40 155 3.3 2.7

Tabla 2. Evolucién de los electrolitos en sangre durante el tratamiento médico.

referencia.

Por otro lado, los niveles de Na* llegaron a situarse dentro
del intervalo de referencia y el fésforo continué bajo.

Antes de entrar en quiréfano fueron realizadas
pruebas pre-operatorias que incluian radiografia torécica,
electrocardiograma, bioquimica sanguinea, hemograma
y ecografia abdominal. A excepcién de las alteraciones ya
descritas, el resto de pruebas no revelaron ninguna otra
alteracion, destacando sélo un aumento del tamafio de
la masa adrenal que mantenia su aspecto delimitado, sin
observarse signos de invasion a estructuras adyacentes.

Se realizd una adrenalectomia izquierda mediante
abordaje por la linea media abdominal, que fue necesario
ampliar con una incisién paracostal a través del musculo recto
del abdomen.

La glandula adrenal fue extirpada mediante diseccion
roma, ligando la vena frénicoabdominal, ademas de los vasos
sanguineos de pequefio calibre de la zona. (Figs. 2 y 3)

A nivel posquirdrgico, se mantuvo el balance hidrico
mediante fluidoterapia intravenosa, escogiendo el tipo de
fluido en funcién de las mediciones de electrolitos, usando
combinaciones de suplementos de cloruro potasico y fosfato
potasico segun necesidad.

El control del dolor postquirtrgico se realizd mediante
una infusién continua de fentanilo (3pg/kg/hora 1V) y se
administrd antibioterapia de cobertura a base de cefazolina®
intravenosa (30mg/kg/8h V).

(d)Fentanest 0.05mg/ml. CERN Pharma, S.L. Barcelona (Espana)

(e)Cefazolina Normon 1g. IV. Laboratorios Normon S.A. Madrid (Espana)
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Figura 2. Imagen intraoperatoria de la glandula adrenal izquierda.

Figura 3. Glandula adrenal izquierda una vez extirpada.

Figura 4. Imagen histolégica que muestra el detalle de las célula en pro-
liferacion organizada en cordones, con abundantes estructuras vasculares.
La célula muestra un bajo grado de atipia, con un volumen de citoplasma
eosindfilo moderadamente abundante, con ndcleo redondeado, relativamen-
te homogéneo y en general de contorno liso.

En la Tabla 3 se muestra la evoluciéon de los electrolitos
durante los 4 dias que permanecié ingresado tras la cirugia.

Na* (mEq/l) | K*(mEg/l) | P (mg/dl)
"800 170 34 448

Tabla 3. Valores de electrolitos en sangre de los 4 primeros dias pos-
operatorios.

El analisis histopatoldgico de la glandula revelé una masa
encapsulada de 5¢cm de didmetro, con una proliferacion de
células de tipo epitelial, de citoplasma extenso y eosindfilo,
con un nucleo redondo, uniforme, central y nucléolo
discreto. Esta masa correspondia a un adenoma cértico-
adrenal. (Fig. 4)

A los diez dias tras la intervencion, se efectudé una
revision clinico-analitica completa en la cual no se detectaron
alteraciones. La potasemia (5 mEg/L) y natremia (149 mEq/L)
se situaban en valores normales, mientras que la densidad
urinaria era de 1.024. Los niveles sanguineos de aldosterona
disminuyeron situandose en 5.6 pg/ml (8-102 pg/ml).

En este punto el animal recibe el alta completa y se
proponen controles periddicos.

Discusion

El hiperaldosteronismo primario o sindrome de Conn
es una enfermedad poco frecuente en el perro. En el
conocimiento de los autores, y en el momento de escribir
este articulo, s6lo han sido descritos 7 casos con anterioridad,

mientras que en la especie felina, si bien sigue siendo una
patologia atipica, ha sido reportada en 21 ocasiones®.

Los animales afectados de hiperaldosteronismo primario
suelen acudir a consulta por debilidad muscular episédica,
provocada por una hipocalemia normalmente inferior a 3
mEg/L.

En nuestro caso el paciente, pese a tener 9 anos, unos
niveles de K* de 2.3 mEg/L y ser un perro de trabajo de la
unidad de explosivos de la Policia Nacional, no presentaba
signos de debilidad ni disminucién de su rendimiento.

El principal motivo de consulta fue un cuadro intenso de
PU/PD como en el caso reportado por Rijenberk et al ©.

Esto denota la importancia de incluir esta enfermedad,
aun en ausencia de los signos “clasicos” de debilidad
muscular, en el diagnoéstico diferencial de enfermedades

causantes de PU/PD.
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La hipocalemia de estos pacientes esta provocada por
una pérdida de potasio a nivel renal, debido a un mayor
intercambio de sodio por protones y potasio en los tubulos
renales. Otras causas de hipocalemia incluirian las pérdidas
a nivel gastrointestinal por vomitos y diarreas.

En nuestro caso el paciente mostraba un cuadro de
diarreas de 2 semanas de evolucién, sin embargo, la
hipocalemia asociada a una orina hipostenurica, leve
hipernatremia y niveles elevados de aldosterona permitieron
establecer el diagndstico de hiperaldosteronismo primario.

La hipofosfatemia es otro hallazgo frecuente en esta
enfermedad. El mecanismo de esta alteracién parece ser
debido a un aumento de las pérdidas renales de calcio y fésforo,
producido por la expansién del liquido extracelular causado por
la retencion de sodio. Ademas la tendencia a la hipocalcemia
estimula la secrecion de hormona paratiroidea, cuyos efectos
incrementan las pérdidas de fosforo por diuresis.

Estudios realizados en medicina humana y la especie
felina, sefalan que la hipercalcemia observada en
algunos pacientes sugiere la aparicion simultdnea del
hiperaldosteronismo primario con el hiperparatiroidismo?.

En medicina humana han sido descritos 6 subtipos de
hiperaldosteronismo®, siendo los mas comunes los causados
por un adenoma unilateral de glandula adrenal o por una
hiperplasia adrenal bilateral.

En medicina veterinaria, hasta el momento han sido
publicados casos de adenoma unilateral, adenocarcinoma y
un casoen el que los autores concluyeron el diagnéstico como
hiperaldosteronismo idiopatico, en el cual la histopatologia
de la glandula adrenal reveld la presencia de una hiperplasia
de origen desconocido®.

En los animales con hiperaldosteronismo primario, la
hipertension arterial es un hallazgo frecuente. Sélo un caso de
hiperaldosteronismo primario con presion arterial normal (en
un gato) ha sido publicado®. El exceso de aldosterona produce
una retencién de sodio y agua causantes de un aumento en
el liquido extracelular e hipertensién. Sin embargo, cuando el
liquido cefalorraquideo sobrepasa cierto punto de expansion,
un fenédmeno de “escape”, probablemente mediado por el
PNA, compensa este exceso favoreciendo la excrecién de Na*
y agua''®. Este fendmeno evita que estos pacientes presenten
edemas e hipernatremias severas'.

El eje hipotalamo-pituitario-adrenocortical fue también
explorado mediante un test de estimulacion con ACTH.
Los resultados de este test revelaron una funcion adrenal
normal en cuanto a secrecion de glucocorticoides (Cortisol
pre-ACTH: 4.6 pgr/dl, rango de referencia: 0.5 — 3.5 pgr/
dl; cortisol post-ACTH: 5.6 pgr/dl). Pese a que el paciente
no mostrara evidencias, a nivel fisico ni analitico, de exceso
de glucocorticoides, quisimos descartar la presencia de un
sindrome de Cushing concomitante al hiperaldosteronismo.

Ha sido publicado un caso en el que un perro presentaba

(N
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sintomatologfa de exceso de secrecidn de mineralocorticoides
y de glucocorticoides.

Los autores diagnosticaron un tumor adrenal secretante
de aldosterona y corticosterona, un precursor de la
aldosterona con un 90% de efectos glucocorticoides y un
10% de efectos mineralocorticoides'.

En otro caso se describié un carcinoma adrenal secretante
de cortisol, aldosterona y corticosterona'.

Queremos destacar la importancia del estudio mediante
ecografia en la patologia de glandulas adrenales ya que,
los avances técnicos actuales en manos de operadores
entrenados, permiten la visualizacion y valoracién de estas
glandulas en la gran mayoria de ocasiones e incluso en
pacientes de gran tamafo.

En nuestro caso, las alteraciones electroliticasy el hallazgo
de la masa adrenal, permitieron encaminar el caso hacia el
diagnostico de una enfermedad poco frecuente y establecer
el protocolo l6gico de pruebas complementarias.

En el momento del diagnoéstico, no encontramos
laboratorios de referencia veterinaria para determinar la
actividad plasmatica de la renina (APR). En la actualidad
estos laboratorios ya realizan dicha determinacién. En casos
de hiperaldosteronismo primario, debido a la inhibicién
gue produce el exceso de aldosterona, la actividad de esta
hormona esta disminuida o ausente.

Por el contrario, en el hiperaldosteronismo secundario
la actividad de la renina es normal. En nuestro caso,
pese a no poder realizar esta determinacién, las pruebas
complementarias realizadas no mostraron alteraciones a
nivel hepatico, renal o cardiaco, hecho que nos permitid
descartar un hiperaldosteronismo secundario.

En medicina humana, la utilizacion del ratio Aldosterona/
APR es rutinaria y esta especialmente indicada en pacientes
con normocalemia y/o aldosteronemia en la parte alta del
rango de referencia. En medicina veterinaria la utilizacién de
este ratio ya ha sido reportado’ .

Nuestro paciente fue tratado en primer lugar con
espironolactona y suplementos orales de potasio hasta
obtener la autorizacién para la cirugfa.

Este tratamiento se mostré parcialmente eficaz ya que
redujo la PU/PD y aumenté la potasemia (3.3mEq/l).

El uso del mitotane ha sido descrito en el tratamiento
de un carcinoma adrenal secretor de aldosterona'’. En este
caso el mitotane redujo el tamafo del tumor, la PU/PD y los
niveles de potasio en sangre se normalizaron.

El uso de este farmaco estarfa justificado en animales en
los que la cirugfa estuviera contraindicada, como en tumores
gue invaden estructuras adyacentes, ya que producirian una
regresion en el tamafio de la neoplasia. Por otro lado, la
destruccién de la corteza adrenal podria provocar que estos
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pacientesdesarrollaran un hipoadrenocorticismo iatrogénico,
en el que serfa necesario restituir con medicacion los niveles
de glucocorticoides.

El Trilostano también ha sido utilizado en el tratamiento
del hiperaldosteronismo primario. Este farmaco es
un inhibidor competitivo de la 3 -hidroxiesteroide
deshidrogenasa, un enzima que interviene en la sintesis
de cortisol y aldosterona. Existe un caso publicado de
carcinoma adrenal secretor de aldosterona, corticosterona
y cortisol tratado con Trilostano'. Los autores describen
una mejoria de los sintomas al principio del tratamiento.

Estudios realizados sobre los efectos del Trilostano en
animales con hiperadrenocorticismo hipofisario, muestran
gue este farmaco disminuye significativamente la sintesis
de aldosterona, aunque en menor medida que la de
cortisol™.

La adrenalectomia es el tratamiento indicado en el
hiperaldosteronismo primario provocado por una neoplasia
adrenal. Durante el curso de estas cirugias es de vital
importancia la reseccion roma y cuidadosa de la glandula,
para evitar roturas de ésta, asi como una cuidadosa
ejecucién de la hemostasia'®.

La anestesia de estos pacientes es de alto riesgo, ya
que la manipulacién de la glandula adrenal puede provocar
gue ésta libere gran cantidad de hormonas (catecolaminas
y glucocorticoides) en el torrente sanguineo, que podrian
provocar alteraciones cardiovasculares que pongan en

peligro la vida del paciente.

El posoperatorio de estos pacientes es también una
etapa critica, en la que la monitorizacién de los iones
sanguineos es importante para su correccion en caso de
ser necesario.

Otras complicaciones que pueden darse tras esta
cirugia son: hemorragias, infecciones de la herida, retrasos
en la cicatrizaciéon, pancreatitis y tromboembolismos en
vena cava principalmente’.

El diagnostico definitivo fue confirmado mediante
el estudio histopatolégico, que reveld6 un adenoma
corticoadrenal encapsulado. En el caso de tumores
adrenales, la diferenciacion histolégica entre neoplasias
de caracter benigno o maligno puede resultar complicada,
en especial en ausencia de cualquier signo de malignidad,
como una metastasis'’. Debido a esto, recomendamos el
seguimiento del paciente, mediante controles oncolégicos,
aun teniendo un diagnéstico benigno.

Hasta la fecha de redaccién de este articulo, 15 meses
después de la cirugfa, el animal no ha mostrado ningun
sintoma de recaida y sigue su actividad en el Cuerpo
Nacional de Policfa.
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Title
Primary hyperaldosteronism in a dog

Summary

Key words: primary hyperaldosteronism, dog, polyuria, polydipsia.

An 8-years-old German Sheppard dog was referred to the Hospital Veterinari Montjuic for polyuria and polydipsia (PU/
PD) of two months duration. The patient belongs to the Police Dog Unit, and no decrease on the dog’s activity was detected.
Analysis of venous blood revealed marked hypokalemia and slight hypernatremia and hypophosphatemia. These findings, among
other possibilities, suggested a possible primary hyperaldosteronism or Conn’s Syndrome causing the PU/PD. The abdominal
ultrasonography showed a mass in the caudal pole of the left adrenal gland and the determination of aldosterone blood level was
high. A medical treatment was initiated with potassium glucoheptonate (5mEq/12h/PO) and spironolactone (2mg/kg/24h./PO),
as antagonist of the aldosterone activity, till the unilateral adrenalectomy was performed. The histopathology examination of the
resected left adrenal gland confirmed the presence of an adrenocortical adenoma. Primary hyperaldosteronism is a rare disease in
dogs and in the authors knowledge only 7 cases have been reported on the literature. These animals normally show signs of
weakness related to hypokalemia. This report describes a case of primary hyperaldosteronism with PU/PD as the leading symptom.
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