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Diagnodstico y seguimiento de casos
sospechosos de hipercortisolismo
y hipoadrenocorticismo en perros.

Guia de referencia clinica



Hipercortisolismo
(sindrome de Cushing)

iQué es?

El hipercortisolismo (anteriormente hiperadrenocorticismo) es un aumento de la actividad glucocorticoide

debido a concentraciones elevadas de cortisol.

El sindrome de Cushing se refiere al conjunto de sindromes clinicos que resultan de una exposicién prolongada

a concentraciones elevadas de glucocorticoides, ya sean de origen interno (endégeno) o externo (exégeno).’?

Fisiopatologia

Hipercortisolismo dependiente de ACTH
Hipercortisolismo dependiente de la hipdfisis (PDH)?

+ La forma mas comun de hipercortisolismo: entre el 80% y el 85% de los perros con hipercortisolismo
presentan esta forma.?

+ Un tumor hipofisario que secreta hormona adrenocorticotrépica (ACTH) de forma auténoma provoca un
aumento de la liberacion de ACTH, lo que a su vez conduce a una hipertrofia suprarrenal bilateral y a una
liberacién excesiva de cortisol.

+ La mayoria son adenomas, pero también se han descrito adenomas invasivos y carcinomas.?
Hipercortisolismo no dependiente de ACTH
Tumor suprarrenal que secreta cortisol de forma auténoma?

+ Entre el 15% y el 20% de los pacientes con enfermedad de Cushing presentan esta forma.?
+ El tumor suprarrenal sintetiza y secreta cortisol en exceso.
+ El cortisol ejerce un efecto negativo sobre el hipotdlamo y la hipdfisis, lo que conduce a una disminucién
de la liberacion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y de ACTH.
+ La disminucién de la produccién de CRH/ACTH provoca la atrofia de la glandula suprarrenal contralateral.
+ Adenoma o carcinoma— carcinoma en el 63% - 75% de los casos.?

+ Por lo general es solitario y unilateral, aunque se han descrito casos bilaterales.?
Sindrome de Cushing subdiagnosticado

Sindrome clinico en el que el paciente presenta signos clinicos indicativos de sindrome de Cushing, pero los

resultados de las pruebas dinamicas son normales.’
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HIPERCORTISOLISMO (SINDROME DE CUSHING)

Sindrome de Cushing iatrogénico

Resultados de la administracion prolongada de glucocorticoides exdgenos, ya sean sistémicos o topicos,

que provocan signos clinicos de hipercortisolismo.’

Nota: Existen otras formas poco comunes de hipercortisolismo dependiente y no dependiente de ACTH

que quedan fuera del alcance de este documento.

Signos clinicos

Frecuentes Menos frecuentes

+ Poliuria/Polidipsia + Letargo

+ Polifagia + Hiperpigmentacion

+ Jadeo + Comedones (puntos negros)
+ Distensién abdominal + Piel fina

+ Alopecia endocrina + Crecimiento del pel

+ Hepatomegalia o deficiente

+ Debilidad muscular + Fugas de orina

+ Hipertension

Hallazgos clinico-patoldgicos

Hematologia Bioquimica

+ Leucograma de estrés + Aumento de ALP (marcado)
(hallazgo mas consistente: + Aumento de ALT (leve)
linfopenia) + Aumento del colesterol

+ Trombocitosis + Disminucién del BUN

+ Eritrocitosis + Aumento leve de la glicemia

+ Hipernatremia e hipocalemia

leves

Razas predispuestas

+ Caniche mini
+ Teckel

+ Terriers

+ Boxer

+ Schnauzer estandar

Poco frecuentes

+ Ruptura de ligamentos

+ Pardlisis del nervio facial
+ Pseudomiotonia

+ Atrofia testicular

+ Anestro persistente

Analisis de orina

+ Densidad urinaria inadecuada
(tipicamente < 1,020)
+ Proteinuria

+ Bacteriuria



Indicaciones para la realizacion de pruebas

Testar pacientes:

+ Con varios signos clinicos de enfermedad.

+ Con varias anomalias en los andlisis de laboratorio compatibles con el sindrome de Cushing.

+ Sin ninguna otra enfermedad subyacente (o con una enfermedad subyacente controlada).

+ Que no hayan recibido corticosteroides (tépicos, orales o inyectables), ya que estos afectan los resultados
de las pruebas.

Importante: La realizacion de pruebas a pacientes que no cumplen estos criterios puede dar lugar a falsos positivos.

Coémo confirmar el hipercortisolismo

Para diagnosticar hipercortisolismo es necesario realizar una prueba dindmica. Hay dos opciones de pruebas
dindmicas:

Prueba de supresion con dexametasona a dosis bajas (LDDST):

+ La prueba de eleccién en la mayoria de los casos, ya que permite confirmar el diagndstico y, en ocasiones,
diferenciar entre una enfermedad hipofisaria y una suprarrenal.’=?

Prueba de estimulacion con ACTH (ACTHST):

+ Puede ser menos afectado por el estrés de una enfermedad subyacente, como la diabetes mellitus.®
+ Protocolo de prueba de 1 hora (ideal para clinicas con alto volumen de trabajo).

+ Se puede utilizar para el seguimiento de pacientes en tratamiento por sindrome de Cushing.

+ La Unica prueba que diagnostica el sindrome de Cushing iatrogénico.

Nota: Tanto la LDDST como la ACTHST pueden verse afectadas por la administracion de esteroides exégenos
o por el estrés relacionado con enfermedades no suprarrenales.

Para realizar una prueba LDDST: Para realizar una prueba ACTHST:

1. Recoger una muestra para usar como cortisol 1. Recoger una muestra antes de administrar
de referencia. la ACTH.

2. Administrar por via intravenosa 0,01 mg/kg 2. Administrar por via intravenosa ACTH sintética
de fosfato sédico de dexametasona (5 pg/kg o hasta 250 pg por perro).
o dexametasona en polietilenglicol. 3.1 hora después de la inyeccién, recoger una

3. 4 horas después de la inyeccion, recoger una muestra.

segunda muestra de sangre.*
4. 8 horas después de la inyeccidn, recoger una
tercera muestra de sangre.

* La muestra recogida a las 4 horas se utiliza para ayudar a diferenciar entre una enfermedad hipofisaria y una
suprarrenal. Ademas, disponer de una muestra de sangre recogida a las 4 horas garantiza que no se pasen por
alto pacientes con un patrén inverso (el cortisol a las 4 horas es mas alto que a las 8 horas).
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Diagndstico del sindrome de Cushing.

Asegurarse de que existan los antecedentes, signos clinicos
y anomalias clinico-patoldgicas pertinentes (véanse las paginas 2-3)

v

Confirmar el diagnéstico de hipercortisolismo con LDDST (o con ACTHST)

v v

Evaluar otras causas
posibles de los signos clinicos

v

Si la sospecha clinica sigue siendo
alta, considerar la posibilidad
de realizar pruebas dindmicas

adicionales (LDDST o ACTHST)

o repetir las pruebas en 2-3 meses

LT T1




Algoritmo general: Diagndstico del sindrome de Cushing con una prueba LDDST.

Cortisol
< 1,00 pg/dL (27,6 nmol/L)

Hipercortisolismo poco probable

Evaluar otras causas

posibles de los signos clinicos

Para ver el algoritmo interpretativo
completo de LDDST utilizado para
ofrecer comentarios especificos
sobre los resultados,
consulte la pagina siguiente.

Asegurarse de que existan los antecedentes, signos clinicos
y anomalias clinico-patoldgicas pertinentes (véanse las paginas 2-3)

v

Evaluar el resultado de cortisol a las 8 horas

Evaluar el resultado de cortisol a las 8 horas

Cortisol < 50% del valor de referencia

Respalda el diagnéstico

de hipercortisolismo ‘7

dependiente de la hipéfisis

v

Se puede considerar el tratamiento

Considerar la ecografia abdominal,
la concentracién de ACTH
endégena o la prueba
HDDST para diferenciar

Cortisol = 50% del valor de referencia

Cortisol

> 1,45 pg/dL (40 nmol/L)

Respalda el diagndstico
de hipercortisolismo

v

‘— ¢Se ha realizado un test de supresién?

Cortisol

4

< 1,00 pg/dL (27,6 nmol/L)

Cortisol

Respalda un diagnéstico de
hipercortisolismo, pero no
distingue entre enfermedad
hipofisaria y suprarrenal

Cortisol
> 1,00 pg/dL (27,6 nmol/L)
Y = 50% del valor de referencia

= 1,00 pg/dL (27,6 nmol/L)
Y < 50% del valor de referencia

Evaluar el resultado de
cortisol a las 4 horas
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HIPERCORTISOLISMO (SINDROME DE CUSHING)

Algoritmo completo: Diagndstico del sindrome de Cushing con una prueba LDDST.

Asegurarse de que existan los
antecedentes, signos clinicos
y anomalias clinico-patoldgicas
pertinentes (véanse las paginas 2-3)

v

Evaluar el resultado de
cortisol a las 8 horas

¢El cortisol es 1,00-1,45 pg/dL
(27,6-40 nmol/L)
Y < 50% del valor de referencia?

¢El cortisol es
< 1,00 pg/dL (27,6 nmol/L)?

Evaluar el resultado de cortisol a las 4 horas

¢El cortisol es
< 1,00 pg/dL (27,6 nmol/L)?

No respalda un diagndstico
de hipercortisolismo

¢El cortisol es 1,00-1,45 pg/dL
(27,6-40 nmol/L)
Y < 50% del valor de referencia?

¢El cortisol es 1,00-1,45 pg/dL
(27,6-40 nmol/L)

No concluyente
Y = 50% del valor de referencia?

v

¢El cortisol es
> 1,45 pg/dL (40 nmol/L)?

Evaluar otras causas posibles
de los signos clinicos

v

Si la sospecha clinica sigue siendo

alta, considerar realizar una
prueba ACTHST o repetir la
prueba LDDST en 2-3 meses

¢El cortisol es 1,00-1,45 pg/dL
(27,6-40 nmol/L)
Y = 50% del valor de referencia?

No concluyente

v

Evaluar otras causas
posibles de los signos clinicos

v

Si la sospecha clinica sigue siendo
alta, considerar realizar una
prueba ACTHST o repetir la
prueba LDDST en 2-3 meses

Evaluar otras causas

de los signos clinicos

¢El cortisol es
> 1,45 pg/dL (40 nmol/L)

Y < 50% del valor de referencia?

Respalda el diagnéstico
de hipercortisolismo
dependiente de la hipdfisis

Se puede considerar el tratamiento

v v

Respalda el diagndstico
de hipercortisolismo
dependiente de la hipofisis

¢El cortisol es
> 1,45 pg/dL (40 nmol/L)
Y = 50% del valor de referencia?

Evaluar el resultado de
cortisol a las 4 horas

¢El cortisol es
< 1,00 pg/dL (27,6 nmol/L)?

¢El cortisol es
= 1,00 pg/dL (27,6 nmol/L)
Y < 50% del valor de referencia?

¢El cortisol es
> 1,00 pg/dL (27,6 nmol/L)
Y = 50% del valor de referencia?

Si
v

Respalda un diagndstico de
hipercortisolismo, pero no distingue
entre enfermedad hipofisaria
y suprarrenal

=

Considerar la ecografia abdominal,
la concentracion de ACTH enddgena
o la prueba HDDST para diferenciar



Diagnodstico del sindrome de Cushing con una prueba ACTHST.

Asegurarse de que existan los antecedentes, signos clinicos
y anomalias clinico-patolégicas pertinentes (véanse las paginas 2-3)

v

Resultado de ACTHST

Cortisol antes y después de ACTH
< 5,00 pg/dL (138 nmol/L)

Puede ser compatible con
el sindrome de Cushing
iatrogénico; revisar el historial
para detectar exposicién a
glucocorticoides exdgenos

Cortisol después de ACTH
De = 5,00 pg/dL (138 nmol/L) a
< 18,00 ug/dL (496,6 nmol/L)

No es compatible con el

. . . L No concluyente
diagnéstico de hipercortisolismo y

v

Evaluar otras causas posibles de los signos clinicos

v

La prueba ACTHST es normal o no concluyente en el 15%-20% de los perros
con hipercortisolismo dependiente de la hipdfisis y en el 40% de los
perros con hipercortisolismo de origen adrenal

v

Si la sospecha clinica sigue siendo alta, considerar realizar una prueba
LDDST o repetir la prueba ACTHST en 2-3 meses

Si se utiliza ACTH de depdsito (o gel de ACTH) para el procedimiento, evaluar los
niveles de cortisol una hora y dos horas después de la administracién de ACTH,
y utilizar el resultado mas alto para interpretar la prueba.

Cortisol después de ACTH
De = 18,00 pg/dL (496,6 nmol/L) a
< 22,00 pg/dL (607 nmol/L)

Cortisol después de ACTH
> 22,00 pg/dL (607 nmol/L)

Respalda el diagnéstico
de hipercortisolismo

v

Realizar una ecografia abdominal,
determinar la concentracién de
ACTH endégena o realizar una
prueba HDDST para diferenciar

entre enfermedad hipofisaria
y suprarrenal
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HIPERCORTISOLISMO (SINDROME DE CUSHING)

La prueba de estimulacién de ACTH (ACTHST) no permite diferenciar el hipercortisolismo
dependiente de la hipdfisis (PDH) del hipercortisolismo de origen adrenal (ADH) y, en algunos
casos, la prueba de inhibicién con dexametasona a dosis bajas (LDDST) tampoco permite
diferenciarlos. Cuando la diferenciacién no es clara, es necesario realizar pruebas adicionales
para orientar el tratamiento y proporcionar informacién prondstica. Ante esta situacion, la
ecografia abdominal suele ser lo mas practico, aunque la concentracion de ACTH endégena
0 una prueba de supresién con dexametasona a dosis altas (HDDST) también pueden arrojar
informacién relevante. Los estudios indican que aproximadamente el 12% de los perros con

PDH no muestran inhibicién en una prueba LDDST, pero si en una HDDST.#

Es importante destacar que la HDDST no debe utilizarse para diagnosticar el hipercortisolismo,

sino después de que la enfermedad haya sido confirmada mediante una prueba LDDST
0 ACTHST.

> 1,45 pg/dL (40 nmol/L)
< 1,45 pg/dL (40 nmol/L) Y
< 50% del cortisol de referencia

Respalda el diagndstico de hipercortisolismo dependiente de la hipéfisis ‘—\— < 1,45 pg/dL (40 nmol/L)
v v

Se puede considerar el tratamiento

Considerar realizar una ecografia
abdominal o determinar la < No distingue entre enfermedad
concentracion de ACTH hipofisaria y suprarrenal
endégena para diferenciar

Diferenciacion entre hipercortisolismo hipofisario y suprarrenal con una prueba HDDST.

Para realizar una prueba HDDST:

1. Recoger una muestra para usar como cortisol de referencia.

2. Administrar por via intravenosa 0,1 mg/kg de fosfato sédico de dexametasona o dexametasona
en polietilenglicol.

3. 4 horas después de la inyeccidn, recoger una segunda muestra de sangre.

4. 8 horas después de la inyeccion, recoger una tercera muestra de sangre.

Es importante tener en cuenta que la administracion de esteroides exdgenos y el estrés relacionado

con una enfermedad no suprarrenal pueden afectar a los resultados y a la interpretacion de la HDDST.

> 1,45 pg/dL (40 nmol/L)
Evaluar el resultado de cortisol a las 8 horas Y

> 50% del cortisol de referencia

Evaluar el resultado de
cortisol a las 4 horas

> 1,45 pg/dL (40 nmol/L)
Y
< 50% del cortisol de referencia

> 1,45 ug/dL (40 nmol/L)
Y
> 50% del cortisol de referencia




Seqguimiento de perros en tratamiento con trilostano.

El tratamiento con trilostano debe ajustarse a las necesidades de cada paciente segun Existen varios métodos para controlar el cortisol en un paciente que sigue un tratamiento con trilostano.

la evolucion de los signos clinicos, los resultados de las pruebas de cortisol y el andlisis . , o o, )
+ ACTHST: prueba realizada 2-3 horas después de la administracion del tratamiento.

bioquimico (incluyendo los electrolitos).
g ( 4 ) + Cuando se monitoriza a un paciente a lo largo del tiempo y se realiza la prueba ACTHST, es

Después de comenzar el tratamiento con trilostano, se debe controlar a los pacientes a los importante comenzar la prueba siempre a la misma hora después de la administracion del
10-14 dias, a los 30 dias, a los 90 dias y, a partir de entonces, cada 3 meses. Ademas, se debe trilostano.
controlar a los pacientes entre 10-14 dias después de cualquier ajuste de la dosis.® + Prueba de cortisol en reposo antes de la administracion del tratamiento: se realiza inmediatamente

antes de la administracion del trilostano por la mafiana.

La interpretacion de los resultados y las decisiones de tratamiento deberian realizarse teniendo en
cuenta la sintomatologia clinica. Las recomendaciones exactas de los fabricantes de farmacos pueden

variar entre paises.

Seguimiento con una prueba ACTHST.

Cortisol antes de ACTH
< 1,45 pg/dL (40 nmol/L)

Cortisol después de ACTH Cortisol después de ACTH
1,45-5,99 pg/dL 6,00-9,00 pg/dL
(40-165,4 nmol/L) (165,4-248,3 nmol/L)

Cortisol antes y después de ACTH
< 1,45 ug/dL (40 nmol/L)

Cortisol después de ACTH

>9,00 pg/dL (248,3 nmol/L)

Y cortisol después de ACTH
>9,00 pg/dL (248,3 nmol/L)

El cortisol después de ACTH
es compatible con un control
insuficiente; sin embargo, el bajo
resultado antes de ACTH indica que
el paciente podria beneficiarse de
una dosis dividida de trilostano, si
aun no se ha dividido

Compatible con una supresion
excesiva de las glandulas
suprarrenales

Dentro del rango objetivo para Ligeramente por encima del rango Compatible con un control

perros en tratamiento con trilostano objetivo para perros en tratamiento insuficiente
con trilostano, lo que podria indicar

un control insuficiente

v

Los resultados dentro de este
intervalo pueden ser aceptables
si la sintomatologia clinica
esta bien controlada

Si se utiliza ACTH de depdsito (o gel de ACTH) para el procedimiento, evaluar los niveles
de cortisol una hora y dos horas después de la administracién de ACTH, y utilizar el
resultado mas alto para interpretar la prueba.
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HIPERCORTISOLISMO (SINDROME DE CUSHING)

Seguimiento con cortisol en reposo previo a la administracion del farmaco

La correlacion con los signos clinicos y los resultados de hematologia y bioquimica es
esencial para la interpretacién correcta de los resultados de cortisol en reposo antes

de la administracion del tratamiento.

Cortisol antes del tratamiento

=

1,45-5,00 pg/dL

< 1,45 pg/dL (40 nmol/L) > 5,00 pg/dL (138 nmol/L)

(40-138 nmol/L)

Dentro del rango objetivo
Respalda una supresion excesiva para pacientes en tratamiento
con trilostano

En combinacién con signos
clinicos persistentes del sindrome
de Cushing, puede indicar un

v control insuficiente

Si el paciente presenta malestar
clinico, suspender el tratamiento
con trilostano hasta que se pueda
realizar una evaluacién mas
exhaustiva

Si los sintomas de Cushing
estan presentes a pesar de que
el nivel de cortisol se encuentra
dentro del rango objetivo, puede

ser recomendable dividir la

administracion de trilostano

y aumentar la frecuencia de

administracion.

Considerar la posibilidad de realizar

una ACTHST para evaluar la
reserva suprarrenal

Interpretar siempre los resultados del cortisol junto con los signos
clinicos y la informacién proporcionada por el tutor.



Hipoadrenocorticismo

Fisiopatologia

Hipoadrenocorticismo (HA) primario

Es la forma mas comun de la enfermedad y se debe a la incapacidad de la corteza suprarrenal para producir
glucocorticoides y mineralocorticoides en cantidades adecuadas. Esto suele ocurrir debido a una atrofia
cortical suprarrenal secundaria a la destrucciéon mediada por el sistema inmunitario. Con menos frecuencia,

el HA primario puede ser consecuencia de procesos infiltrativos o destructivos que afectan a ambas glandulas
suprarrenales, como neoplasias, infecciones flingicas, hemorragias o infartos. El HA primario iatrogénico
también puede aparecer tras la administracion de farmacos dirigidos a las glandulas suprarrenales,

como el mitotano o el trilostano."®
Hipocortisolismo eunatrémico y eucalémico

Anteriormente conocida como enfermedad de Addison atipica, esta forma se caracteriza por una reduccion de
la secrecion de glucocorticoides con niveles electroliticos normales. Mientras que algunos pacientes acaban
desarrollando anomalias electroliticas compatibles con la enfermedad de Addison tipica, otros mantienen

niveles electroliticos normales durante toda su vida.’
Hipoadrenocorticismo secundario

Se trata de una forma poco comun de hipoadrenocorticismo que se produce como consecuencia de una
secrecion insuficiente de ACTH que provoca una deficiencia de glucocorticoides, mientras que la produccién
de mineralocorticoides no suele verse afectada. En raras ocasiones, la deficiencia de mineralocorticoides
también puede producirse debido a una alteracién de la actividad de la renina. El hipoadrenocorticismo
secundario puede ser de origen natural, cuando es causado por una disfuncion hipofisaria o hipotaldmica,

o puede ser iatrogénico, cuando es causado por una cirugia de las glandulas del eje hipotdlamo-hipdfisis-

suprarrenal (HHS) o a una retirada brusca de medicacion con glucocorticoides.™®
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Signos clinicos

+ Pueden ser vagos e imprecisos

+ De leves a graves

+ Pueden aparecer y desaparecer

+ Anorexia, pérdida de peso

+ Voémitos, diarrea

+ Letargo, debilidad, temblores,
pérdida de conocimiento

+ Poliuria/Polidipsia

Razas predispuestas

+ Leonberger

+ Pomerania

+ Gran danés

+ Caniche estandar

+ Collie barbudo

+ Perro de agua portugués
+ Cocker spaniel

+ Springer spaniel

Nota: A veces, las situaciones estresantes pueden
provocar una crisis suprarrenal en un perro

débilmente compensado con HA.

Hallazgos clinico-patoldgicos

Hematologia Bioquimica Andlisis de orina
+ Ausencia de leucograma + Hiponatremia + Orina inadecuadamente
de estrés (el hallazgo mas + Hipercalemia concentrada en presencia
consistente es un recuento + Hipoglucemia de deshidratacién
normal o elevado de + Hipoalbuminemia
linfocitos) + Hipocolesterolemia
+ Leve anemia + Hipercalcemia
+ ALT/ALP elevadas
+ Azotemia

Cribado de hipoadrenocorticismo con cortisol
en reposo

Es poco probable que un perro con hipoadrenocorticismo tenga una concentracién de cortisol en reposo

(basal) de = 2,00 pg/dL (55,2 nmol/L). Por lo tanto, el cortisol en reposo es una prueba muy sensible para
descartar el hipoadrenocorticismo en perros con signos clinicos. Sin embargo, el cortisol en reposo no es
una prueba especifica para el hipoadrenocorticismo. Por lo tanto, es necesario hacer una prueba ACTHST

para confirmar el diagndstico.®

Tenga en cuenta que un perro con hipoadrenocorticismo al que se le haya administrado un glucocorticoide
que reaccione de forma cruzada con el andlisis (por ejemplo, prednisona) puede presentar resultados de

> 2,00 pg/dL (55,2 nmol/L). Por lo tanto, es importante contar con un historial médico completo.



Diagndstico de 1a enfermedad de Addison con una ACTHST.

Asegurarse de que existan antecedentes, signos clinicos y anomalias clinico-patoldgicas compatibles (véanse las paginas 9-10)

v

Resultado de ACTHST

Cortisol antes de ACTH
< 5,00 pg/dL (138 nmol/L)

Cortisol antes de ACTH =
cualquier resultado

Cortisol antes de ACTH
< 2,00 ug/dL (55,2 nmol/L)

Cortisol después de ACTH
2,00-5,00 pg/dL
(55,2-138 nmol/L)

Cortisol después de ACTH
< 2,00 pg/dL (55,2 nmol/L)

Cortisol después de ACTH
> 5,00 pg/dL (138 nmol/L)

Respalda el diagnéstico de La respuesta a la estimulacién es No respalda el diagnéstico
hipoadrenocorticismo en un perro reducida, es poco probable que se de hipoadrenocorticismo
al que no se le hayan administrado trate de hipoadrenocorticismo

glucocorticoides recientemente

v

Este resultado puede observarse
en perros sanos o en perros a los
que se les hayan administrado
glucocorticoides
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