Capitulo 7

BI1oQUIMICA HORMONAL

En los mamiferos la integracion del metabolismo
es realizada por los sistemas nervioso y endocrino;
en el primero, la comunicacion opera a través de
neurotransmisores, tales como noradrenalina,
acetilcolina o serotonina, mientras que en el segundo
operan mensajeros quimicos denominados hormonas,
las cuales son transportadas por la sangre hasta su
local de accion (6rgano-blanco). Estos dos sistemas
estan interrelacionados, pues el sistema nervioso
puede controlar la funcion endocrina, al tiempo que
algunas hormonas controlan funciones nerviosas; por
ejemplo, la secrecion de insulina, prolactina, adrenalina
y glucocorticoides esta regulada via estimulos neurales.
Por otra parte, la tiroxina y el cortisol regulan la
funcion de neuronas hipotaldmicas en sistemas de
regulacion feedback. Algunos mensajeros quimicos
son comunes para ambos sistemas, como en los casos
de adrenalina y noradrenalina, que funcionan como
neurotransmisores en algunas sinapsis del cerebro y el
musculo liso, y también como hormonas reguladoras
del metabolismo energético en higado y musculo
esquelético. Aunque los sistemas nervioso y endocrino
generalmente son estudiados de forma separada en la
regulacion del metabolismo, actiian de forma integrada
en el sistema neuroendocrino. El sistema neuroendocrino
constituye la base del control de los otros sistemas,
estando, por tanto, estrechamente ligado a los procesos
metabolicos de nutricion, crecimiento y reproduccion.
De forma general, las hormonas son modificadores
(moduladores) de las reacciones enzimaticas del
metabolismo, participando en funciones especificas,
como crecimiento celular y tisular, regulacion del
metabolismo, regulacion de la frecuencia cardiaca
y la presion sanguinea, funcion renal, eritropoyesis,
motilidad del tracto gastrointestinal, secrecion de
enzimas digestivas y de otras hormonas, lactacion y
actividad del sistema reproductivo. Las caracteristicas
endocrinas son frecuentemente heredadas, lo que puede
ser de utilidad en la determinacion de parametros de
seleccion para mejoramiento en varias especies animales,
mediante la medicion de los niveles sanguineos de

determinadas hormonas, tales como somatotropina,
hormonas gonadotropicas y esteroides sexuales.

La endocrinologia como ciencia tiene poco mas
de cien afos. Antes, los 6rganos endocrinos eran
conocidos, pero no estaban esclarecidas sus funciones
ni los mecanismos de control de su secrecion. En el
Cuadro 7.1 se presenta una cronologia de algunos de los
eventos historicos mas relevantes en la endocrinologia.

7.1 Clasificacion quimica de las hormonas

Actualmente se conocen mas de cincuenta hormonas
(Tabla 7.1) Existen cuatro grupos quimicos de
hormonas: péptidos, esteroides, aminas y eicosanoides.
Cada grupo tiene diferentes caracteristicas en cuanto
a su forma de sintesis, almacenamiento, vida media,
forma de transporte en la sangre y mecanismo de
accion (Tabla 7.2).

Las hormonas peptidicas pueden tener desde
tres hasta doscientos residuos de aminoacidos,
constituyendo el grupo mas numeroso de hormonas.
Los principales 6rganos que producen hormonas
peptidicas son el hipotalamo, la hipofisis, los islotes
pancreaticos, la placenta, la glandula paratiroides y el
tracto gastrointestinal. Actualmente el tejido adiposo
también es reconocido como un tejido endocrino, que
secreta proteinas llamadas adipocinas, la primera
de las cuales en ser descubierta fue la leptina. Las
hormonas esteroides son producidas a partir del
colesterol, por el cortex adrenal, las génadas y la
placenta, e incluyen los corticoides, los estrogenos,
los androgenos y la progesterona. En este grupo
esta incluida la vitamina D3 activa (1,25-dihidroxi-
colecalciferol). Las hormonas del grupo de las aminas
incluyen: (a) las catecolaminas, que son producidas
por la médula adrenal y algunas células nerviosas,
y (b) las yodotironinas, derivadas del aminoacido
tirosina, producidas exclusivamente por la tiroides.
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Cuadro 7.1 Cronologia de eventos relacionados con endocrinologia en general

Aristoteles describe por primera vez hechos relacionados con la funcién endocrina y relata los
efectos de la castracion en las aves y el hombre.

Von Haller propone el concepto “6rgano endocrino”, en el sentido de un érgano cuya secrecion
es vertida en la sangre.

Teophile de Bordeu amplia el concepto citado por Von Haller, al proponer que tales secreciones
son necesarias para mantener la integridad del organismo. Bordeu cita que los testiculos producen
una sustancia que se integra al organismo, causandole modificaciones.

Se inicia la endocrinologia experimental con John Hunter, quien realiza trasplantes de testiculos en
aves dentro de la cavidad abdominal para observar posibles cambios en el desarrollo del animal.

Johannes Miiller define claramente el concepto de secreciones endocrinas y exocrinas.

Claude Bernard usa el término “secrecion interna” para diferenciarla de la “secrecion externa”.
Toma como ejemplo de secrecion interna la glucosa secretada por el higado a la sangre, y como
ejemplo de secrecion externa la bilis secretada por el higado al intestino. Bernard propone el
concepto de la homeostasis de determinados metabolitos.

Con base en los trabajos de Thomas Addison sobre la asociacion de pacientes sufriendo disturbios
digestivos, anemia y oscurecimiento de la piel con necrosis o atrofia de las adrenales, el neurdlogo
franco-britdnico Charles Brown-Sequard realiza adrenalectomias en perros que resultan en
muerte en hasta 72 h, concluyendo que las adrenales secretan “factores sustentadores de vida”.

Brown-Séquard, a los 72 afios, hace un relato personal de “proezas sexuales rejuvenecidas”
después de la inyeccion subcutanea de extractos de testiculos de monos, terapia seguida por
miles de hombres. Hoy se cree que la respuesta obedecié a un efecto placebo, pero este episodio
fue suficiente para echar a andar el naciente campo de la endocrinologia terapéutica.

El conocimiento de la endocrinologia comienza sus rapidos avances con Starling y Bayliss,
quienes describen la secretina, una sustancia producida en la mucosa intestinal que act(ia sobre
el pancreas para estimular la secrecion de jugo pancreatico.

Bayliss y Starling, por sugerencia de Hardy, un estudiante de lenguas clasicas, proponen el
término “hormona”, del griego ‘excitar’, definiéndola como la sustancia producida en un 6rgano
endocrino y transportada en la sangre para ejercer su accion en otro drgano. El término fue
inicialmente atacado y se sugirieron sustituciones que, finalmente, no lograron éxito.

Pende propone el término “endocrinologia” como el area de estudio de las hormonas. El vocablo
“endocrino” viene del griego endo (dentro) y krinein (secretar).
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1907 Sajon publica el primer texto de endocrinologia.
1909 Parhon y Goldstein publican el segundo libro sobre endocrinologia.
1910 Biedl publica el tercer libro sobre endocrinologia.

Investigadores norteamericanos obtienen extractos de cortex adrenal relativamente puros que
prolongan la vida de animales adrenalectomizados y ejercen efecto benéfico en pacientes con

1920 . . . . , .
la enfermedad descrita por Addison. La sustancia fue llamada “cortina”, después rebautizada
como “cortisona”.

1921 Banting y Best publican resultados sobre la obtencion de extractos de insulina.

1926 Abel aisla en forma cristalina la insulina, siendo asi la primera hormona obtenida en forma pura.

Elneurocirujano estadounidense Harvey Cushing describe una serie de pacientes con signos clinicos
1936 secundarios a la exposicion excesiva a corticoides y con tumores hipofisarios, caracterizando
lo que se llamo sindrome de Cushing.

Hench utiliza hormonas de forma terapéutica tratando casos de artritis reumatoide con cortisona,
1949 hormona del cortex adrenal. Se inicia la carrera de las industrias farmacéuticas para sintetizar esta
hormona y otros glucocorticoides relacionados para aplicaciones terapéuticas antiinflamatorias.

Sanger desarrolla la técnica de secuenciacion de proteinas aplicandola a la insulina, siendo la

1955 . , . .

primera proteina en tener secuencia determinada.
1977 Somatostatina es la primera hormona en ser producida por la tecnologia del DNA recombinante.
1980 La insulina es producida industrialmente mediante tecnologia del DNA recombinante.

Los mecanismos de accion de estos dos subgrupos son
diferentes: mientras que las catecolaminas comparten
mecanismos de accion similares a las hormonas
peptidicas, las yodotironinas tienen mecanismos
similares a las hormonas esteroides. Finalmente,
los eicosanoides incluyen las prostaglandinas, los
leucotrienos y los tromboxanos; son hormonas
derivadas del acido araquidonico (C20:4), que se
producen en casi todos los tejidos.

7.2 Caracteristicas de la actividad hormonal

Clasicamente las hormonas se consideran como
aquellas sustancias producidas por los 6rganos
endocrinos, o sea, 6rganos cuya secrecion va a la
corriente sanguinea, en contraposicion a la secrecion

exocrina, cuyos productos van al exterior del organismo
o al tracto gastrointestinal. No obstante, actualmente
son también reconocidas como hormonas algunas
sustancias secretadas por neuronas, como son los
casos de la vasopresina y la oxitocina, secretadas
por los nucleos supradptico y paraventricular del
hipotadlamo. Asimismo, son consideradas hormonas
algunas sustancias presentes en zonas del cerebro con
funciones de neurotransmisores, como las hormonas
liberadoras del hipotdlamo (GnRH, TRH, CRH,
somatostatina) y algunas hormonas de la pituitaria
(ACTH, B-endorfinas). Ademas, diversas hormonas
son secretadas por el tejido adiposo, que regulan
funciones de células proximas (efecto paracrino), o
a distancia (efecto endocrino).
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Tabla 7.1 Principales hormonas de los mamiferos

Hormona Organo, tejido o célula-blanco  Principal accién

Hipotalamo

CRH! Adenohipdfisis Liberacion de ACTH

GnRH? Adenohipdfisis Liberacion de LH y FSH
GRH? Adenohipdfisis Liberacion de GH

MIF* Adenohipéfisis Inhibe liberacion de MSH

PIF? Adenohipéfisis Inhibe liberacion de PRL

PRF?¢ Adenohipdfisis Liberacion de prolactina
Somatostatina Adenohipdfisis Inhibe liberacion de GH

TRH’ Adenohipdfisis Liberacion de TSH
Adenohipofisis

ACTHS? Cortex adrenal Liberacion de glucocorticoides
FSH’ (hembra) Foliculos ovarianos Maduracion

FSH (macho) Tubulos seminiferos Maduracion de espermatozoide
Somatotropina Todas las células Estimulacion de sintesis proteica
LH'" (hembra) Ovario Ovulacion y mantenimiento del cuerpo luteo
LH (macho) Células de Leydig Secrecion de androgeno

MREF" Hipofisis (células melandforas) Secrecion de MSH

Prolactina Glandula mamaria Lactacion

Neurohipofisis

ADH" Tubulos renales Reabsorcion de agua
Lipotropinas Células adiposas Lipolisis

Oxitocina Endometrio y miometrio Estimulacion del parto

Hipdfisis (pars intermedia)
MSH"

Coértex adrenal
Glucocorticoides
Mineralocorticoides
Medula adrenal
Adrenalina

Gléandula pineal
Melatonina

Ovario
Estrogenos
Progesterona
Relaxina
Testiculo
Androgenos
Tiroides
Calcitonina

Glandula pineal

Todas las células
Tuabulo renal

Arteriolas, musculos

Melanocitos

Organos sexuales
Utero y glandula mamaria
Sinfisis pubiana

Organos sexuales

Huesos y rifion

Secrecion de melatonina

Gluconeogénesis
Reabsorcion de sodio

Contraccion

Pigmentacion de la piel (secrecion de
melanina)

Ciclicidad ovariana
Mantenimiento de la gestacion
Relajacion del canal del parto

Desarrollo de los caracteres sexuales

Disminucion de la calcemia
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Hormona Organo, tejido o célula-blanco  Principal accion

T," Todas las células Aumento del metabolismo basal
T,"” Todas las células Aumento del metabolismo basal
Paratiroides

PTH!'® Huesos y rinon Aumento de la calcemia
Péancreas

Glucagon Higado y adipocitos Glucogenolisis y lip6lisis
Insulina Todas las células Ingreso de glucosa en las células

Tracto gastrointestinal

Colecistoquinina Pancreas exocrino Secrecion de enzimas digestivas
Gastrina Mucosa gastrica Secrecion de HCI

GIP" Mucosa gastrica Inhibicion de la secrecion de HCI1
GIP Péncreas endocrino Secrecion de insulina

Secretina Péncreas exocrino Secrecion de enzimas digestivas
Rifion

Eritropoyetina Meédula 6sea Eritropoyesis

Timo

Timosina Células linfoides Linfopoyesis

Varias células

Prostaglandinas Varias células Multiples

Placenta

Lactogeno placentario Glandula mamaria Lactacion

hCG" Ovario Ovulacion y mantenimiento del cuerpo luteo

eCG" Foliculos ovarianos Maduracion

Tejido adiposo

Leptina Hipotalamo y otras células Modulacién del apetito, del metabolismo
energético y de los sistemas inmune y
reproductivo

Adiponectina Diversos tejidos Efecto proinsulina y antiinflamatorio

!CRH, hormona liberadora de corticotropina; 2°GnRH, hormona liberadora de gonadotropinas; *GRH, hormona liberadora
de somatotropina; “MIF, factor inhibidor de melanotropina; *PIF, factor inhibidor de prolactina; °PRF, factor liberador de
prolactina; "TRH, hormona liberadora de tirotropina; *ACTH, corticotropina; °FSH, hormona foliculo-estimulante; '°LH,
hormona luteinizante; ""MRF, factor liberador de melanotropina; '>’ADH, hormona antidiurética; *MSH, melanotropina;
T, triyodotironina; "*T,, tiroxina; '®PTH, hormona de la paratiroides; ""GIP, polipéptido inhibidor gastrico; '"*hCG,
gonadotropina coridnica humana; YeCG, gonadotropina corionica equina.
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Tabla 7.2 Caracteristicas de varios tipos de hormonas

Caracteristica Esteroides Tiroideos Péptidos Aminas
Biosintesis Multiples enzimas ~ Modificacion Modificacion Multiples enzimas
postraduccion postraduccion

Almacenamiento Horas Semanas Horas Dias

Secrecion Difusion Protedlisis Exocitosis Exocitosis

Proteinas de union ~ Si Si Raro No

en plasma

Vida media Horas Dias Minutos Segundos

Receptores Nucleo Nucleo Membrana Membrana
plasmatica plasmatica

Mecanismo de
accion

Regulacion de la
transcripcion

Regulacion de la
transcripcion

Sintesis de segundo
mensajero

Sintesis de segundo
mensajero

Otras hormonas se sintetizan por células disemi-
nadas en determinados tejidos y no por érganos
endocrinos definidos, como las hormonas del tracto
gastrointestinal (gastrina, secretina, GIP, VIP, CCK)
o las prostaglandinas, producidas en casi todas las
células. Existen otras hormonas que no se sintetizan
en células especificas, sino que son producidas en
la sangre por accion enzimatica sobre un precursor,
como es el caso de la angiotensina, o generadas en
la piel a partir de precursores exdgenos, como en el
caso de la vitamina D,. La secrecion hormonal no es
necesariamente uniforme, sino que puede obedecer a
estimulos, estableciendo ciclos o ritmos de varios tipos,
tales como el ritmo circadiano (diario), ultradiano (horas)
o circalunar (mensual). Otro concepto clasico es que
las hormonas deben ser transportadas via sanguinea
desde el lugar de produccion hasta su sitio de accion
(funcion telecrina); sin embargo, algunas hormonas no
entran en la circulacion sanguinea, sino que pueden
ir hasta la célula-blanco por difusion pasiva, como
algunas prostaglandinas que tienen funcion paracrina.
Por otra parte, hay sustancias que comparten algunas
caracteristicas de las hormonas sin ser consideradas
como tales, como es el caso de las somatomedinas,
producidas en el higado por accion de la somatotropina.

Las hormonas esteroides y las tiroideas son
transportadas en la sangre mediante proteinas
especificas. Ejemplos de esas proteinas transportadoras
son la globulina conductora de tiroxina (TBQG), la
globulina transportadora de corticoides (CBG) o
transcortina, y la globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG). La union de las hormonas a sus
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proteinas transportadoras limita su difusion a través
de los tejidos, pero al mismo tiempo las protege de la
degradacion enzimatica. Las hormonas deben estar en
su forma libre para poder entrar a las células-blanco,
teniendo, por tanto, un equilibrio entre la forma unida
y la forma libre de esas hormonas. Este balance varia
en funcion de la especie; por ejemplo, en las aves
la tiroxina tiene una vida media menor que en los
mamiferos, porque su TBG tiene menos capacidad
de union y la tiroxina se gasta en el metabolismo con
mayor rapidez.

Entre las funciones de las hormonas estan las
siguientes:

(a) Regulacion del metabolismo de glucidos y
lipidos (insulina, glucagon).

(b) Adaptacion al estrés (catecolaminas, gluco-
corticoides).

(c) Regulacion del crecimiento y la maduracion
(GH).

(d) Regulaciéon de la funcion reproductiva
(eje hipotalamo-hipofisario, hormonas gonadales,
prostaglandinas).

(e) Regulacion del equilibrio hidroelectrolitico
(ADH, aldosterona).

(f) Control del metabolismo del calcio y del
fosforo (PTH, calcitonina, vitamina D,).



(g) Modulacion de las funciones digestivas
(secretina, gastrina, CCK, GIP, VIP).

(h) Regulacion de la tasa metabdlica y la
termogénesis (hormonas tiroidianas y adipocitocinas).

El control sobre estos procesos, es decir, los
mecanismos que controlan la secrecion de las hormonas,
estad basicamente centralizado en la regulacion de
tipo feedback. El sistema neuroendocrino posee
sensores 0 mecanismos que pueden detectar los efectos
biologicos de las hormonas para mantener el equilibrio
homeostatico de los metabolitos, electrolitos, fluidos
biologicos y tasas de procesos metabolicos. Ejemplos
de regulacion feedback simple son la secrecion de la
hormona de la paratiroides (PTH) o de la insulina, en
respuesta a los niveles sanguineos de Ca** o glucosa,
respectivamente. Una disminucion en los niveles
plasmaticos de calcio induce la secrecion de PTH
por la paratiroides (feedback negativo), mientras
que una elevacion de los niveles de glucosa estimula
la secrecion de insulina en las células beta de los
islotes pancreaticos (feedback positivo). Existe una
regulacion feedback mas compleja, como la que opera
en las hormonas liberadas a través del eje hipotalamo-
hipofisario. Estos mecanismos pueden ser de ‘asa
larga’, predominantemente negativos, en los cuales
las hormonas secretadas por los organos efectores
(esteroides sexuales, glucocorticoides, hormonas
tiroidianas) tienen efecto negativo sobre la secrecion de
las hormonas troficas hipofisiarias (LH, FSH, ACTH,
TSH) y sobre las hormonas hipotalamicas (GnRH,
CRH, TRH). También pueden ser de ‘asa corta’ y de
‘asa ultracorta’ o auto-feedback, que funcionan de
forma mas rapida a nivel del eje hipotalamo-hipofisario.
Los factores hipotalamicos son secretados obede-
ciendo a una regulacion feedback predominantemente
negativa. Estos factores pueden ejercer un efecto
positivo (liberador) o negativo (inhibidor). Existe
un caso en que la regulacion puede ser negativa o
positiva, dependiendo de la fase fisioldgica, como
es el de la secrecion de LH, que a lo largo del ciclo
estral obedece a una regulacion feedback negativa en
respuesta a bajos niveles de estrogenos y progesterona,
y que se vuelve regulacion feedback positiva horas
antes de la ovulacion cuando responde a altos niveles
de estrogenos.

También existe control del sistema nervioso
directamente sobre la secrecion de algunas hormonas;
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por ejemplo, una fibra preganglionar simpatica puede
estimular la liberacion de adrenalina después de un
impulso generado por el cortex cerebral ante un
estimulo visual. Otro ejemplo de control nervioso
sobre la secrecion endocrina es a través de la conexion
hipotaldmica, como el efecto que la luz causa sobre la
actividad reproductiva de algunas especies. En la oveja
la actividad reproductiva aumenta con la disminucion
de las horas luz/dia, mientras que en la yegua y la gallina
la actividad reproductiva aumenta con el incremento
de las horas luz/dia. La accion de la luz, en esos casos,
opera via hipotalamo para modificar la secrecion de
las hormonas hipofisiarias gonadotropicas, mediante la
melatonina, hormona de la glandula pineal.

7.3 Mecanismos de la accion hormonal

Todas las hormonas actian por medio de receptores
especificos, presentes unicamente en las células-blanco.
Todos los receptores son proteinas, a las cuales se une
la hormona correspondiente con alta especificidad
y afinidad, provocando cambios conformacionales
que desencadenan reacciones modificadoras del
metabolismo de la célula-blanco. El numero de
receptores varia en cada tipo de célula, variando por
tanto el grado de respuesta de cada célula a la accion
hormonal. La union de la hormona al receptor es fuerte,
pero no covalente. El sitio de union es estereoespecifico
y solo une la hormona correspondiente o moléculas muy
similares. Estructuras analogas que se unen al receptor
ocasionando los mismos efectos que la hormona son
llamadas agonistas, en oposicion a aquellas estructuras
cuya union al receptor no causa efecto hormonal por
bloquear el receptor, que son llamadas antagonistas.

Existen dos mecanismos basicos de la accidon
hormonal, los cuales estan en funcion del tipo de
hormona:

(a) Las hormonas peptidicas y las catecolaminas,
que no pueden penetrar las membranas plasmaticas
de las células y tienen sus receptores localizados en la
membrana plasmatica de las células-blanco. La union
de la hormona a su receptor especifico causa cambios
que llevan al aumento de sustancias conocidas como
‘segundos mensajeros’, generalmente nucleotidos
ciclicos o calcio, los cuales regulan reacciones enzi-
maticas especificas o modifican la velocidad de trans-
cripcion de genes especificos.
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(b) Las hormonas esteroides y tiroidianas, que
pueden atravesar las membranas plasmaticas, tienen
sus receptores localizados en el nticleo. La interaccion
hormona-receptor nuclear altera directamente la
transcripcion de genes especificos. El mecanismo de
accion de las hormonas peptidicas y de las catecolaminas,
que actian a través de segundo mensajero, es mas ra-
pido que el de las hormonas esteroides y tiroidianas,
pues los primeros no necesitan entrar a la célula y
causan rapidas modificaciones metabolicas por alterar
la actividad de enzimas especificas, mientras que los
segundos deben atravesar la membrana plasmatica y
el citosol hasta llegar al nucleo, ademéas de requerir
tempo para la sintesis de mRNA en el nucleo y la
subsecuente sintesis de proteinas en los ribosomas.
El tiempo de accion de las hormonas peptidicas y
catecolaminas es de minutos o segundos, mientras
que el de las hormonas esteroides y tiroideas es de
horas o dias. Los segundos mensajeros, metabolitos
intermediarios de accion de las hormonas peptidicas
y de las catecolaminas, pueden ser de varios tipos.
A continuacion, se consideran los mas importantes.

cAMP como segundo mensajero

Earl Sutherland, en 1972, identifico la adenosina-3°,5’-
monofosfato ciclico o AMP ciclico (¢cAMP) como el
mensajero intracelular producido en respuesta a la accion
de la adrenalina en las células del higado. Después se
demostré que el cAMP era el mediador comun de la
accion de muchas hormonas. El cAMP se forma por la
activacion de una enzima de la membrana plasmatica
presente en todas las células, excepto en los eritrocitos,
como consecuencia de la interaccion entre una hormona
y su receptor especifico. La enzima que cataliza la
formacion del cAMP es la adenilciclasa (Figura 7.1).

La enzima adenilciclasa puede ser estimulada o
inhibida por mecanismos que envuelven complejos
proteicos regulatorios localizados en la membrana.
Dos sistemas paralelos, uno estimulatorio y otro
inhibitorio, confluyen en el proceso. Los complejos
regulatorios (Gs y Gi) son trimeros con subunidades
o, By v, que reaccionan con el nucledtido GTP,
regulando la actividad de la adenilciclasa. La proteina
estimulatoria G (Gs) esta localizada al lado citosolico
de la membrana plasmatica y, cuando se une al GTP,
estimula la produccion de cAMP mediante la activacion
de la adenilciclasa. La proteina Gs puede existir en dos
formas. Cuando la subunidad o esta unida al GDP la

proteina Gs esta inactiva, ocurre la unién hormona-
receptor, cataliza la fosforilacién de GDP formando
GTP y activando la proteina Gs. Simultaneamente, las
subunidades B y v de la Gs se disocian de la subunidad
o. La Gsa unida al GTP se desplaza en la membrana
desde el receptor hasta una molécula de adenilciclasa,
activandola. La activacion de la adenilciclasa cataliza
la produccién de cAMP a partir de ATP. Cuando la
subunidad Gsa se reasocia con las subunidades 3
y v la Gs vuelve a estar disponible para una nueva
interaccion con el complejo hormona-receptor.

Figura 7.1 Formacion y degradacion
del AMP ciclico

El AMP ciclico (cAMP), un segundo mensajero de la accién
hormonal, se forma a partir de la acciéon de la enzima
adenilciclasa [ 1] sobre el ATP liberando pirofosfato inorganico
(PPi). Luego de una corta media vida el cAMP es hidrolizado
por la enzima fosfodiesterasa [2], liberando AMP, inactivo.



Lasefial continta dentro de la célula con la union
del cAMP auna proteina-quinasa dependiente de cAMP
(proteina-quinasa A), molécula heterotetramérica
compuesta por dos subunidades regulatorias (RR)
y dos subunidades cataliticas (CC). La accion del
CAMP es separar el tetramero inactivo R,C, para
producir dos subunidades cataliticas (2C) activas. La
unidad catalitica de la proteina-quinasa A activada
fosforila residuos hidroxilo de treonina y serina de
una proteina. Esta proteina por lo general es una
enzima que puede inducir cambios en alguna ruta
metabolica. La accidon de las proteina-quinasas es
reversible por la accion de fosfatasas especificas,
las cuales defosforilan las proteinas sustrato de las
proteina-quinasas, inactivandolas. Un resumen de
los mecanismos de accion del cAMP se encuentra en
la Figura 7.2.

Las proteina-quinasas dependientes de cAMP
fosforilan una variedad de enzimas en citoplasma,
membranas, mitocondria, ribosomas y nticleo. Puesto
que las células tienen receptores especificos para
las diferentes hormonas, el cAMP opera como un
metabolito comun en la accion de varias hormonas.
Asi, cada célula tiene enzimas que reconocen distintas
hormonas, pero que son afectadas por el cAMP.
El estado de fosforilacion o defosforilacion de las
proteinas sustrato de las proteina-quinasas determina
la actividad fisiolégica. Por ejemplo, la enzima que
degrada el glicogeno, la glicogeno-fosforilasa a, es
activa cuando esta fosforilada, mientras que la enzima
sintetizadora de glicogeno, la glicogeno sintetasa, es
activa cuando esta defosforilada. Otras enzimas que
son reguladas por la accién fosforilante de proteina
quinasas dependientes de cAMP son la acetil-CoA
carboxilasa (sintesis de acidos grasos), el complejo
piruvato deshidrogenasa (oxidacion del piruvato en
acetil-CoA), la lipasa hormonosensible (lipdlisis),
la fosfofructoquinasa-2 y la fructosa-2,6-difosfatasa
(glucolisis y gluconeogénesis).

El cAMP tiene una vida media corta y es degradado
en las células, donde es atacado por accion de la enzima
fosfodiesterasa (PDE), que rompe la estructura ciclica
del cAMP produciendo 5’-AMP, metabolito inactivo
(Figuras 7.1y 7.2). Existen tres tipos de fosfodiesterasas:
una regulada por Ca?*-calmodulina, otra regulada por
hormonas y otra activada por cGMP. Por otra parte, la
fosfodiesterasa puede ser inhibida por metilxantinas,
tipo cafeina o teofilina, las cuales evitan la degradacion
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Figura 7.2 Accion hormonal mediada por el cAMP
(adenosina 3’,5’-monofosfato o AMP ciclico)

como segundo mensajero

La hormona extracelular (H) se une a su receptor en
la membrana de la célula (RH), que esta acoplado a una
proteina-G formando el complejo GPCR (G protein-coupled
receptor). Como resultado del cambio conformacional inducido
ocurre la activacion de la enzima adenilciclasa [1] asociada
al complejo GPCR. La adenilciclasa convierte el ATP en
cAMP en el citosol, el cual, a su vez, se une a la proteina
quinasa A (PQA). Esta enzima es un tetramero compuesto
de dos subunidades reguladoras (R) y dos subunidades
cataliticas (C). En su forma tetramérica la enzima es inactiva.
Sin embargo, después de la union de cuatro moléculas
de cAMP en las subunidades reguladoras (R) ocurre la
liberacion de las subunidades cataliticas activas, las cuales
catalizan la fosforilacion y consecuente activacion de otras
enzimas celulares. Las enzimas fosforiladas (activas) pueden
ser inactivadas por accion de fosfatasas [3]. Finalmente, la
subunidad catalitica activa de la PQA (C) es capaz de fosforilar
y activar la fosfodiesterasa [2],que suprime la accion del cAMP
a través de su conversion en AMP, ejerciendo control por
retroalimentacion negativa sobre los niveles intracelulares de
cAMP. Detalles de las reacciones de formacion y degradacion
del cAMP se muestran en la Figura 7.1.

Pi, fosfato inorganico; PQA, proteina quinasa dependiente
de cAMP.
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del cAMP en la célula y, por tanto, potencializan la
accion de los agentes que actiian a través de cAMP.
Entre las hormonas que actuan mediante el cAMP
estan ACTH, LH, FSH, TSH, MSH, hCG, GnRH,
TRH, PTH, calcitonina, catecolaminas -adrenérgicas,
glucago6n, serotonina y vasopresina. Algunas hormonas
actuan inhibiendo la adenilciclasa, disminuyendo,
por consiguiente, los niveles de cAMP, evitando la
fosforilacion de proteinas especificas. Estas hormonas,
cuando se unen a su receptor especifico, activan una
proteina G inhibidora (Gi), que es estructuralmente
homologa a la Gs. La proteina Gi actiia de forma similar
alaGs, osea, se une al GTP para activarse, aunque tiene
el efecto opuesto, inhibe la adenilciclasa y disminuye, por
lo tanto, los niveles de cAMP. Algunas hormonas que
actuan mediante este mecanismo son las catecolaminas
a-adrenérgicas, la insulina, la somatostatina y las
prostaglandinas PGE, y PGE,, ademas de los agentes
opiaceos y los agonistas colinérgicos muscarinicos,
como la acetilcolina.

cGMP como segundo mensajero

Otro nucleétido que actia como segundo mensajero
es el guanosin monofosfato ciclico (cGMP), espe-
cialmente en las células del epitelio intestinal, corazon,
vasos sanguineos, cerebro y ductos colectores renales.
Laaccion del cGMP varia de acuerdo con el tejido. En
el rifnon y el intestino produce cambios en el transporte
de iones y la retencion de agua, en el corazon causa
disminucion de la contraccidon y en el cerebro esta
relacionado con el desarrollo y la funcion. E1 cGMP
se forma con mecanismos similares al cAMP, por
accion de la enzima guanilciclasa:

GTP — cGMP + PPi

La enzima guanilciclasa puede ser encontrada en
las células, en la forma de dos isoenzimas, una en el
citosol y otra en la membrana. Los niveles de cGMP,
no obstante, son 5 % de los niveles de cAMP y pueden
ser aumentados por la accién de varias hormonas o
neurotransmisores, tales como acetilcolina, insulina,
somatostatina, angiotensina y prostaglandinas, entre
otros. Por eso se cree que el cGMP es intermediario de
efectos opuestos a los del cAMP. Ejemplos de sustancias
que actian a través del cGMP son los siguientes:

(a) En mamiferos el llamado factor natriurético
atrial (ANF) es producido por activacion de guanil-

ciclasa de las membranas de las células atriales
del corazén cuando ocurre aumento del volumen
circulatorio, lo que ocasiona dilatacion del atrio. La
hormona ANF también activa la guanilciclasa de las
células colectoras de los tibulos renales para aumentar
la excrecion de Na* y, por tanto, de agua, con lo que
se reduce el volumen circulatorio. Sobre los vasos
sanguineos la hormona ANF también actua mediante
la guanilciclasa para causar vasodilatacién, lo que
reduce la presion sanguinea.

(b) En las células intestinales un receptor de
membrana que actua con guanilciclasa puede ser
activado por una toxina bacteriana, pequefo péptido
dela E. coli, que resulta en aumento de cGMP y lleva
ala menor absorcion de agua por el epitelio intestinal
con la consecuente diarrea.

La forma isoenzimatica de la guanilciclasa en
citosol es una proteina asociada al grupo hemo que
es estimulada por el 6xido nitrico (NO). Este 6xido
nitrico es producido a partir de la arginina por accion
de la enzima NO-sintetasa, una oxidasa dependiente
de Ca*, presente en muchos tejidos de mamiferos:

arginina + NADPH + O, — citrulina + NADP* + NO

ElcGMP producido por accion de la guanilciclasa
mediante estimulo del NO causa disminucion de la
contraccion cardiaca, mediante estimulacion de
la bomba i6nica que mantiene baja la concentracion
de Ca** en el citosol de la célula cardiaca. En muchos
casos el aumento de los niveles de cGMP es estimulado
por el flujo de iones Ca** en el interior de la célula,
posiblemente porque ese ion es activador de la
guanilciclasa. El cGMP, de forma similar al cAMP,
es hidrolizado por fosfodiesterasas especificas.

Calcio como segundo mensajero

El Ca?* es un importante regulador de varios procesos
celulares y también actia en algunas células como
segundo mensajero de la accion hormonal. La
concentracion de Ca?" extracelular es mayor que la
intracelular (5 mM vs. 0,1-10 uM, respectivamente).
La concentracion citosolica de Ca** se mantiene en
baja concentracion mediante una bomba de Ca?" en
el reticulo endoplasmatico, en la mitocondria y en la
membrana plasmatica. La entrada de Ca®* en la célula
es restricta y ocasionada por estimulos neuronales
u hormonales. La accion del Ca*" esta regulada por



la calmodulina, una proteina ubicua de bajo peso
molecular (17 kDa), homdloga a la troponina ¢ del
musculo, encontrada en todas las células de todos
los seres vivos. La calmodulina tiene cuatro sitios
de unién al Ca?', los cuales provocan un cambio
conformacional cuando estdn ocupados, relacionada
con la capacidad de la calmodulina para activar
o inactivar enzimas. La unién Ca-calmodulina es
similar a la unién cAMP-proteina-quinasa. Cuando
la concentracion intracelular de Ca** aumenta a 1
mM, este se une a la calmodulina y causa un cambio
conformacional, activandola (Figura 7.3).

Derivados del fosfatidilinositol
como segundos mensajeros

En la membrana plasmatica existe una enzima
hormonosensible llamada fosfolipasa C, que actia
especificamente sobre el fosfatidilinositol 4,5-difosfato,
catalizando su hidrdlisis en diacilglicerol (DAG) e
inositol 1,4,5-trifosfato (ITP). Esos dos compuestos
pueden actuar como segundos mensajeros de la accion
hormonal (Figura 7.4).

Las hormonas que tienen este mecanismo de
accion se unen a su receptor en la membrana y catalizan
la transformacién de un GTP enun GDP en la proteina
Gp, similar a la proteina Gs, activandola. La proteina
Gp activa puede estimular la enzima fosfolipasa C
unida a la membrana. El ITP estimula la salida de
Ca?" de los organelos citoplasmaticos; por esa razon,
se cree que el ITP sea el integrador entre la hormona y
la movilizacion de Ca** de las reservas intracelulares.
El DAG activa una proteina-quinasa dependiente de
Ca-fosfolipido (proteina-quinasa C), la cual fosforila
proteinas en residuos de Ser y Thr, modificando sus
actividades (Figura 7.5). Algunas hormonas que
actuan mediadas por el DAG y/o el ITP son TRH,
ACTH, LH, angiotensina II, serotonina y vasopresina.

Otros segundos mensajeros

En algunos casos los receptores estan acoplados
directa o indirectamente con canales de iones en
la membrana plasmatica. El mejor ejemplo de esos
casos es el receptor nicotinico para acetilcolina. La
acetilcolina es un neurotransmisor y su receptor se
encuentra en las células postsinapticas de algunas
neuronas y en la uniéon neuromuscular. El receptor
de acetilcolina es un complejo compuesto por cuatro
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cadenas polipeptidicas diferentes, con peso molecular
total de 250 kDa. Una de las cadenas tiene dos copias,
totalizando cinco subunidades. Las cadenas proteicas
estan organizadas en la membrana y crean un canal
hidrofilico a través del cual pueden pasar iones.
Cuando la acetilcolina, liberada por la despolarizacion
del nervio presinaptico, se une a su receptor de la

Figura 7.3 Regulacion de la actividad enzimatica
por el complejo calcio/calmodulina

La calmodulina (calcium-modulated protein) es una proteina
multifuncional que actia como intermediaria de la accion del
calcio como segundo mensajero. La calmodulina se activa
intracelularmente por la unién del Ca?". Una vez activada,
la calmodulina actia como parte de una via de transduccion
de senal de calcio, modificando sus interacciones con varias
proteinas blanco, como quinasas o fosfatasas. Estas Ultimas son
responsables de efectuar modificaciones en vias metabdlicas.
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célula postsinaptica, el canal del receptor se abre,
permitiendo el paso de iones Na* y K*. La accion de
la acetilcolina termina después, mediante su hidrélisis
por la enzima acetilcolinesterasa, o mediante su
reingreso en la célula presinaptica.

Proteina-quinasas como intermediarias
de la accion hormonal

Un denominador comun en las sefiales transduccionales
de la accion hormonal, sea a través de adenilciclasa,
guanilciclasa, calcio/calmodulina, fosfolipasa C o
canales i6nicos, es la regulacion sobre la actividad de
una proteina-quinasa. El nimero de proteina-quinasas
descubiertas ha aumentado bastante desde que las
primeras fueron mencionadas por Edwin Krebs y
Edmond Fischer en 1959. Existen centenares de
proteina-quinasas, cada una con su activador especifico
y su propia proteina sustrato. La adicion de grupos
fosfato a residuos de Ser, Thr o Tyr introduce grupos
cargados eléctricamente en una region moderadamente
polar. Cuando la modificacion ocurre en una region
critica para la estructura tridimensional de la proteina
deben ocurrir modificaciones dramdticas en su
conformacion y, por tanto, en su actividad catalitica.
Como resultado de la evolucion, los residuos de
Ser, Thr o Tyr que pueden ser fosforilados estan
localizados en secuencias-consenso de la proteina, o
sea, secuencias repetidas que son reconocidas por la
proteina-quinasa especifica. Para poder servir como
un mecanismo regulatorio efectivo, la fosforilacion
causada por las proteina-quinasas debe ser reversible,
de modo que permita el retorno al nivel anterior de
estimulacion cuando la sefial hormonal termine.
Las enzimas que ejercen la funcion de reversion del
proceso, o sea la defosforilacion, son fosfoproteina-
fosfatasas, de las cuales existen también centenares
y cuya funcién es hidrolizar ésteres especificos de
fosfoserina, fosfotreonina o fosfotirosina en proteinas
especificas.

Accion hormonal mediada por receptores
nucleares

Algunas hormonas con peso molecular de cerca de
trescientos Da, como los esteroides, las hormonas
tiroidianas y el metabolito de la vitamina D, actian
a través de receptores nucleares. Esas hormonas,
cuya molécula es lipofilica, atraviesan la membrana
plasmatica por difusién simple y entran al citosol,
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alcanzando directamente el nucleo. El complejo
hormona-receptor activado se une a regiones especificas
del DNA para activar o inactivar genes especificos.
Selectivamente afecta la transcripcion y la produccion
del mRNA respectivo (Figura 7.6).

Fue identificado un elemento sensible a hormo-
na (HRE) en la region regulatoria del DNA, proximo
al elemento promotor que regula la frecuencia de
iniciacion de la transcripcidn, en forma similar a
los genes facilitadores (enhancers). El mRNA es

Figura 7.4 Formacion de los segundos mensajeros
inositol 1,4,5-trifosfato (ITP) y diacilglicerol (DAG)

El fosfatidilinositol pertenece al grupo de los fosfatidil-
glicéridos, una parte minoritaria de los lipidos presentes en
el lado citosolico de la membrana plasmatica de eucariotas.
Esta constituido por una molécula de glicerol esterificada
por dos acidos grasos (comunmente un estearato y un
araquidonato), un grupo polar fosfato y un inositol. Es
una molécula anfipatica, donde las cadenas apolares de
los 4cidos grasos permanecen embebidas en la membrana
citoplasmatica y la porcion polar en el citosol. Inicialmente
la enzima |-fosfatidilinositol 4-quinasa [I] convierte el
fosfatidilinositol en fosfatidilinositol 4-fosfato. Después, por
accion de la enzima |-fosfatidilinositol 4-fosfato 5-quinasa
[2] se forma el fosfatidilinositol 4,5-difosfato. Este Gltimo, por
accion de la fosfolipasa C [3], controlada hormonalmente,
libera los segundos mensajeros ITP y DAG.
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Figura 7.5 Accion hormonal mediada
por el inositol 1,4,5-trifosfato (ITP) y el diacilglicerol (DAG) como segundos mensajeros

Después de la union de la hormona extracelular (H) a su receptor (RH) acoplado a una proteina-G, ocurre la activacion
de la fosfolipasa C [1] del complejo GPCR (G protein-coupled receptor). La fosfolipasa C activada hidroliza el fosfatidilinositol
4,5-difosfato (FI-4,5-D) en ITP y DAG. El ITP, a su vez, actlia sobre el canal de calcio sensible al ITP (CCaSl), liberando el Ca*
contenido en el reticulo endoplasmatico (RE) para el citosol. El Ca?" liberado puede ejercer sus acciones como segundo
mensajero de dos formas: a través de la activacion de la calmodulina (Figura 7.3) o a través de la asociacion a otro segundo
mensajero, el DAG, en la activacion de una proteina quinasa C [2], enzima responsable de fosforilar (y activar) otras enzimas
celulares. Las enzimas fosforiladas (activas) pueden ser inactivadas por accion de fosfatasas [3]. Detalles de la formacion del

FI-4,5-D se muestran en la Figura 7.4.

después traducido en los ribosomas para producir la
proteina especifica que causa la respuesta metabolica.

Las secuencias de DNA de los HRE, a los
cuales se une el complejo hormona-receptor, son
similares en longitud, aunque diferentes en secuencia
para las varias hormonas esteroides. En cada receptor
hay una secuencia-consenso, a la cual se une el
complejo hormona-receptor. Cada secuencia-consenso
de HRE consta de dos secuencias de seis nucleotidos,
que pueden estar vecinas entre si o separadas por tres
nucledtidos. La capacidad de determinada hormona
para alterar la expresion de un gen en determinada
célula depende de la secuencia exacta del HRE y su

posicion relativa en el gen, asi como de la cantidad de
HRE asociados al gen. Ademas de suunion al DNA y
alahormona, los receptores nucleares tienen dominios
que interactiian con elementos de la transcripcion, los
cuales afectan la velocidad con que se produce la accion
hormonal. Los receptores de las hormonas esteroides
y tiroidianas muestran secuencias de aminodacidos
conservadas. Asi, existe una secuencia de 66 a 68
residuos, muy similar en todos los receptores, que
sirve para su union al DNA. Estas proteinas comparten
una estructura conocida como region ‘dedo de zinc’,
la cual contiene ocho residuos de Cys que permiten la
union de dos iones de Zn?', con lo cual estabiliza
la unién de la proteina al DNA.
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Figura 7.6 Mecanismo de accion de las hormonas esteroides

La hormona pasa a través de la membrana plasmatica y llega al interior de la célula (etapa A), donde se une a su receptor citosélico
(Rc, etapa B). El complejo hormona-receptor se transporta al nicleo de la célula, donde se une a secuencias especificas en el DNA
(etapa C).Alternativamente, algunas hormonas esteroides van directamente al niicleo (etapa D), donde se unen a los receptores que
estan confinados en el nicleo (Rn, etapa E). También en este caso el complejo hormona-receptor se une a secuencias especificas en el
DNA, regulando la transcripcion. En este caso ocurre una regulacion positiva, aumentando la expresion de un determinado gen (etapa
F), con la sintesis de un hnRNA (RNA nuclear heterogéneo), el cual, luego de sufrir procesamiento (adicion de CAP y cola de poli(A),
asi como splicing), es transportado al citosol para ser traducido en el ribosoma (etapa G). Finalmente, después de la traduccién del

mRNA, sera generada una proteina funcional (etapa H).

Laregion del receptor que se une a la hormona
estd localizada siempre en el extremo carboxilo y
varia de acuerdo a la hormona. El receptor de los
glucocorticoides es 30 % homodlogo con el receptor de
estrégeno y solo 17 % homologo con el receptor de
tiroxina. El receptor de la vitamina D tiene inicamente
25 residuos de aminoacidos, mientras que el receptor
de los mineralocorticoides tiene 603 residuos. Una
mutacion del receptor en la secuencia de unidén a la
hormona afecta la actividad del receptor y la accion de
la hormona. Un esteroide antagonista de la
progesterona, la droga conocida como RU486,
tiene la capacidad de unirse a receptores de la
hormona, bloqueando su actividad. Esa droga puede
ser usada para la terminacion de la gestacion en el
periodo inicial.

7.4 Métodos de medicion de la concentracion
de las hormonas

Las hormonas, normalmente, se hallan en concen-
traciones muy bajas en la sangre, del orden de micro-
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molar (uM = 10° M) a picomolar (pM = 1012 M).
Eso contrasta con otros metabolitos, como glucosa,
cuyas concentraciones en la sangre son del orden de
milimolar (mM = 10 M). Por esa razon, la medicion,
identificacion y aislamiento de las hormonas fue una
dificil tarea hasta el advenimiento de la técnica de
radioinmunoanalisis (RIA). Esta técnica, desarrollada
por Yallow y Berson, en 1960, utilizaba radiois6topos
para marcar los antigenos o los anticuerpos, siendo
altamente sensible para determinar cantidades minimas
de muchas hormonas en forma bastante especifica. La
primera hormona medida por esta técnica fue la insulina.

Algunos de los métodos corrientes para la cuan-
tificacion de hormonas se basan en la competencia
entre la hormona a ser cuantificada (no marcada) y
la hormona idéntica marcada. Ambos compiten por la
union a un anticuerpo que esta adsorbido al tubo, y
ademas el compuesto marcado debe ser esencialmente
idéntico a la sustancia a ser medida (la hormona). En la
Figura 7.7 se muestran los principios en que se basan
los ensayos competitivos de analisis hormonales, con
independencia del tipo de marcador usado.
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Figura 7.7 Inmunoensayos de competicion en fase sélida para la cuantificacion de hormonas

En los ensayos de competicion el anticuerpo y la hormona marcada estan en cantidades constantes y limitadas en todos los tubos
(etapa I). Las cantidades crecientes de la hormona no marcada se afiaden por separado a los tubos (etapa Il), compitiendo por
la unién al anticuerpo adsorbido al tubo. Después de la incubacion de la reaccién se hace la remocion de la hormona libre del
sobrenadante, tanto del marcado como del no marcado. En seguida, es medida la cantidad de la hormona marcada que permanece
unida al anticuerpo (paso lll). Hay una relacion inversa entre la cantidad de hormona no marcada agregada a la reaccion y la cantidad
de hormona marcada que permanece ligada al anticuerpo. La cuantificacion de esta hormona marcada permite el establecimiento
de una curva estandar utilizable para cualquier muestra desconocida.Alternativamente, otros ensayos utilizan el antigeno adsorbido

al tubo asociado a un anticuerpo marcado.

Mas recientemente fueron introducidas técnicas
que utilizan sustancias quimioluminiscentes como
marcadores, cual es el caso de los ésteres de acridinio
(Figura 7.8).

7.5 Trastornos endocrinos

Una proporcion relativamente pequefia de los pacientes
atendidos en la clinica general presenta disturbios
endocrinos; sin embargo, la gran mayoria de los
pacientes con alguna endocrinopatia se vuelven pa-
cientes regulares debido al caracter cronico de la
mayoria de los disturbios endocrinos. Muchas veces no
existe cura para el problema, por lo cual es necesario
establecer un rigido control de la enfermedad a fin de
garantizar una adecuada calidad de vida al paciente.
Los trastornos hormonales en los animales pueden
ocurrir por hipo- o por hiperfuncion de las glandulas
endocrinas. También, eventuales mecanismos de

resistencia a la accion de determinada hormona puede
ser la causa del problema, como por ejemplo, situaciones
de resistencia insulinica que llevan a hiperglucemia y
diabetes mellitus; una caracteristica comun de estas es
que la estimulacion prolongada sobre una poblacion
de células secretoras predispone a la presentacion de
tumores por desarrollo de clones de células que crecen
mas rapidamente que el resto y son mas susceptibles
a una transformacion neoplasica. Las neoplasias de
las glandulas endocrinas son generalmente activas,
secretan una cantidad excesiva de hormonas de forma
continua o episodica y provocan sindromes clinicos
caracteristicos.

Entre los ejemplos mas comunes de neoplasias
endocrinas en los animales pueden ser citados los
siguientes: neoplasia de los islotes pancredticos
en perros, que causan hipoglucemia (insulinoma);
hipertiroidismo por adenoma de la tiroides en perros
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Figura 7.8 Esteres de acridinio como marcadores en inmunoensayos quimioluminiscentes

La exposicion de un éster de acridinio a una solucién alcalina de perédxido de hidrogeno genera N-metilacridona, la cual emite
rapida e intensa luminiscencia (luz azul de 440 nm, por | s). Los compuestos marcados con acridinio tienen una intensidad de
quimioluminiscencia cien veces mas fuerte que los marcados con luminol. El éster de acridinio puede ser conectado directamente
tanto a antigenos como a anticuerpos, haciéndolos luminiscentes. Ademas, no hay necesidad de utilizar enzimas conjugadas, como

la peroxidasa o la fosfatasa alcalina. R1, radical organico variable.

y gatos; hipercalcitonismo por tumores de las células
C de la tiroides en toros, causando osteoesclerosis;
hiperadrenocorticismo (sindrome de Cushing) por
neoplasias de hipo6fisis (corticotropinomas) o de
cortex adrenal; hiperaldosteronismo por tumores
de cortex adrenal en gatos que causan hipertension e
hipocalemia; feocromocitoma en la médula adrenal en
perros, con exceso de produccion de catecolaminas,
causando hiperglucemia e hipertension; tumor de las
células de Sertoli en perros, que secretan estrogenos
en exceso y causan feminizacioén; adenoma de la
paratiroides en perros, que causa desmineralizacion
progresivay generalizada de los huesos, hipercalcemia,
mineralizacion de los tejidos blandos y desarrollo de
calculos renales.

Como norma general, para confirmar un tumor
endocrino se deben medir los niveles de la hormona en
sangre y orina a nivel basal, asi como bajo supresion
y/o estimulacion durante un periodo de veinticuatro
horas. Puede existir hiperactividad de una glandula
secundaria a una enfermedad en otro 6rgano. Por
ejemplo, en el hiperparatiroidismo secundario a una
lesion renal hay falta de excrecion de fosforo por la
orina ¢ impedimento de la activaciéon de la vitamina D
por laenzima 1a-hidroxilasa. El exceso de fosforo en el
plasma tiene efecto similar a una deficiencia de calcio
y la ausencia de vitamina D que impide la absorcion
de calcio en el intestino. Los dos eventos concurren
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para activar la glandula paratiroidea y extraer calcio
de los huesos. En animales carnivoros puede ocurrir
hiperparatiroidismo nutricional debido a dietas a base
de carne, con poco calcio y mucho fésforo, lo que
también activa la paratiroides. La accion persistente
de la paratiroides provoca la desmineralizacion del
esqueleto y predispone a fracturas dseas.

Por otra parte, en la hipofuncién primaria de
una glandula endocrina la secrecion es inferior a los
niveles normales, lo que puede ser debido a varias
causas, como la destruccion de las células secretoras
por enfermedad inmunoldgica, la falta de desarrollo
de la glandula o la deficiencia bioquimica en la ruta de
biosintesis de la hormona, o bien debido a la falta
de alguna enzima o precursor. En animales el dafio de
origen inmunoldgico en células endocrinas es relati-
vamente frecuente en la paratiroides, el pancreas
endocrino, el cortex adrenal y la tiroides. En ovejas,
cabras y vacas tiene lugar un defecto congénito en la
produccion de tiroglobulina, proteina almacenadora
de las hormonas tiroideas, causando hipotiroidismo.
El fenomeno es debido a defectos en la transcripcion
del mRNA de la tiroglobulina. También puede ocurrir
hipofuncion de la tiroides en casos de deficiencia de
yodo (bocio) en todos los animales. En perros y gatos
ha sido observada hipofuncion endocrina secundaria
a lesiones en la hipofisis, lo que causa hipofuncion
detectable del cortex adrenal, la tiroides y las gonadas.



Otras disfunciones endocrinas pueden ser debidas a
problemas en la biosintesis, en la estructura o en el
numero de los receptores de las células-blanco, o a
trastornos en las sefiales de transduccion, es decir, en
la produccion de segundos mensajeros.

7.6 Hormonas hipotalamo-hipofisarias

En el Cuadro 7.2 se presenta la cronologia de los
principales eventos relacionados a las hormonas de
hipotalamo e hipdfisis.

Hipotdlamo

El eje hipotalamo-hipofisario es la unidad funcional
de integracion de los sistemas nervioso central y
endocrino que regula importantes funciones metabdlicas
responsables del crecimiento, la lactacion, la repro-
duccidén y el equilibrio hidrico. El hipotalamo es
una parte especializada del sistema nervioso central
localizado en la base del cerebro, encima y atras del
quiasma Optico. La hipofisis se halla directamente abajo
del hipotalamo. Los elementos celulares hipotalamicos
que regulan la secrecion de la hipdfisis anterior no
estan localizados en regiones especificas; no obstante,
los nucleos supradptico y paraventricular fueron
identificados como los mas importantes. A las hormonas
secretadas por el hipotalamo se les llama transductores
neuroendocrinos, ya que ellas transforman los impulsos
nerviosos en sefiales hormonales. Algunas hormonas
hipotalamicas estimulan la pituitaria anterior (factores
de liberacion), mientras que otras son inhibitorias.
Después de la estimulacion, la hipofisis anterior secreta
hormonas que van via sanguinea a los 6rganos-blanco
secundarios, los cuales incluyen el cortex adrenal, la
glandula tiroides, las gonadas y los islotes del pancreas.
Esas glandulas, a su vez, al ser estimuladas por las
hormonas hipofisarias, secretan hormonas que van por
la sangre hasta sus respectivos 6rganos-blanco finales.

Las hormonas liberadoras o inhibidoras quedan
almacenadas en terminales nerviosos de la eminencia
media del hipotdlamo, donde sus concentraciones son
de diez a cien veces mayores que en otros lugares.
El sistema portal hipotdlamo-hipofisario no es
compartimentado, de forma que todas las hormonas
hipotaldmicas llegan a todos los tipos de células de la
hipofisis. La especificidad de la respuesta se obtiene
por la presencia de receptores en las células de la
adenohipdfisis. En contraste con otras zonas del cerebro,
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la barrera hematoencefélica en el area de la eminencia
media es incompleta, permitiendo el paso de péptidos
y proteinas, asi como de otras moléculas con carga
eléctrica, desde los espacios intercapilares hasta los
terminales nerviosos, los cuales responden a estimulos
tanto humorales (hormonas) como neuronales.

GnRH

La GnRH (hormona liberadora de gonadotropinas) fue
aisladay caracterizada en 1971 por Schally y Guillemin.
Inicialmente creyeron que la GnRH estimulaba solo la
secrecion de LH y por esa razon también fue llamada
LHRH, pero luego fue dilucidado que apenas una
sustancia estimula la secrecion tanto de FSH como de
LH y que el patron de pulsatilidad de la secrecion de
GnRH es lo que determina si la hipofisis secreta LH
o FSH. La secuencia de aminoacidos de la GnRH fue
esclarecida por Matsuo, en 1971, siendo el siguiente
decapéptido:

p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,

La GnRH tiene dos tipos de secrecion, una
tonica y otra ciclica. Esta Gltima opera apenas en
hembras después de la pubertad. La secrecion de
GnRH es estimulada por dopamina y noradrenalina
e inhibida por serotonina. Su mecanismo de accion
sobre las células gonadotropicas de la hipdfisis se
da a través de cAMP y calcio. El cAMP provoca
aumento del nivel de Ca*" intracelular, lo cual causa
contraccion de microfilamentos que dirigen los granulos
de secrecion conteniendo la hormona a la periferia de
la célula para ser liberada al sistema portal hipotalamo-
hipofisario. Este mecanismo de accién opera en
todas las hormonas liberadoras hipotaldmicas. La
secrecion de las hormonas liberadoras hipotalamicas
es modulada por los niveles de las hormonas secretadas
en los 6rganos-blanco primarios y secundarios. En el
caso de la GnRH el control de secrecion se hace por
las propias gonadotropinas hipofisarias (LH, FSH)
y la progesterona y el estradiol en la hembra, y por
la testosterona en el macho. La inhibina, hormona
glucoproteica secretada por el ovario y el testiculo,
inhibe especificamente la secrecion de FSH. La
buserelina y el fertirelin son agonistas sintéticos de la
GnRH, obtenidos por sustituciones de aminoacidos en
las posiciones 3, 6 y 9. Esos compuestos son utilizados
con fines terapéuticos en la practica veterinaria, siendo
diecisiete veces mas potentes que la GnRH natural
debido a su menor tasa de degradacion.
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1860
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1887
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1895

1898
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Cuadro 7.2 Cronologia de eventos relacionados a hipotalamo e hip&fisis

Galeno describe anatomicamente la hipéfisis, mencionando como funcion la secrecion de moco
y como fuente “uno de los cuatro humores”.

Vesalius llama a la hipofisis glans cerebri pituitam excipiens, de donde deriva el término ‘pituitaria’.

Wharton describe las caracteristicas morfologicas de la glandula pineal.

Willis propone que un “humor” del cerebro es llevado a la glandula pituitaria.

Lieutaud descubre el sistema portal como conexion entre el hipotalamo y la pituitaria.

Soemmening propone el término “hipdfisis”.

Frank describe la diabetes insipida.

Santorini identifica el lobulo posterior de la hipdfisis.

Rathke describe la anatomia y embriologia de la hipofisis.

Hannover describe los tipos de células de la hipofisis y las divide en cromofobas, acidofilas y
basdfilas.

Lusckareconoce la naturaleza nerviosa de la hip6fisis posterior y propone el nombre “neurohipdfisis’.

Pierre Marie acuiia el término “acromegalia”.

Hursley realiza las primeras hipofisectomias.

Minkowski relaciona la acromegalia con un tumor de la hipofisis.

Ramon y Cajal establece las conexiones de la neurohipoéfisis con el hipotalamo.

Oliver y Schafer observan una accidon vasopresora causada por extractos de la hipofisis posterior.

Howell describe la vasopresina.

Magnus y Schafer describen el efecto antidiurético de la neurohipofisis.

Paulesco senala que la extirpacion del 16bulo anterior de la hipoéfisis es mortal, pero no la del
lobulo posterior.



1909

1910

1921

1926

1928

1928

1929

1930

1932

1932

1933

1935

1936

1939

1951

1952

1955
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Delille prueba que la administracion de extractos hipofisarios puede causar hipertrofia adrenal.
Dale demuestra la accion oxitocica de la neurohipofisis.

Ott y Scott describen la accion lactogénica de la neurohipofisis.

Evans y Lang, administrando extractos de lébulo anterior hipofisario, observan aumento del
crecimiento en ratas, sugiriendo la presencia de una hormona del crecimiento en esta glandula.

Zondik y Aschheim inducen la pubertad en ratas inmaduras mediante trasplantes de 16bulo anterior
hipofisario y proponen la existencia de dos hormonas, que llaman Prolan A y Prolan B.

Uhlenhuth y Schwartzbach observan que la atrofia tiroidiana causada por hipofisectomia es
revertida con extractos hipofisarios.

Kamm separa dos fracciones de la neurohipoéfisis, una con actividad vasopresora y antidiurética,
y otra con accion oxitdcica.

Leeb y Basset comprueban que la inyeccion de extractos hipofisarios de forma repetida causa
cambios histoldgicos compatibles con hipertiroidismo.

Feevola propone los nombres “hormona foliculo-estimulante (FSH)” y “hormona luteinizante
(LH)” para Prolan A y Prolan B, respectivamente.

Riddle aisla de la hipofisis una hormona lactogénica que es llamada prolactina.

Zondek y Krohn identifican la MSH, inicialmente llamada intermedina.

Se descubre la Gltima hormona de la adenohipofisis, la ACTH, por parte de Collip.

Una comision internacional publica acuerdo con nomenclatura para todas las hormonas hipofisarias.

Selye describe el sindrome del estrés.

Se establece la funcion integradora de la hip6fisis sobre varias funciones endocrinas y se propone
una regulacion bidireccional.

Bargmann y Scharrer formulan la hipotesis de que las hormonas de la neurohipéfisis son de origen
hipotalamico y transportados via nerviosa.

Popa y Fielding sugieren el papel regulador del hipotalamo y describen la relacion sanguinea
portal existente entre hipotalamo e hipofisis.

Guillemin y Schally descubren la hormona liberadora de corticotropina (CRH).
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1960

McCann y Harris descubren la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), también llamada

liberadora de hormona luteinizante (LHRH).

1962

Lederis localiza los sitios de sintesis de las hormonas de la neurohipéfisis como el ntcleo

paraventricular para la oxitocina y el nucleo supradptico para la vasopresina.

1962 Schreiber describe la hormona liberadora de tirotropina (TRH).

1972 Luizzi describe la accion inhibidora de la L-DOPA sobre la GH.

1975  Bradury, Smyth y Snell aislan y describen la estructura de la betaendorfina.

TRH

La hormona liberadora de tirotropina (TRH) es la
menor hormona peptidica conocida, y esta constituida
por los siguientes tres aminoécidos:

p-Glu-His-Pro-NH,

La TRH estimula la liberacién de tirotropina
(TSH), somatotropina (GH) y prolactina (PRL) en la
hipofisis, y su secrecion es inhibida por las hormonas
tiroidianas (T, y T,) y por la TSH. Su mecanismo de
accion se da a través de cAMP.

CRH

La hormona liberadora de corticotropina (CRH)
es un péptido de 41 aminoacidos. Fue el primer
factor liberador extraido del hipotalamo, aunque su
estructura se elucido apenas en 1981, por Spiess. Su
secrecion es estimulada por serotonina y acetilcolina e
inhibida por noradrenalina y el acido y-aminobutirico
(GABA). LaCRH provoca la liberacion, en las células
corticotropicas de la hipdfisis, de ACTH, B-lipotropina
y B-endorfina, teniendo también caracteristicas de
neurotransmisor, pues altera el nivel de excitabilidad
de las neuronas del sistema nervioso central.

Somatocrinina

La somatocrinina, también llamada GHRH o SRH
(hormona liberadora de somatotropina), fue aislada por
Deuben y Maites en 1964 y caracterizada por Guillemin
en 1981 como un péptido de 35 a 44 aminoacidos,
variando en funcion de la especie. La somatocrinina
estimula la secrecion de GH, siendo inhibida por
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esta misma hormona. Su secrecion es estimulada por
dopamina, serotonina, adrenalina y noradrenalina,
estando afectada por la edad. La frecuencia y amplitud
de su secrecion son mayores hasta la pubertad. La
somatocrinina, junto con la somatostatina, constituye
el control primario de la secrecion de GH.

Somatostatina

La somatostatina (SRIF) es un péptido de catorce
aminoacidos que tiene accion opuesta a la somatocrinina,
o sea, inhibe la secrecion de GH. Parece que actlia
inhibiendo el sistema adenilciclasa y/o por alteracion
de la permeabilidad al Ca’* o a otros iones. Existe la
hipétesis de que la somatostatina se libera en situaciones
de estrés para equilibrar la secrecion de las hormonas
del estrés (GH, TSH, ACTH, insulina, glucagon y
prolactina). La somatostatina puede ser encontrada
asimismo en el tracto gastrointestinal, donde inhibe
la secrecion de las hormonas gastrina y secretina y de
las enzimas digestivas pepsina y tripsina. También es
secretada por el pancreas, donde parece que regula el
metabolismo de la glucosa por inhibir la secrecion de
insulina y glucagon.

PRF /PIF

Los factores PRF y PIF (factores liberador e inhibidor
de prolactina) controlan la biosintesis y secrecion de
prolactina. El efecto inhibitorio parece prevalecer
durante el estado basal a través del PIF, el cual fue
identificado como la dopamina, una amina biogénica
que actiia como neurotransmisor. La secrecion de
prolactina también se estimula por otras sustancias,
como neurotensina, sustancia P, histamina, serotonina y
por agentes a-adrenérgicos. La TRH ha sido investigada



como el factor liberador de prolactina por estimular
su secrecion. Los estrogenos también estimulan la
secrecion de prolactina, por inhibir la dopamina. La
dopamina constituye el tinico factor hipotalamico no
peptidico y parece actuar impidiendo la movilizacion
de Ca?* al interior de la célula lactotropica secretora de
prolactina en la adenohipdfisis. El amamantamiento
parece inhibir la secrecion de dopamina, aumentando,
por tanto, los niveles de prolactina. La prolactina, a su
vez, provoca la liberacion de dopamina de la eminencia
media, constituyendo una regulacion feedback negativa.

MRF / MIF

Los factores MRF y MIF (factores liberador e inhibidor
de melanotropina) son importantes en los vertebrados
inferiores para controlar la secrecion de la hormona
estimulante de melanina (melanotropina, MSH) del
lobulo intermediario de la hipofisis, hormona que
controla la fijacion y distribucion de los pigmentos.

Neurotransmisores

Los principales sistemas neurotransmisores para la
comunicacion intercelular en el SNC son las monoaminas
y los péptidos. Los neurotransmisores pueden ser
liberados directamente en el sistema portal hipotdlamo-
hipofisario por neuronas, para modificar el efecto de las
hormonas hipotalamicas en la hipofisis. Algunas aminas
biogénicas actian como neurotransmisores regulando
el sistema hipotalamo-hipofisario, incluyendo las
catecolaminas (dopamina, adrenalina y noradrenalina),
las indolaminas (serotonina, melatonina), la acetilcolina,
el &cido gama-aminobutirico (GABA) y la histamina. Se
han encontrado mas de cincuenta péptidos en el SNC,
muchos de los cuales actian como neurotransmisores,
con efecto sobre el eje hipotalamo-hipofisario, estando
ampliamente distribuidos, tanto en areas hipotalamicas
como extrahipotalamicas. Entre los mas importantes
se destacan los siguientes:

(a) Sustancia P: decapéptido asociado a
mecanismos de dolor.

(b) Neurofisinas: polipéptidos, ricos en cisteina,
que transportan oxitocina y vasopresina del hipotalamo
a la hipofisis posterior.

(c) Neurotensina: péptido de treinta aminoacidos
con accion sistémica sobre la liberacion de histamina,
el control de la presion arterial (hipotensivo), el control
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de la glucemia (hipoglucemiante) y los movimientos
del tracto gastrointestinal.

(d) VIP (péptido intestinal vasoactivo): péptido
de veintiocho amino4cidos que causa vasodilatacion,
siendo también hipoglucemiante y lipolitico, y
favorecedor de la excrecion de agua en el intestino.

(e) Angiotensina II: octapéptido derivado por
degradacion enzimatica del angiotensindgeno, el cual
es producido en el higado. Es vasoconstrictor y regula
el volumen y la presion vascular por estimulacion de
la secrecion de aldosterona en el cortex adrenal.

(f) Colecistoquinina (CCK): péptido de 33
aminodcidos que también es secretado en el intestino.
Es estimulador de la secrecidon pancreatica y esta
envuelto en el mecanismo orexigeno por controlar el
centro de la saciedad. Otros péptidos neurotransmisores
incluyen la gastrina, la bombesina, las encefalinas, el
péptido natriurético atrial y el neuropéptido Y.

Hipdfisis

La hipdfisis o pituitaria es una estructura altamente
compleja, con grupos celulares que sintetizan diferentes
tipos de hormonas. Esta dividida en tres segmentos:

(a) Adenohipéfisis o hipofisis anterior, que
contiene grupos de células acidofilas, basofilas y
cromo6fobas, las cuales difieren entre si por la reaccion
con colorantes histoquimicos dependientes de pH.

(b) Neurohipofisis o hipofisis posterior, la cual
difiere embriolodgica, histologica y funcionalmente de
la adenohipofisis.

(c) Lobulo intermediario. La neurohipdfisis (pars
nervosa) se origina del infundibulo del cerebro y esta
unida a este por el tallo infundibular.

La adenohipofisis (pars distalis) se origina del
techo de la boca primitiva, a partir de una invaginacion
llamada ducto craneofaringeo o bolsa de Rathke.
Esta bolsa esta separada de la cavidad oral por una
constriccion. El 16bulo intermediario (pars intermedia)
se origina a partir de la bolsa de Rathke y separa la
pars nervosa de la pars distalis. En anfibios y reptiles
la pars intermedia es importante en los cambios de
coloracion de la piel que ocurren como adaptacion al
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medio, mediante la hormona MSH. En los mamiferos
su funcion estéa relacionada con la regulacion nerviosa,
a través de sustancias opioides. En perros y caballos,
disfuncion de células corticotroficas en la pars interme-
dia estan associados a sindrome de Cushing. La pars
intermedia no esta desarrollada en humanos ni en aves.

Adenohipdfisis

Las hormonas de la adenohipdfisis son producidas por
estimulo de hormonas liberadas por el hipotdlamo que
descargan su secrecion neuronal sobre los capilares
de la eminencia media, los cuales son drenados por
el sistema portal hipotdlamo-hipofisario y, a través
del tallo pituitario, alcanzan los sinusoides de la
adenohipdfisis. Las hormonas de la adenohipdfisis
se pueden dividir en tres grupos:

(a) Derivados de la proopiomelanocortina
(POMC), producidos por las células cromoéfobas,
que incluyen la corticotropina (ACTH), las a y B
lipotropinas (LPH), las a, B y y-endorfinas (END), la
Met-encefalina y la Leu-encefalina, la melanotropina
(MSH) y el péptido del lobulo intermediario similar
a corticotropina (CLIP).

(b) Hormonas glucoproteicas producidas por las
células basdfilas que incluyen la hormona luteinizante
(LH), la hormona foliculo-estimulante (FSH) y la
hormona tirotrépica (TSH).

(c) Hormonas promotoras del crecimiento y
lactogénicas producidas por las células acidofilas que
incluyen la somatotropina u hormona del crecimiento
(GH) y la prolactina (PRL).

Hormonas derivadas de POMC

Las células corticotropicas de la adenohipdfisis y las
melanotropicas de la pars intermedia pueden sintetizar
el precursor proopiomelanocortina (POMC), el cual
originaun grupo de hormonas. La secrecién de POMC
es estimulada por CRH y estrés (hemorragias, dolor,
temperaturas extremas, hambre, fiebre), a través de
los neurotransmisores histamina y acetilcolina, siendo
inhibida por los glucocorticoides, mediante feedback
negativo, y por la noradrenalina y el GABA. La
vasopresina también estimula la secrecion de ACTH
de forma sinérgica con CRH. La POMC posee dos
grandes fragmentos, uno N-terminal y otro 16K,
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que sufre modificaciones postraduccion. A partir
del fragmento 16K, cuyos primeros veinticuatro
aminoacidos son comunes a todas las especies, se
originan la corticotropina (ACTH, aminoacidos 1-39)
y la B-lipotropina (B-LPH, aminoacidos 1-91). De esta
ultima fraccion, en las células melanotrdpicas se originan
por protedlisis sucesivas la melanotropina (a-MSH,
aminoacidos 1-13), el péptido del 16bulo intermediario
similar a corticotropina (CLIP, aminoacidos 18-39),
la y-lipotropina (y-LPH, aminoacidos 1-58) y la
p-endorfina (B-END, aminoacidos 61-91). De la
v-lipotropina se origina la B-MSH (aminoacidos 41-
58), mientras que de la B-END se originan la y-END
(aminoacidos 61-77), la a-END (aminodacidos 61-
76) y la Met-encefalina (aminoacidos 61-65). Los
sitios de protedlisis estan sefializados por secuencias
Lys-Lys o Lys-Arg. La liberacion de derivados de
POMC en la pars intermedia obedece a un control
neural, con inhibicién dopaminérgica y estimulacion
B-adrenérgica, y no obedecen a la supresion por parte
de glucocorticoides debido a la ausencia de receptores
para estas hormonas.

La ACTH tiene 39 aminoacidos y se libera
por pulsos frecuentes (secrecion episodica), con un
promedio de nueve picos en un periodo de veinticuatro
horas. La CRH y la vasopresina, que estimulan la
secrecion de ACTH, actian mediante cAMP y
fosfatidil-inositol, respectivamente. Los corticoides
sintéticos, como dexametasona, inhiben la secrecion de
ACTH directamente en la hip6fisis anterior, mediante
inhibicion de la transcripcion del gen de POMC. Los
opiaceos endogenos (Met-encefalina, dinorfina, B-END)
inhiben la liberacion de ACTH. Existe modulacion de la
secrecion de ACTH que obedece aun ritmo circadiano,
de forma que la secrecion aumenta con estimulo de la
luz. La funcion de la ACTH es estimular la secrecion
de glucocorticoides en las zonas fasciculada y reticular
del cortex adrenal. La ACTH practicamente no actia
sobre la zona glomerular del cértex adrenal, de forma
que la secrecion de mineralocorticoides no esta bajo
su control. En esa zona opera el sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

El efecto de a-MSH en los mamiferos no esta
elucidado. Ha sido observado que este compuesto
estimula la regeneracion de nervios. También fue
encontrada a-MSH en la pituitaria fetal, donde
parece tener funcidn en la regulacion del crecimiento
intrauterino. Ademas, se cree que la a-MSH desarrolla



un papel en la pigmentacion de la piel y de los pelos,
aunque se detectan altas concentraciones de esta
hormona en pacientes con sindrome de Addison
(hipoadrenocorticismo) y oscurecimiento de la piel,
asi como en perros después del tratamiento del
sindrome de Cushing (hiperadrenocorticismo), con
concomitante oscurecimiento del pelaje. EI CLIP
tiene efecto estimulador in vitro sobre la sintesis
de DNA adrenal, o sea, estimula el crecimiento del
cortex adrenal. La principal accion de la B-LPH es la
movilizacién de triglicéridos del tejido adiposo. La
B-END es un opiaceo endoégeno con potente accion
morfinomimética, siendo producida también en el
hipotalamo. Se cree que los péptidos opiaceos cerebrales
regulan la secrecion de varias hormonas. Asi, estimulan
la secrecidon de prolactina e inhiben la liberacion de
oxitocina. Es posible que inhiban también la secrecion
de gonadotropinas. Los niveles de B-END se elevan
por estrés o por ejercicio fisico intenso.

Hormonas glucoproteicas

Las hormonas glucoproteicas de la hipofisis comprenden
las gonadotropinas (FSH/LH) y la tirotropina (TSH).
Las hormonas luteinizante (LH) y foliculo-estimulante
(FSH) son glucoproteinas que poseen dos cadenas
polipeptidicas llamadas subunidades a y 3, las cuales
estan unidas por enlaces no covalentes. La secuencia
de aminoacidos de la subunidad o de LH, FSH y
TSH es igual en todas las especies (92 aminoacidos)
y pueden existir diferencias en el contenido de
carbohidratos. La subunidad B es diferente para cada
especie, siendo responsable de las caracteristicas
bioldgicas e inmunoldgicas. Las subunidades de forma
separada no son bioldgicamente activas. Las placentas
de la yegua y la mujer sintetizan gonadotropinas con
caracteristicas similares a las gonadotropinas hipo-
fisarias. Estas gonadotropinas placentarias son la eCG
(gonadotropina corionica equina), también llamada
PMSG (gonadotropina de suero de yegua prefada), y la
hCG (gonadotropina corionica humana). Esas hormonas
actuan sobre las células gonadales estimulando la
biosintesis de las hormonas esteroides. La cadena a
tiene entre 115 y 147 aminoacidos, dependiendo de
la gonadotropina y la especie. Las cadenas a de hCG
y eCG son mayores en nimero de aminodcidos y en
contenido de carbohidratos. La cantidad de glucidos
es proporcional a la vida media de estas hormonas, de
forma que, entre mayor proporcion de glicidos, mayor
la vida media de la hormona (Figura 7.9).
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Gonadotropinas hipofisiarias (LH / FSH)

Cada subunidad de las gonadotropinas posee dos cadenas
de oligosacaridos unidos por enlaces N-glucosidicos,
siendo sus unidades monosacaridas mas comunes
manosa, glucosamina, fucosa y acido sialico, este
ultimo responsable de la vida media de la hormona ya
que antes de la degradacion de la hormona debe ocurrir
la remocion de los residuos de acido sialico; asi, entre
mayor es la proporcion de acido sidlico, mayor es la
media vida de la hormona (Figura 7.9).

La secrecion de las gonadotropinas esta bajo
control de la GnRH hipotaldmica, obedeciendo a
una modulacién feedback negativa por parte de los
esteroides gonadales (estrogeno y progesterona en la
hembra, testosterona en el macho). La secrecion basal
de las gonadotropinas es pulsatil, siendo interrumpida
por un pico masivo de LH durante el estro en los
mamiferos que tienen ovulacion espontanea. Ese pico
de LH es disparado por un pico de GnRH hipotalamica,
el cual, a su vez, es causado por un aumento en la
liberacion de 17pB-estradiol durante el periodo del
proestro (feedback positivo). Los opioides exdgenos
causan disminucion tanto de la frecuencia como de la
altura de los picos de secrecion de LH. En el macho
el feedback negativo de la testosterona sobre LH
depende de su aromatizacion a estradiol en el cerebro.
La inhibina, hormona glucoproteica secretada por las
gonadas (células de Sertoli del testiculo, células de
la granulosa del ovario), causa inhibicion especifica
sobre la secrecion de FSH de la hipoéfisis. La FSH en
la hembra causa el crecimiento y la maduracion de los
foliculos ovaricos, y en el macho participa, junto con la
testosterona, en el estimulo para la espermatogénesis.
La LH provoca la ovulacion y el mantenimiento del
cuerpo luteo y estimula, junto con la FSH, la secrecion
de esteroides, tanto en el ovario (estrogenos antes de
la ovulacién y progesterona en el cuerpo luteo) como
en el testiculo (testosterona en las células de Leydig).

Tirotropina

Latirotropina (TSH) se secreta por las células tirotrd-
picas de la hipofisis anterior y tiene dos subunidades,
oy B, de manera similar a las gonadotropinas, unidas
por varios puentes disulfuro intercatenarios conteniendo
oligosacaridos en su molécula. Su peso molecular
promedio es de 30 kDa, existiendo una considerable
variacion de la cadena 3 entre especies. La secrecion de
TSH se estimula por TRH, estrégenos, progesterona,
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frio y estrés, y se inhibe por somatostatina, dopamina,
glucocorticoides y hormonas tiroidianas. La secrecion
de TSH es modulada por las hormonas tiroidianas en
un feedback negativo. La inhibicion primaria de T,
y T, es sobre la hipdfisis anterior y, en menor grado,
sobre el hipotalamo. La TSH no tiene efecto sobre las
células parafoliculares de la tiroides (células C) y, por
tanto, no regula la secrecion de la calcitonina, hormona
producida por esas células, cuya secrecion es regulada
por los niveles sanguineos de calcio. La TSH actua
sobre las células foliculares tiroidianas, afectando
multiples vias metabdlicas, como la glucélisis, la
via de las pentosas fosfato, el ciclo de Krebs, la sintesis
de fosfoglicéridos y esfingolipidos, la sintesis de
mRNA y proteinas, la sintesis de prostaglandinas, la
captacion de aminoacidos y el consumo de oxigeno.
Funcionalmente, la TSH incrementa la actividad
secretora y biosintética de las células foliculares de la
tiroides, estimulando tres procesos: (a) la captacion de
ioduro por la glandula, (b) la produccion y liberacion
de T, y T,, y (c) la protedlisis de la tiroglobulina.
La TSH estimula la produccion de cAMP para que
actiie como segundo mensajero. Por otro lado, el Ca*"
intracelular puede modular el efecto bioldgico de la
TSH via fosfatidilinositol.

Hormona del crecimiento

La hormona del crecimiento o somatotropina (GH)
es sintetizada en las células somatotropicas de la
adenohipo6fisis. No obstante, en carnivoros, en
especial perros, la GH es secretada por el tejido
mamario durante el diestro en respuesta a estimulacion
progesteroénica. Tiene 191 aminoacidos en una cadena
Unica con peso molecular de 22 kDa y secuencia de
aminoacidos que varia con la especie, siendo similar
a la prolactina (PRL) y al lactégeno placentario. La
similitud estructural entre GH y PRL (familia de
hormonas somatolactotrépicas) lleva a creer que
provengan de un mismo gen ancestral. La secrecion
de GH es estimulada por la somatocrinina (GHRH) y
por una serie de estimulos no especificos, como estrés,
ejercicio fisico, ayuno o suefio. La TRH estimula la
secrecion de GH, actuando en forma bastante sinérgica
con GHRH. La secrecion de GH es inhibida por la
somatostatina (SRIF), catecolaminas, somatomedinas,
exceso de corticoides e hipotiroidismo. La disminucion
de la concentracion de glucosa sanguinea estimula la
secrecion de GHRH vy, por tanto, de GH. La insulina,
siendo hipoglucémica, provoca incremento en la
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secrecion de GH. La GH parece ser liberada a una
tasa constante durante la vida del animal, aunque el
crecimiento esquelético cese después de la pubertad. En
general, la GH se libera en forma pulsatil, declinando
con la edad.

Figura 7.9 Caracteristicas de algunas
gonadotropinas

En la parte inferior se muestra la composicion porcentual
de glucidos y acido sidlico en diferentes gonadotropinas (las
respectivas masas moleculares y las medias vidas en horas
estan indicadas debajo de las siglas de las hormonas). En
la parte superior se muestra el efecto exponencial que el
incremento en el contenido de 4cido sidlico tiene sobre la
vida media de la hormona. La estructura del acido sidlico se
muestra en el grafico superior.

LH, hormona luteinizante; FSH, hormona foliculo-estimulante;
hCG, gonadotropina coriénica humana; eCG, gonadotropina
coridnica equina.



Los efectos de la GH pueden ser divididos en
dos categorias:

(a) Acciones rapidas o metabolicas, debido a la
interaccion directa de la GH con sus células-blanco que
resultan en lip6lisis en el tejido adiposo y disminucion
de la utilizacion de glucosa, mediante resistencia de
las células a la insulina.

(b) Acciones lentas o indirectas sobre cartilago,
hueso y otros tejidos mediante las somatomedinas (IGF),
las cuales son factores de crecimiento sintetizados en
el higado.

La estructura quimica de los IGF tiene aproxi-
madamente 50% de similitud con la insulina, lo
cual sugiere que los dos compuestos provienen de
un gen ancestral comun. Los IGF son péptidos que,
contrario a la mayoria de las hormonas peptidicas, son
transportados en la sangre mediante proteinas, lo que
les permite una vida media mas larga, coherente con
su accion promotora de crecimiento. La insulinay los
IGF parecen complementarse en su accion. La insulina
tiene una accion rapida y los IGF una regulacion a
largo plazo de los procesos anabdlicos; sin embargo, los
receptores de IGF son diferentes de los de la insulina,
existiendo dos tipos de receptores diferenciados para
IGF-I e IGF-IL. El crecimiento es estimulado por las
dos formas de accion de la GH, tanto directa como
indirectamente, a través de los IGF. Sin embargo,
puede haber reaccion cruzada entre los receptores de
insulina e IGF. La vida media de la GHRH es de una
hora, de la GH es de nueve a dieciséis minutos y de
las IGF es de tres a veinte horas.

La GH tiene regulacion directa sobre varias vias
metabolicas:

(a) Favorece la captacion de aminodcidos y la
biosintesis de proteinas en las células, aumentando
la retencion de nitrogeno en el organismo y activando
genes especificos para aumentar la sintesis de proteinas.

(b) Favorece la lipolisis, la movilizacién y la
oxidacion de los 4cidos grasos.

(c) Desfavorece la utilizacion de la glucosa y
la sintesis de glucogeno, o sea, es hiperglucemiante.

(d) Aumenta la retencion de Na*, K* y Ca?* en
los tiibulos renales, asi como el flujo de plasma renal
y la filtracion glomerular.
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(e) Tiene accion sinérgica con ACTH, TSH y
FSH/LH sobre las funciones de la mamogénesis y la
lactogénesis. El uso de GH producida por tecnologia
del DNA recombinante en vacas lecheras (rBST)
aumenta la produccion de leche en 20% - 25%. En
humanos la GH recombinante se usa terapéuticamente
para casos de enanismo. En perros y gatos es posible
inducir secrecion de GH por el tejido mamario para el
tratamiento de enanismo hipofisario mediante terapia
con progestinas sintéticas.

Como la secrecion de GH es pulsatil, la determi-
nacion de concentraciones en forma aislada no tiene
valor diagnoéstico. Los niveles basales, que normal-
mente pueden ser bajos, pueden ser estimulados con
clonidina, xilazina, ghrelina, GHRH o TRH. Valores
elevados pueden ser atribuidos a la secrecion pulsatil
natural o a multiples causas ambientales, sin que esto
implique fallas en la pituitaria. La determinacion
sérica de la concentracion de IGF-1 es mas facil y
representativa de la funcion del GH.

Prolactina

Laprolactina (PRL) u hormona lactogénica se sintetiza
en las células mamotropicas de la adenohipofisis. Es
la mayor hormona peptidica (199 aminoacidos, peso
molecular 23,3 kD), considerando una cadena unica.
Existe gran variabilidad de la PRL entre especies;
asi, por ejemplo, la PRL de la rata difiere 40 % de la
PRL bovina. La vida media de la PRL es de quince
minutos. Su secrecion es pulsatil, controlada por
mecanismo inhibitorio a través de la dopamina, siendo
estimulada por endorfinas, pues estas inhiben la
secrecion de dopamina. También se favorece su
secrecion por PRF, TRH, estrogenos, progesterona y
estimulos neurogénicos, como la succion del pezon
por el lactante, el ordefio, o por sensaciones de calor,
dolor y estrés (Figura 7.10).

Los estrogenos, especialmente el 17p-estradiol,
modulan los receptores de TRH, estimulando la
secrecion de PRL en la hipofisis y aumentando la
transcripcion del gen de la PRL. La secrecion de PRL
puede ser inhibida por derivados del ergot, como la
bromocriptina, que es un agonista de la dopamina. La
PRL puede también regular su propia secrecion actuando
directamente sobre el hipotalamo (feedback de asa corta
sobre TRH). La PRL se secreta con fluctuaciones en
los diferentes estados del ciclo reproductivo. Ademas
de un aumento durante la ovulacion, ocurre ademas un
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aumento durante la fase luteal del ciclo ovariano en la
perray lavaca, pero no en la gata. Asimismo, ocurren
grandes aumentos de PRL durante la lactacién y en el
parto. La PRL hace parte del complejo mamotréfico
que promueve el crecimiento de la glandula mamaria,
junto con GH, estradiol, progesterona, glucocorticoides
y hormonas tiroidianas. También hace parte del
complejo lactogénico que mantiene la lactacién, junto
con las hormonas anteriores, excepto progesterona, y
adicionando insulina. La PRL tiene otras acciones en
los vertebrados, puede afectar el equilibrio del agua
y los electrolitos, el metabolismo, la funcion gonadal y
el comportamiento.

La PRL tiene efecto luteotropico en muchos
animales; sin embargo, en la vaca la PRL no tiene
propiedades luteotropicas durante el ciclo estral,
como se observa en la oveja. En varios animales la
PRL parece tener efecto inhibitorio sobre la secrecion
de las gonadotropinas hipofisiarias; por ese motivo
se sugiere que sea una hormona antigonadotropica,
pues estimula la biosintesis de dopamina, la cual tiene
efecto negativo sobre la secrecion de GnRH. La PRL
ha sido responsabilizada de la accion inhibitoria del
amamantamiento sobre el inicio de la actividad ovariana
posparto; no obstante, hay evidencias indicando que
vacas en ordefo tienen niveles de PRL mayores
que vacas amamantando, sugiriendo que el aumento
en la secrecion de prolactina durante el posparto no
es la causa del problema de anestro en la lactacion y
que la posible via inhibitoria de la actividad ovariana,
en ese caso, sea neural via glandula mamaria. Por

otro lado, ha sido utilizada bromocriptina, agonista
de la dopamina, en dosis de 80 mg por tres dias,
con la intencion de desbloquear el supuesto efecto
de PRL sobre la ciclicidad ovariana, encontrandose
disminucion de los niveles de PRL (de 30 a 6,8 ng/
mL), pero sin reduccidn del intervalo del parto al
primer celo posparto ni aumento de LH.

Hay mayores indicios que llevan a aceptar que
es el efecto del estimulo del amamantamiento como
tal, y no el mayor nivel de PRL, el responsable por
la supresion de la secrecion de gonadotropinas en el
posparto. Es posible que la PRL interfiera directamente
a nivel del ovario. En la perra, la PRL parece influir
para el mantenimiento de largos intervalos interestro.
Cuando perras son tratadas con bromocriptina ocurre
un considerable acortamiento del periodo interestro. En
algunas especies de aves la PRL induce comportamiento
materno, como construccion de nidos y actitudes para
preparar el parto. En algunas aves la PRL estimula la
proliferacion y descamacion del epitelio del buche,
produciendo una secrecion llamada ‘leche del buche’,
con importantes caracteristicas nutritivas para los hijos.
Esa respuesta de la PRL en promover el crecimiento
del buche se ha usado como bioensayo para estudiar
el efecto mitogénico de esta hormona. En las aves ha
sido observada también alta secrecion de PRL durante
el periodo de incubacion. La placenta de algunas
especies no carnivoras (cabra, oveja, vaca, coneja, rata)
produce una hormona proteica con actividad similar
a la PRL y a la GH, llamada lactégeno placentario
(PL) o somatomamotropina. El PL tiene propiedades

Figura 7.10Valores de referencia de prolactina en algunas especies domésticas
bajo diferentes estados fisiologicos
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quimicas, biologicas e inmunoldgicas muy parecidas
a la PRL, pero los factores que regulan su sintesis y
secrecion son diferentes.

Neurohipofisis

Laneurohipofisis consta de terminaciones axonicas
de neuronas hipotalamicas que almacenan dos
hormonas: la arginina-vasopresina (AVP) u hormona
antidiurética (ADH) y la oxitocina (OXT). La zona
esta irrigada por capilares que reciben las hormonas
parallevarlas a la corriente sanguinea. Las neuronas
magnocelulares productoras de esas hormonas en
el hipotalamo son ricas en reticulo endoplasmatico
rugoso, aparato de Golgi y, especialmente, granulos
secretores, los cuales se localizan en el cuerpo de la
neurona y en los axones que se extienden hasta
la neurohipo6fisis. Las neuronas secretoras se
encuentran en nucleos especificos del hipotalamo. El
nucleo supradptico se relaciona con la sintesis de AVP,
y el ntcleo paraventricular con la sintesis de OXT.
Las hormonas, dentro de los granulos, estan unidas
auna proteina transportadora llamada neurofisina y
de esta forma son secretadas a la circulacion. Existe
gran similitud entre las neurofisinas de bovino,
porcino y equino. La vida media de la AVP es de
pocos minutos cuando esta libre, pero su unién a la
neurofisina la mantiene por mas tiempo. La oxitocina
y la vasopresina son nonapéptidos que tienen siete
aminoacidos en comun y sus niveles en sangre
varian de acuerdo al estado fisiologico (Tabla 7.3).
En los vertebrados no mamiferos se produce una
unica hormona llamada vasotocina, considerado
el péptido neurohipofisario mas primitivo y que
contiene la siguiente secuencia: Cys-Tyr-Ile-GlIn-
Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,.

En la mayoria de los mamiferos la vasopresina
contiene arginina en la posicion 8, lo que determina
el nombre de arginina-vasopresina (AVP): Cys-Tyr-
Phe-GlIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,. En el cerdo la
vasopresina se diferencia en que el aminoacido 8 es la
lisina (lisina-vasopresina): Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-
Pro-Lys-Gly-NH,. Las dos Cys de estas hormonas se
unen mediante un puente disulfuro, ciclando lamolécula.

Vasopresina

La vasopresina (AVP) u hormona antidiurética (ADH)
es liberada por estimulo de la dopamina y la acetilcolina,
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e inhibida por serotonina y GABA. La secrecion de
AVP es controlada por osmo-receptores localizados
en el sistema nervioso central, los cuales son sensibles
a los niveles de Na* y otros iones (K*, Ca*"), y por
baro-receptores localizados en el arco aortico (atrio).
El principal determinante de la liberacion de AVP es
la osmolaridad del plasma. Por debajo de determinado
umbral la secrecion de AVP es inhibida para permitir
la salida de agua del rifion; arriba de determinado
umbral, la AVP se libera de la neurohipdfisis para causar
reabsorcion de agua en el rifion. Se calcula que cuando
la AVP esta en concentraciones plasmaticas entre 5y
10 pmol/L causa maxima antidiuresis. Normalmente
la AVP se libera cuando el volumen sanguineo varia
mas de 5% a 10%. Bajo circunstancias normales el
volumen sanguineo sufre variaciones no mayores
de 1% - 2%, muy distantes, por tanto, de la sefial
liberadora de AVP a través de los baro-receptores. Por
ello, la osmolaridad plasmatica es mas determinante
que la presion sanguinea para la liberacion de AVP,
respondiendo a variaciones de 1 % en la osmolaridad.
El péptido natriurético atrial (atriopeptina) tiene
acciones sistémicas que se oponen a las de AVPy fue
propuesto como un modulador que actia en el cerebro
para inhibir la secrecion de AVP.

Laaccion de la AVP es aumentar la reabsorcion
renal de Na' y, por tanto, de agua en las células de
los tiibulos distales y colectores (accion antidiurética)
mediante la apertura de canales especificos para
reabsorcion de agua, las acuaporinas, después del
aumento intracelular de cAMP. La medula renal
hiperosmotica ejerce el gradiente osmotico que permite
la reabsorcion de agua cuando las acuaporinas estan
abiertas en la membrana luminal de las células del
nefron distal. Cuando no hay AVP esta porcidon
del nefron es impermeable al agua y se forma un filtrado
hipoténico en la orina que normalmente alcanza una
osmolaridad de 8 mOsm/L. La AVP también causa
aumento de la presion sanguinea en respuesta a una
disminucién del volumen sanguineo (por ejemplo,
en la hemorragia y en la deshidratacion) mediante la
constriccion de los capilares. El estimulo es captado por
los baro-receptores del atrio al notar una disminucion
en la presion.

La AVP tiene ademas otros efectos sistémicos:
aumenta la glucogendlisis hepatica y la liberacion de
ACTH en la hipofisis anterior, tiene efectos sobre el
comportamiento animal y participa en la oviposicion
en las aves, en las cuales tiene mas propiedades
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oxitdcicas. El mecanismo de las acciones extra-renales
de AVP es independiente del cAMP, siendo utilizado
el calcio, mediante los receptores V1, mientras que
los receptores renales V2 operan con cAMP. Algunos
agentes, como barbitlricos, éter, cloroformo, morfina,
acetilcolina y nicotina, al igual que sensaciones como
dolor, causan liberacion de AVP, lo que provoca menor
formacion de orina. Por su parte, el etanol causa el
efecto opuesto, o sea, inhibe la liberacién de AVP y
causa diuresis.

Oxitocina

La estructura de la oxitocina (OXT) cambia en los
aminodacidos 3 y 8 con relacion a la vasopresina, los
cuales son isoleucina y leucina, respectivamente:
Cys-Tyr-1le-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH,. La
secrecion de la OXT es estimulada via neurogénica
(amamantamiento, ordefio, parto, dilatacion cervical
o vaginal, estimulo clitoriano), siendo la acetilcolina
estimulante y la adrenalina y noradrenalina inhibidores.
Los niveles de OXT tienen variaciones durante el
ciclo ovarico en vaca, oveja y cabra, aumentando
después del pico preovulatorio de LH y disminuyendo
luego de la regresion del cuerpo Iuteo. En la yegua el
comportamiento de los niveles de OXT es parecido
al de la mujer: menores en la mitad de la fase luteal
y mayores antes del estro y después de la ovulacion.
Los estrogenos ovaricos estimulan la liberacion de
OXT pituitaria, mientras que la progesterona la inhibe.
Han sido encontrados otros factores no reproductivos,
como estrés y osmolaridad plasmatica, que afectan la
liberacion de OXT.

La OXT actiia en la contraccion del miometrio
durante el parto. El término ‘oxitocico’ proviene del
griego y significa ‘parto rapido’. La OXT también
causa la contraccion de las células mioepiteliales

de la glandula mamaria durante la lactacion, la cual
facilita la bajada de la leche. El estrogeno es necesario
en la accion de la OXT, pues estimula la sintesis de
receptores para OXT, esto es, los estrogenos aumentan
la respuesta del utero a la OXT. La progesterona, a
su vez, inhibe esta respuesta y, entonces, durante la
gestacion la respuesta del utero a la OXT estd muy
reducida. La adrenalina, secretada en el estrés, inhibe la
bajada de la leche de la glandula mamaria por bloquear
la accion de la OXT, mediante la inhibicion de su
secrecion en la neurohipdfisis y también, posiblemente,
por bloquear los receptores de la OXT en las células
mioepiteliales. La OXT no tiene funcidén aparente en
el macho, aunque parece intervenir en el transporte de
los espermatozoides en el tracto reproductor masculino.
El cuerpo luteo también secreta OXT y se halla
presente en el proceso de lutedlisis en la mayoria de
los mamiferos. La OXT ovérica, que se secreta sin
neurofisina, tiene receptores en el endometrio y su
accion estimula la biosintesis de prostaglandina F, .
La sintesis de los receptores de OXT en el endometrio
es estimulada por 17B-estradiol.

7.7 Trastornos del eje hipotalamo-hipofisario
Trastornos de las células corticotropicas

En perros, especialmente viejos, ocurren neoplasias de
las células corticotropicas hipofisarias, provocando un
sindrome clinico de exceso de cortisol tipo Cushing
y causando hipertrofia del cortex adrenal. Las razas
Poodle y Yorkshire Terrier son las mas susceptibles a
esos tumores. En estos casos la accion lipolitica provoca
una redistribucion centripeta del tejido adiposo, lo que
causa engrosamiento del abdomen y atrofia de grasa
en el tejido subcutaneo abdominal ventral. También
hay gran aumento de la gluconeogénesis, lo cual esta

Tabla 7.3 Intervalo de referencia de hormonas neurohipofisarias

Hormona Especie (estado fisiolégico) Valor (pmol/L)
Perro (basal) 0,5-6,0
Vasopresina Perro (deshidratado) 4,7-10,7
Cabra (basal) 0,9-1,7
Perra (lactacion) 15-66
Oxitocina Vaca (preordefio) 0,4-2,8
Cabra (basal) 2,5-6,5
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relacionado con un apetito voraz y hepatomegalia
por deposito de glucdgeno. La accidon catabodlica de
las proteinas, debido a la actividad gluconeogénica,
lleva a debilitamiento y atrofia de la piel, asi como
de los musculos de las extremidades y del abdomen,
causando dilatacion abdominal, lordosis, temblores
musculares y tension esquelética para soportar el peso
del cuerpo (postura de patas rectas). La hepatomegalia,
como consecuencia de la deposicion exagerada de
grasay glucogeno, contribuye a aumentar la distension
abdominal. En caballos, generalmente viejos, ocurren
adenomas de la pars intermedia de la hipoéfisis,
con aumento en la secrecion de POMC y de todos
sus derivados, causando hiperadrenocorticismo.
Clinicamente el animal presenta hirsutismo (exceso
de pelo), ademas de poliuria, polidipsia, apetito voraz,
debilidad muscular y somnolencia.

Trastornos de la hormona del crecimiento
Enanismo pituitario

El enanismo pituitario (enanismo hipofisario,
hiposomatotropismo) es caracterizado como un
sindrome derivado de la deficiencia congénita de
la hormona del crecimiento (GH), resultando en un
crecimiento deficiente, enanismo, rarefaccion pilosa
y manutencion del pelaje de cachorro (lanoso). Esta
condicion es extremadamente rara, observada en
perros de la raza Pastor Alemén, asociado a una
alteracion recesiva autosdmica relacionada con la
mutacion del gen del factor de transcripcion Lhx3, el
cual tiene efecto sobre el desarrollo adenohipofisario,
aunque también ha sido relatado en perros de otras
razas, asi como en gatos. Algunos autores asocian la
presentacion del enanismo hipofisario con disturbios
de desarrollo y diferenciacion de la adenohipdfisis,
pudiendo haber quistes en la hipodfisis, resultando
no solo deficiencia de produccion de GH, sino
deficiencia aislada o conjunta de cualquiera de
las hormonas hipofisarias (TSH, prolactina, FSH
y LH), excepto la ACTH. El defecto genético
relacionado en la patogénesis del problema conlleva,
posiblemente, alguna mutacion en un gen clave para
la diferenciacion y expansion de las células madre
hipofisarias después de la diferenciacion de los
corticotrofos, motivo por el cual no hay secrecion
deficiente de ACTH.

Los perros portadores de enanismo hipofisario
son de porte pequeilo, aunque proporcionales, lo
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que los diferencia de perros con hipotiroidismo
congénito, que son desproporcionados y presentan
déficit cognitivo. El diagnoéstico se suele realizar entre
los 2 y 5 meses de edad, cuando se observa claramente
el subdesarrollo del perro en comparacioén con los
hermanos de camada. El pelo es suave y abundante
debido a la manutencion del pelo de cachorro y la
ausencia del crecimiento de pelos primarios; sin
embargo, este pelaje se cae con gran facilidad y
comienza a surgir alopecia bilateral y simétrica en el
tronco, las orejas, la cabeza y las extremidades. La
piel se vuelve fina y muchas veces hiperpigmentada,
ocasionalmente asociada a infecciones bacterianas.
A pesar de no haber predileccion sexual para el
desarrollo de enanismo pituitario, los machos afectados
evidencian monorquidia o criptorquidia, mientras que
las hembras afectadas tienden a evidenciar estro
persistente, con edema y secrecion vulvar (durante
mas de cuatro semanas), atraccién de machos y
bajas concentraciones de progesterona, lo que es
indicativo de falta de ovulacion. A pesar de encontrarse
inicialmente en estado de alerta, con el pasar de
los meses, de acuerdo con la presencia o evolucion
de la deficiencia de otras hormonas hipotalamicas,
los animales pueden irse volviendo mas letargicos,
lentos e inapetentes, lo que puede estar asociado a
la expansion de quistes hipofisarios, hipotiroidismo
y/o hipoadrenocorticismo secundarios, al igual que
pérdida de la funcion renal. Estos signos se vuelven
nitidos con cerca de 2 a 3 anos de edad o incluso
mas temprano. Durante la auscultacion cardiaca
pueden evidenciarse murmullos cardiacos debido a
la persistencia del ducto arterioso.

En la evaluacion inicial de pacientes sospechosos,
a pesar de haber signos clinicos evidentes de
enanismo hipofisario, es importante evaluar la
posibilidad de otras enfermedades hormonales como
hipotiroidismo congénito, hipoadrenocorticismo o
hiperadrenocorticismo iatrogénico. De la misma
forma, se debe examinar al paciente en busqueda de
alteraciones no hormonales que puedan relacionarse
con baja estatura y signos clinicos como mala
nutricion, enfermedades gastrointestinales, shunts
portosistémicos, enfermedades renales, insuficiencia
renal y enfermedades dseas que puedan ser causas de
bajo crecimiento.

No existen alteraciones especificas en los
examenes rutinarios, a veces puede identificarse la
presencia de azotemia por subdesarrollo glomerular
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secundario a la deficiencia de GH y a una menor
tasa de filtracion glomerular por deficiencia de
TSH, ademas de hipoalbuminemia y anemia. Los
valores de T, se encuentran reducidos, asociados
a valores bajos de TSH. La deteccion de valores
plasmaticos bajos de IGF-1 sugiere deficiencia de
GH. Perros con enanismo presentan valores bajos
de IGF-1 (entre 6 y 10 nmol/L) en comparacion
con perros jovenes o adultos sanos que presentan
valores de IGF-1 superiores a 30 nmol/L. Lo ideal
seria medir IGF-1 del paciente con enanismo y de un
hermano de la camada con desarrollo normal, a fin
de establecer con nitidez el grado de deficiencia de
IGF-1 en el enano. No obstante, para el diagnostico
definitivo es necesaria la medicion de GH sanguinea
frente a una prueba de estimulacion. Examenes de
imagenes radiograficas evidencian retardo en el
cierre de los discos de crecimiento de los huesos
largos, importante en la diferenciacion del enanismo
secundario del hipotiroidismo congénito, donde se
observaun crecimiento epifisario reducido. Como un
complemento, imagenes de resonancia o tomografia
pueden evidenciar quistes hipofisarios. La prueba de
estimulacion de GH da un diagnoéstico definitivo, a
pesar de ser escasos los ensayos validados para la
medicion de GH canino. La determinacion de GH debe
ser hecha antes, quince y treinta minutos después de
la administracion intravenosa de algin secretagogo
de GH. La clonidina (10 ug/kg) es considerada un
secretagogo de eleccion. La xilazina (0,1 mg/kg) o
la GHRH (1 pg/kg) también pueden ser aplicadas.
Larespuesta tipica en perros con enanismo pituitario
es una concentracion baja de GH seguida de ningun
aumento significativo luego de la estimulacion. Perros
sanos aumentan la secrecion de GH minimo dos-
cuatro veces. Tests de provocacion con CRH, TRH
y GnRH pueden evidenciar la deficiente secrecion
de otras hormonas hipofisarias.

No hay un tratamiento efectivo para los perros
con enanismo pituitario. A pesar de no existir
comercialmente GH canina para administracion se
puede usar la GH humana, porcina o bovina en la
dosis de 0,1 a 0,3 Ul/kg tres veces a la semana por
hasta seis semanas. Sin embargo, este tratamiento
presenta una respuesta pobre, ya que al tratarse de un
GH heterélogo tiene lugar la formacion de anticuerpos
anti-GH que neutralizan su efecto a largo plazo, ademas
de causar complicaciones como diabetes mellitus. En
este sentido, es fundamental medir semanalmente la GH,
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el IGF-1 y la glucemia, pues el tratamiento subsecuente
dependeréa de la respuesta al tratamiento inicial.
Muchos animales tratados no presentan crecimiento
significativo si los discos de crecimiento 6seo ya se
cerraron en el momento de inicio del tratamiento. El
pelaje responde sobre todo al crecimiento de pelos
primarios. Alternativamente pueden tratarse perros
con enanismo hipofisario utilizando progestagenos
sintéticos, ya que estas sustancias estimulan la secrecion
endocrina de GH por la glandula mamaria, tanto en
machos como en hembras. La administracion de
acetato de medroxiprogesterona en dosis de 2,5 a
5 mg/kg cada tres semanas inicialmente, y luego
cada seis semanas, resulto en crecimiento de algunos
animales, asi como en desarrollo de un pelaje robusto
de adulto, sin causar valores excesivos de GH en el
plasma, con menor incidencia de efectos colaterales. Sin
embargo, la administracion cronica de progestagenos
estd asociada a una serie de efectos indeseables como
piodermatitis recidivante, prurito, anormalidades en el
esqueleto, tumores de mama e hiperplasia endometrial
quistica, ademas de acromegalia y diabetes mellitus.
En esta modalidad terapéutica es también importante
controlar periodicamente las concentraciones de GH,
IGF-1 y glucosa. Algunos animales podran necesitar
tratamiento con tiroxina, sobre todo en casos en los que
sea evidente el desarrollo de hipotiroidismo secundario.

El pronéstico es reservado debido a los
efectos colaterales del tratamiento y el desarrollo
de deficiencias hormonales secundarias. Alrededor de
los 3-5 anos de edad los animales estan calvos, flacos
y apaticos a consecuencia de pérdida progresiva
de la funcién renal, la expansion de eventuales
quistes hipofisarios y la pérdida progresiva de las
demas funciones pituitarias. En muchas ocasiones
los propietarios se ven obligados a solicitar la eutanasia
del animal cuando estas complicaciones surgen.

Hipersomatotropismo

El hipersomatotropismo, también llamado acromegalia
0 gigantismo, es un sindrome causado por la excesiva
y cronica secrecion de GH. El término acromegalia
se refiere al crecimiento excesivo (megalia) de las
extremidades (acros) tipico de este sindrome. Debido
al exceso de GH ocurre un estimulo continuo para el
crecimiento de huesos, cartilagos, tejido conjuntivo
y visceras, llevando a signos clinicos de gigantismo y
acromegalia. El gigantismo no fue documentado



en perros ni gatos adultos, pero resulta de una
exposicion al exceso de GH durante la infancia,
cuando las epifisis estan abiertas. En los pacientes
con acromegalia no ocurre crecimiento longitudinal
de huesos largos, sino que los huesos membranosos
como los del rostro, mandibula, nariz y vértebras
tienden a aumentar de tamafio. La excesiva secrecion
de GH suele estar asociada a tumores hipofisarios
secretores de GH, siendo mas comun en felinos, o
a elevadas concentraciones enddgenas o exdgenas
de progestagenos, que llevan a mayor secrecion de
GH por la glandula mamaria, mas comun en perros.
En las hembras caninas problemas que lleven a
exceso cronico de progesterona (diestros repetidos
y prolongados en perras de edad avanzada, adminis-
tracion de progestagenos como inhibidores de estro)
causan induccion de la expresion de GH por la glandula
mamaria. La GH mamaria es estructuralmente idéntica
ala GH hipofisaria y fisiol6gicamente tendria un efecto
mas local sobre la glandula mamaria, preparandola
para la lactacion al fin del diestro. Filogenéticamente,
GH y prolactina son hormonas analogas. En los
felinos el origen del hipersomatotropismo, como en
humanos, esta mas relacionado a tumores hipofisarios,
aunque en el perro ya fue descrita acromegalia
secundaria a tumor hipofisario. De hecho, a pesar
de que progestagenos inducen la sintesis de GH
por la glandula mamaria de felinos, en esta especie
la produccion de GH mamaria no llega a alcanzar
niveles sanguineos al punto de llevar a estados clinicos
de acromegalia. Las principales complicaciones
asociadas a la acromegalia son la resistencia a
la insulina con desarrollo de diabetes mellitus,
insuficiencia renal cronica, insuficiencia cardiaca
secundaria a cardiomiopatia hipertréfica, problemas
neurolégicos en los casos de compresion del SNC
por el tumor hipofisario y artropatias degenerativas.

En todas las especies la acromegalia surge en
pacientes de mediana a avanzada edad, aunque
en veterinaria se observa una predileccion sexual muy
fuerte, al contrario de lo observado en humanos. En
los gatos la acromegalia se presenta en machos
en mas del 90% de los casos, mientras que el 100%
de los perros con acromegalia espontanea secundaria a
produccion mamaria de GH son hembras. El tinico caso
descrito de tumor somatoropico asociado a acromegalia
en perros se reportd en un macho. Los primeros signos
clinicos evidentes en perros y gatos acromegalicos
son el alargamiento de la mandibula (resultando en
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prognatismo), el aumento del espacio interdental, el
engrosamiento de los accidentes 6seos de la cabeza y el
aumento del volumen de las patas y los tejidos blandos
de lacabezay el cuello. La organomegalia y el aumento
de volumen de los tejidos blandos causan ganancia
de peso y abultamiento del rostro y el abdomen. La
ganancia de peso puede ser evidente aun en presencia
de catabolismo diabético, y el engrosamiento de la
piel tiende a hacer pliegues en la region del cuello y la
cabeza. La hipertrofia de 6rganos como corazon, rifiones,
lengua e higado son tipicos en felinos y pueden incluso
llegar a ser palpables. En perros, signos respiratorios
(intolerancia al ejercicio, jadeo excesivo y estridores
respiratorios) pueden hacerse evidentes debido al
mayor volumen de los tejidos de la orofaringe. Este
hallazgo es mas raro en gatos, pero signos respiratorios
pueden ser evidentes, secundarios a edema pulmonary
derrame pleural derivados de la insuficiencia cardiaca
(cardiomegalia) inducida por la GH.

Desde el punto de vista metabolico la diabetes
mellitus insulino-resistente es comun en perros y
gatos con esta patologia, ya que la GH presenta potentes
efectos diabetogénicos, causando disminucién en la
sensibilidad periférica a la insulina. Como resultado,
los animales con hipersomatotropismo pueden
presentar grados de intolerancia a glucosa, signos
tipicos de diabetes (poliuria, polidipsia, polifagia), con
necesidad de tratamiento con insulina para el control
del trastorno. Claudicacion y dolores articulares
pueden ser comunes, secundarios a artropatias
degenerativas en pacientes con acromegalia cronica.
Clinicamente el disturbio articular tiende a ser grave
e incapacitante, siendo resultado del engrosamiento
de los cartilagos articulares y ligamentos, asi como de
los huesos, llevando a distorsion articular. Estos
signos articulares son mas observados en gatos.
Los felinos también sufren con mayor frecuencia
cardiomiopatia secundaria a cardiomegalia, lo que
provoca ruidos sistolicos, ritmo de galope y signos
de insuficiencia cardiaca congestiva (ascitis, efusion
pleural y edema pulmonar). Signos neuroldgicos
son observados apenas en felinos derivados de
la expansion del tumor hipofisario sobre el SNC,
manifestado por estupor, convulsiones, andar
en circulos, cambios de comportamiento y otras
anormalidades al examen neurolégico.

La poliuria y polidipsia, observadas en perros
y gatos como uno de los signos mas comunes
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asociados a acromegalia, estan asociadas no solo
al estado diabético, que en hembras puede ser
revertido luego de la castracion y a la reduccion de
los niveles de progesterona y GH, sino también al
aumento de volumen renal con consecuente mayor
flujo sanguineo y tasa de filtracion glomerular. A pesar
de ello, los gatos pueden desarrollar insuficiencia
renal derivada de glomeruloesclerosis asociada
a diabetes no compensada provocando azotemia,
proteinuria y signos clinicos de insuficiencia renal.
Con relacion al aparato reproductivo, las perras con
acromegalia pueden presentar, ademas de nodulos
mamarios como consecuencia del efecto oncogénico
de la GH inducida por la progesterona, hiperplasia
endometrial quistica debido a estimulacion excesiva de
la progesterona y la GH. Ademas de estas alteraciones,
las perras expuestas a progestagenos exogenos pueden
desarrollar hipoadrenocorticismo secundario, pues
estos compuestos presentan efectos semejantes a
los glucocorticoides y provocan la inhibicion del eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal, causando atrofia bilateral
del cortex adrenal. Gatas expuestas a los progestagenos
sintéticos son susceptibles a esta alteracion, a pesar
de no desarrollar acromegalia.

La evaluacidn laboratorial del paciente acro-
megalico no presenta ningun hallazgo patognomonico,
pero algunas alteraciones son clasicas. La eritrocitosis
y leucocitosis moderadas pueden ser evidentes por el
estimulo de la GH. Los felinos desarrollan diabetes
mellitus en practicamente el 100% de los casos,
encontrandose hiperglucemia y glucosuria derivadas
de hipersomatotropismo. Los cénidos desarrollan
hiperglucemia en una proporcion menor de casos (30 %
-55%). Los exdmenes de evaluacion de la funcion renal
pueden evidenciar azotemia en casos mas avanzados
de insuficiencia renal, asi como la presencia de
proteinuria secundaria a glomerulopatia. Estos hallazgos
relacionados con la funcion renal son comunes en
felinos. Hallazgos relacionados con la funciéon hepatica
también son diferentes en perros y gatos. Los felinos
tienden a presentar aumento moderado de las enzimas
ALT y FA, secundario al estado diabético, mientras
que los perros pueden presentar aumentos de FA de las
isoformas 6sea e inducida por corticoides, o también
secundario a lipidosis hepatica. Otras alteraciones como
hipercolesterolemia, hiperproteinemia e hiperfosfatemia
pueden ser evidentes. La Tabla 7.4 presenta los
principales hallazgos clinicos y laboratoriales en perros
y gatos con acromegalia.
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El diagnoéstico por imagen es util para identificar
aumentos de volumen 6seo y de tejidos blandos, asi
como en la evaluacion de las articulaciones, espe-
cialmente en felinos. Ecografias y radiografias ayudan
también en la demostraciéon de organomegalia. En
felinos las imagenes de resonancia magnética y
tomografia computadorizada son utiles para identificar
y caracterizar tumores hipofisarios. El diagnoéstico
definitivo se basa en la concentracion de GH en el
plasma, lo que no es facil por la escasa disponibilidad
de esta determinacion en canidos. La determinacion de
valores elevados de IGF-1 refleja la magnitud de la
secrecion de GH en las tltimas veinticuatro horas.
A pesar de esto, puede haber falsos positivos, como
en el caso de gatos diabéticos; de cualquier forma,
en ausencia de pruebas disponibles de GH e IGF-1
se puede llegar al diagnoéstico en perros con base en
las evidencias clinicas y laboratoriales, asi como el
histérico de exposicion a progesterona, y exclusion
de hiperadrenocorticismo. La mejora clinica después
de retirada la exposicidon a progesterona confirma
el diagnostico. En felinos el diagndstico puede ser
obtenido también mediante los hallazgos laboratoriales
y clinicos, exclusion de patologias tiroideas y adrenales,
deteccion de masas hipofisarias en imagenes de
tomografia computadorizada o resonancia magnética
y medicion de la IGF-1 en la sangre.

Tabla 7.4 Principales hallazgos clinicos
y laboratoriales en perros y gatos con acromegalia

Hallazgo clinico-

laboratorial EE05 AR
Poliuria y polidipsia eeccee ooeo

Glucosuria/hiperglucemia eeeeee (1)
Hiperfosfatemia (XYY Y) °
Insuficiencia renal eoo °
Azotemia eoe °
Proteinuria (YY) °
Artropatias eoo °
Hipercolesterolemia (YY) °
Signos neurologicos YY) °
Actividad elevada de ALT! ' °
Eritrocitosis (1) °

Actividad elevada de FA? ° ecoe

Estridores inspiratorios ') YYYY)

eeeee0 muy frecuente; eeeee frecuente; ®®ee comun;
eee poco comun; @@ raro; ® muy raro.
'ALT: alanina transaminasa; 2FA: fosfatasa alcalina.



En perros el tratamiento de la acromegalia
consiste en evitar la exposicion a progesterona o
bien la castracion. Los pacientes presentan respuestas
clinicas buenas, aunque la diabetes mellitus puede ser
permanente a pesar de haber remision en muchos casos
desde que la cirugia haya sido realizada inmediatamente
después del diagnostico de diabetes mellitus. Los signos
asociados a proliferacion de tejidos blandos tienden a
resolverse, pero las alteraciones 6seas pueden persistir.

En gatos el tratamiento debe ser dirigido a intentar
resolver la hipersecrecion de GH, lo cual es dificil en
la mayoria de los casos. La terapia mas efectiva es la
radioterapia una vez los tumores hipofisarios respondan
de forma excelente a esta modalidad terapéutica; sin
embargo, es una tecnologia poco disponible, requiere
un periodo prolongado de permanencia en el hospital,
exige anestesia, es de costo elevado y puede presentar
resultados imprevisibles, ademas la respuesta clinica
es lejana en el tiempo y puede ser recidiva después
de seis a dieciocho meses.

La hipofisectomia se presenta también como
una alternativa terapéutica, pero la disponibilidad de
cirujanos capacitados para ejecutar el procedimiento
también es limitada, ademas de los riesgos elevados
asociados a la cirugia. Las opciones de tratamientos
médicos avanzaron mucho en los ultimos afios. En
humanos, drogas como la octreotida (analogo sintético
de la somatostatina, que actia inhibiendo la secrecion de
GH y reduciendo el tamafio tumoral), el pegvisomanto
(antagonista del receptor de GH), la seleginina (que
asimismo se utiliza en la enfermedad de Parkinson),
y el L-deprenil (actia aumentando la dopamina,
inhibiendo asi la secrecion de GH) han sido aplicadas
con éxito; no obstante, esos tratamientos en felinos
han demostrado poca eficacia en la mayor parte de
los casos. No hay en la literatura consultada ningun
evento en el que se emplease el pegvisomanto para el
tratamiento de gatos con acromegalia; sin embargo,
actualmente el uso de Pasireotide (analogo sintético
de la somatostatina) ha tenido resultados satisfactorios
en el tratamiento de acromegalia en felinos con buena
respuesta metabolica y eventual remision de diabetes.
Aun asi, el elevado costo de los productos comerciales
para uso diario o de larga accion (aplicacion mensual)
puede ser un factor limitante.

El pronostico del trastorno en perros es favorable
una vez retirada la progesterona enddgena o exodgena,
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lo que resulta en una mejora clinica del paciente,
mientras que los felinos no tratados presentan una
vida media alrededor de veinte meses, yendo a 6bito
0 eutanasia por complicaciones como insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca y sintomas neurolégicos.

Trastornos de la vasopresina

Tumores no funcionales de la hipdfisis pueden
causar compresion de las neuronas neurosecretoras
y disminucion de la secrecion de vasopresina, lo
que resulta en aumento de la excrecion de orina. En
esos casos el animal presenta otros signos clinicos
relacionados con hipopituitarismo, tales como caquexia,
depresion, ceguera, atrofia gonadal e hipoglucemia.
El trastorno en la secrecién de vasopresina o en
su accion sobre las células-diana causa diabetes
insipida y la etiologia puede deberse a neoplasias,
lesiones traumaticas, hemorragia, proliferacion glial
del sistema neurohipofisiario, o a defectos bioquimicos
heredados sobre la biosintesis de la vasopresina o de las
neurofisinas. Los animales con diabetes insipida excretan
grandes volumenes de orina hipotonica que obligan a
la ingestion de gran cantidad de agua (polidipsia) para
evitar la deshidratacion y la hiperosmolaridad de los
fluidos corporales. En el perro ha sido observado el
sindrome de ADH o de Schwartz-Bartter, consistente
en exceso de vasopresina (hormona antidiurética) que
se caracteriza por una hiponatremia.

7.8 Hormonas del cortex adrenal

En el Cuadro 7.3 se presenta la cronologia de los
principales eventos relacionados con la glandula
adrenal.

En los mamiferos las dos glandulas adrenales
estan localizadas en la cavidad abdominal craneomedial
alos rifiones, las cuales pueden ser separadas embrio-
logica, morfologica y funcionalmente en dos 6rganos:
(a) el cortex, que comprende 90 % de la masa de la
glandula, y (b) la médula, con 10 % de la masa total.
El cortex adrenal deriva embrioldogicamente del
epitelio celomico, o sea que tiene origen mesodérmico,
como las gdnadas. La médula, a su vez, es de origen
ectodérmico, proviene del esbozo simpatico de la
cresta neural.

Las hormonas del cortex adrenal son compuestos
esteroides que tienen accion sobre el metabolismo de
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glucidos, proteinas, lipidos y minerales, mientras que
las hormonas de la médula adrenal son catecolaminas y
tienen efecto nervioso simpatico y sobre el metabolismo
del glucogeno y los lipidos. El cortex adrenal de los
mamiferos estd dividido en tres zonas, que de la
periferia al centro incluyen:

(a) Zona glomerular, mas externa, con arreglo
en forma de acinos, donde se sintetizan los minera-
locorticoides. En algunas especies, como en la oveja,
es bastante evidente, mientras que, en otras especies,
como en pequenos roedores, es dificil de distinguir.

(b) Zona fascicular, cuyas células estan organi-
zadas en columnas, dando apariencia de lineas radiales.
Es la zona de mayor tamafio, comprende el 60 % del
cortex, donde se sintetizan los glucocorticoides.

(c) Zona reticular, mas interna, adyacente a
la médula adrenal, consiste en una capa de células
arregladas al azar con citoplasma densamente tefiido y
una gran proporcion de nuicleos picnoticos, lo cual revela
abundante mitosis. Esta zona produce principalmente
andrégenos y, en menor grado, glucocorticoides,
estrogenos y progesterona. Cuando las células estan
inactivas, aparecen vacuoladas y esponjosas debido
a la presencia de lipidos, sobre todo colesterol, en
su interior. Cuando hay actividad secretoria ocurre
deplecioén de lipidos, colesterol y acido ascorbico, y las
células aparecen compactas. En las aves las glandulas
adrenales estan total o parcialmente cubiertas por
las gonadas y el tejido medular esta entreverado con
el tejido cortical.

Biosintesis de los esteroides adrenales

Los esteroides adrenales contienen en su estructura
basica un nucleo de la molécula virtual ciclopentano-
perhidrofenantreno. La molécula precursora de los
esteroides es el colesterol, el cual debe estar en
cantidades adecuadas en las células. El colesterol
proviene en especial del plasma, transportado por
lipoproteinas de baja densidad (LDL), aunque ocurra
biosintesis de colesterol en el cortex adrenal a partir de
acetil-CoA. La mayoria del colesterol es esterificado
y almacenado en gotas lipidicas citoplasmaticas.
Existen siete hormonas adrenocorticales reconocidas
que difieren en su estructura solo en tres posiciones:
C-11,C-13y C-17; seis de esas hormonas se consideran
derivadas de la corticosterona, y una—Ia aldosterona—
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es el inico compuesto que contiene un grupo aldehido
en C-13, que esta en equilibrio con un grupo hidro-
xilo en C-11 formando una estructura hemiacetalica.

Lasintesis de glucocorticoides es estimulada por
la ACTH de la hipofisis, hormona que actua sobre las
células del cortex adrenal mediante cAMP. La elevacion
de los niveles de cAMP activa la enzima colesterol-
esterasa, la cual hidroliza ésteres de colesterol para
disponibilizar colesterol libre, que debe entrar a la
mitocondria para el proceso de sintesis de esteroides.
Enla Figura 7.11 se muestran las principales hormonas
esteroides y sus rutas biosintéticas.

Todas las hormonas esteroides derivan de este
compuesto de veintitn carbonos con dobles enlaces
en C-5 y C-6, que constituye el principal regulador
de la sintesis. La formacion de pregnenolona es
catalizada por una enzima mitocondrial propia de
las zonas reticular y fascicular del cortex adrenal, la
citocromo P450,. , también llamada 17-hidroxilasa/
liasa, que causa la ruptura oxidativa del fragmento
de seis carbonos en C-17 del colesterol, liberando
isocaproaldehido y pregnenolona. A partir de la
pregnenolona se puede formar progesterona mediante la
enzima 3B-esteroide-deshidrogenasa/D4,5-isomerasa.
Laprogesterona es la primera hormona en ser producida
en la ruta de sintesis de las hormonas esteroides. A
partir de la pregnenolona o de la progesterona varias
vias son posibles para sintetizar los demas esteroides
con las siguientes enzimas: (a) 17-hidroxilasa/liasa,
(b) 3B-esteroide-deshidrogenasa/D**-isomerasa,
(c) 11B-hidroxilasa, y (d) 21-hidroxilasa. Las hidroxi-
lasas de este sistema requieren O, molecular y NADPH.

La progesterona es hidroxilada en la posicion
21 por accion de la 21-hidroxilasa para formar
11-desoxicorticosterona (DOC), compuesto que
tiene accion mineralocorticoide. Una hidroxilacion
adicional en DOC sobre el C-11 por accion de la
11pB-hidroxilasa produce corticosterona, que tiene
mayor accion glucocorticoide. En general los
corticoides hidroxilados en C-17 tienen mayor accion
glucocorticoide. Las hidroxilaciones 11y 21 parecen
haber sido desarrolladas en etapas evolutivas iniciales,
encontrandose en todos los vertebrados.

La sintesis de cortisol, el glucocorticoide mas
potente, requiere tres hidroxilaciones secuenciales en
C-17,C-21y C-11 (Figura 7.11). Si la posicion 21 es
hidroxilada antes, via progesterona, la posicion 17 no
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Cuadro 7.3 Cronologia de eventos relacionados con la glandula adrenal

Aparece la primera referencia a las glandulas adrenales en el libro Opusculos anatomicos, de
Eustaquio. Inicialmente fueron vistos como 6rganos huecos, razon por la cual fueron llamados
“capsulas atrabilarias”.

Jean Riolan propone el nombre de ‘capsulas suprarrenales’, o sea, encima de los rifiones.

Bartholinus describe la médula adrenal diferenciandola del cortex adrenal.

Winslow propone el término ‘adrenales’, esto es, al lado del rifion.

Ecker describe las zonas reticular y fasciculada del cortex adrenal.

Arnold describe la zona glomerular del cortex adrenal.

La funcion adrenal es descrita por Thomas Addison observando casos de destruccion de la glandula
en humanos.

Brown-Séquard demuestra que la adrenalectomia es mortal.

Bergman muestra la relacion de la médula adrenal con el sistema nervioso.

Vulpian afirma que las células de la médula pueden ser tefiidas, diferente de las células del cortex.

Stilling llama a las células de la médula que pueden ser tefiidas “células cromafinicas”.

Tigerstedt y Bergman descubren la renina.

Abel identifica la adrenalina.

Stoltz realiza la purificacion y sintesis quimica de la adrenalina.

Rogoff y Stewart consiguen prolongar la vida de perros adrenalectomizados administrando
extractos adrenales.

Hartmann propone la presencia de una hormona en el cortex adrenal que es llamada “cortina”.

Baumann y Kurland describen la hiponatremia y la hipercalemia en animales adrenalectomizados.

Cushing describe el sindrome que lleva su nombre como un adenoma basoéfilo de la hipdfisis.
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1932 . .
concentraciones de sodio y cloro.

1940

Loeb muestra que en la enfermedad de Addison (atrofia del cortex adrenal) estan disminuidas las

Lang comprueba el efecto de los corticoides adrenales sobre el metabolismo de los glicidos al

provocar un estado diabético mediante inyeccion de extractos corticales.

1941

Hasta ese ano habian sido identificados cerca de treinta esteroides con efectos androgénicos y

retentivos de sodio, de los cuales seis eran biologicamente activos.

El descubrimiento de los efectos terapéuticos antiinflamatorios de la cortisona llevo a la sintesis
1948  quimica de varios compuestos sintéticos con mayor efecto que los naturales, entre ellos, la
prednisona, la prednisolona y la dexametasona.

1949

Von Euler muestra que la noradrenalina es también una hormona de la médula adrenal, ademas

de su papel como neurotransmisor periférico del sistema nervioso simpatico.

Grundy consigue aislar, por métodos cromatograficos, un compuesto con efectos simultaneos
1952  de retencion de sodio y excrecion de potasio denominado “electrocortina” y posteriormente

rebautizado como “aldosterona”.

1955 Wettstein sintetiza la aldosterona.

1955 Conn describe el hiperaldosteronismo primario.

1961

Davis y Ganong, por separado, comprueban la relacion entre el rifion y la secrecion de aldosterona,

sefialando la renina como el punto de control de la secrecion de aldosterona.

se hidroxila y se sintetizan mineralocorticoides. Por
tanto, la ruta mas frecuente para la sintesis de cortisol
es mediante la 17a-hidroxilacion de la pregnenolona.
Laaccion de la 170-hidroxilasa, necesaria para obtener
cortisol a partir de pregnenolona o de progesterona, es
propia de los mamiferos. Por esa razon la mayoria de
esos animales producen mas cortisol que corticosterona.
El cortisol predomina en el perro, el gato, el caballo,
el cerdo y el humano, mientras que la corticosterona
predomina en el conejo, larata y el raton (Tabla 7.5).
En la vaca los dos glucocorticoides tienen cantidades
similares. La relacion cortisol/corticosterona es de 0,05
en el conejo, de 1 en la vaca, de 3 en el perro, de 5 en
el humano, de 10 en el gato, de 15 en la ovejay de 20
en el caballo. En las aves se produce principalmente
corticosterona, no encontrandose cortisol.

La biosintesis de mineralocorticoides ocurre
a nivel del reticulo endoplasmatico de las células
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glomerulares del cortex adrenal, donde no esta
presente la 17a-hidroxilasa. La enzima 18-hidroxilasa,
que actua sobre la corticosterona, produce
18-hidroxicorticosterona, la cual se transforma en
aldosterona por accion de una deshidrogenasa que
convierte el hidroxilo del C-18 en aldehido. Este grupo
reacciona con el -OH del C-11 para estabilizarse como
hemiacetal (Figura 7.11).

Metabolismo de los esteroides adrenales

Los esteroides adrenocorticales son secretados a
medida que se producen, esto es, el estimulo de la
ACTH para la sintesis asimismo lo es para la secrecion.
Los esteroides corticales son transportados en la sangre
por la globulina transportadora de corticoides (CBG),
también llamada transcortina, una glucoproteina con
26 % de carbohidratos que tiene alta afinidad por
cortisol y corticosterona. La capacidad de transporte
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Figura 7.11 Principales compuestos intermediarios y rutas metabdlicas en la biosintesis
de las hormonas esteroides

Solo los intermediarios mas relevantes se muestran en esta figura, siendo que, en algunos casos, la ruta entre dos intermediarios puede
incluir varias etapas. Se muestran algunas de las enzimas mas importantes que acttan en las rutas biosintéticas: | 7a-hidroxilasa/7,20-
liase (ruta A), responsable de originar la pregnenolona, primera hormona esteroide de esta via y que debe estar presente en
todo y cualquier tejido capaz de sintetizar estas hormonas; 2|-hidroxilasa (ruta B), presente en la zona fascicular de la corteza
adrenal; 17,20-liase (ruta C), presente en las génadas masculinas y femeninas; aromatasa (ruta D), presente en el foliculo ovarico;
aldosterona sintetasa (ruta E), presente en la zona glomerular de la corteza adrenal. (Modificada de Haggstrom y otros, 2014).
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de la CBG es limitada, al menos 20 % del cortisol debe
ser transportado con la albimina, aunque esta tenga
menos afinidad por el cortisol que la CBG. La CBG
se sintetiza en el higado por estimulo estrogénico.
Como la CBG tiene también gran afinidad con la
progesterona, los niveles de esta proteina aumentan
durante la gestacion, disminuyendo la proporcion
de corticoides libres y, por tanto, disminuyendo la
actividad glucocorticoide.

La forma libre de cortisol, aproximadamente
10 %, es la bioldgicamente activa. La avidez con que
el corticoide se une a su proteina transportadora es
proporcional a la vida media de la hormona. Asi,
el cortisol, que se une con fuerza a ella, tiene una
vida media de una y media a dos horas, mientras
que la corticosterona, que se une débilmente, tiene
vida media de menos de una hora. La aldosterona,
que se une de manera débil a la albumina, tiene
una vida media de quince minutos. La degradacion
metabdlica de los corticoides ocurre en el higado
y, en menor grado, en el rifidon. Los grupos 3-ceto y
20-ceto son reducidos a grupos hidroxilo, y el anillo
A también es reducido, perdiendo el doble enlace y
quedando en forma tetrahidro. Ocurre ademas una
conjugacion con glicuronato o con sulfato. Después
de esos cambios los corticoides se tornan inactivos
e hidrosolubles y se excretan por el rifion (75 %) o
el intestino (25 %).

La zona reticular del coértex adrenal sintetiza
androgenos, estrégenos y progesterona, siendo esta
la fuente de esteroides sexuales en los animales
castrados. En animales sanos la cantidad de andrdgenos
adrenales producidos es infima en comparacioén con
los generados por las goénadas. Los androgenos
adrenales son la dehidroepiandrosterona (DHEA) y
la androstenediona, los cuales causan retencion de
nitrogeno (efecto anabolico proteico), P, K, Nae Cl. En
la hembra las células de la zona reticular son la tinica
fuente de androgenos. En neoplasias o hiperplasias
adrenocorticales se observa virilizacion, con excrecion
de gran cantidad de andrégenos en la orina.

Regulacion de la sintesis
de los glucocorticoides

La sintesis de los glucocorticoides es estimulada
por la ACTH hipofisaria, la cual, a su vez, esta
regulada por la CRH hipotalamica, estando las dos
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Tabla 7.5 Niveles plasmaticos de referencia
de cortisol en algunos animales domésticos

Especie Cortisol (ng/mL)
Perro 5-60
Gato 5-60
Oveja 15-22
Cabra 17-29
Toro 16-20

Vaca seca 5-8

Vaca gestante 20-32
Cerdo 27-32
Caballo 13-29

relacionadas por regulacion feedback negativa con
los glucocorticoides. La sintesis de glucocorticoides
en el cortex adrenal es minima, aun sin la estimulacion
de la ACTH. La CRH es un péptido de estructura
similar a la vasopresina. La ACTH es una proteina
de 39 aminoacidos con peso molecular de 4.700
Da; los primeros 23 aminoacidos de la ACTH son
esenciales para su actividad biologica y tienen la
misma secuencia en todos los mamiferos, mientras
que los otros 16 varian de acuerdo con la especie.

Existe un ritmo circadiano de liberacion de
CRH que es afectado por la duracion de horas-luz,
el ciclo de alimentacion, las horas de suefio y el
estrés. En la mayoria de las especies la produccion de
glucocorticoides es mayor por la mafiana y menor en la
tarde y lanoche, volviendo a elevarse durante el suefio.
En las especies nocturnas el patron de secrecion es
inverso. Perros y gatos no presentan elevacion matinal
de glucocorticoides. En los humanos la mayor parte de
los picos secretorios ocurre entre la media noche y
el inicio de la mafana. La activacion de los centros
hipotalamicos a través del cortex cerebral por estrés
inespecifico (temperatura ambiental extrema, fiebre,
hipoglucemia, inflamacion, ayuno, dolor, traumas,
miedo) provoca aumento de la sintesis y liberacion
de ACTH, llevando al consecuente incremento de la
actividad adrenocortical, principalmente en la zona
fascicular. La ACTH no solo produce efecto sobre
la sintesis y liberacion de los glucocorticoides, sino
que también tiene algin efecto en la produccion de
aldosterona, especialmente en situaciones de estrés, al
igual que estimula la lipdlisis en el tejido adiposo. La



accion de la ACTH es rapida: pocos minutos después
de su liberacidn se observa aumento de corticoides
en la sangre con el pico de secrecion cerca de una
hora después.

El mecanismo de accion de ACTH es a través de
receptores de membrana estimulando la adenilciclasa,
la cual provoca aumento tanto en los niveles de cAMP
como de cGMP. El cAMP activa una proteina-quinasa
que, a su vez, activa la enzima colesterol esterasa,
la cual actia sobre ésteres de colesterol (forma de
almacenamiento del colesterol) para dar colesterol
libre. El cGMP también activa proteina-quinasas,
estimulantes de las enzimas de la esteroidogénesis.
Cuando la ACTH acttia sobre las células del cortex
adrenal se observa deplecion de colesterol y de &cido
ascorbico. La deplecion de acido ascorbico no esta
bien entendida, pero se cree que actiia suministrando
equivalentes reductores para las hidroxilaciones
NADPH dependientes en la esteroidogénesis.

Regulacion de la sintesis
de los mineralocorticoides

Laregulacion de la sintesis de aldosterona es diferente
de los glucocorticoides. Sus reguladores primarios son
el sistema renina-angiotensina y los niveles de sodio
y potasio sanguineos. También estan involucrados
los niveles de la ACTH y mecanismos neurales. Son
necesarios niveles elevados de ACTH, como en el caso
del estrés, para inducir la liberacion de aldosterona. El
estimulo aferente es probablemente una disminucion del
flujo renal (hipovolemia, deshidratacion, hemorragia,
falla cardiaca) o una baja en los niveles plasmaticos
de sodio. Ese estimulo resulta en liberacion de renina de
las células yuxtaglomerulares del rifion.

El sistema renina-angiotensina esta relacionado
con el control de la presion sanguinea y el metabolismo
de los electrolitos. Dos proteinas estan directamente
envueltas: (1) renina, enzima proteolitica producida
en las células yuxtaglomerulares de las arteriolas
aferentes de los glomérulos del rifidén por accion de
varios estimulos: baja presion sanguinea o disminucion
del volumen sanguineo, detectados por baro-receptores
de las células yuxtaglomerulares, hiponatremia,
hipercalemia, estimulo de neurotransmisores B -
adrenérgicos, vasopresina y prostaglandinas. Las
células de la mécula densa de los tibulos distales

del rifidn contienen quimio-receptores que detectan
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concentraciones de Na* en el fluido del tibulo, de forma
que un aumento en la concentracion tubular de Na*
estimula la liberacion de renina. (2) Angiotensinégeno,
globulina a, del plasma sintetizada en el higado por
estimulo de glucocorticoides y estrogenos y que
es hidrolizada en puntos especificos por la renina,
produciendo un decapéptido llamado angiotensina
I: Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu-NH,.
La angiotensina I circulante sufre remocion de dos
aminoacidos de su extremo N-terminal por accion
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
glucoproteina presente en el plasma, los pulmones y
las células endoteliales, para formar un octapéptido,
la angiotensina I1. Este compuesto, con vida media de
un minuto, es un potente estimulador de la sintesis
de aldosterona en la zona glomerular del cortex
adrenal, ademés de ser vasoconstrictor y causar
elevacion de la presion arterial. La angiotensina II
posee receptores de membrana en las células
glomerulares del cortex adrenal, los cuales aumentan
en numero debido a concentraciones elevadas de
K y por la propia angiotensina II. El mecanismo
de accion de la angiotensina IT envuelve Ca®*" y
fosfatidilinositol. La angiotensina II tiene efecto
feedback negativo sobre la sintesis de renina y activa
dos puntos de la via biosintética de la aldosterona:
(a) la conversion de colesterol a pregnenolona, y (b) la
oxidacion de corticosterona para producir aldosterona.
La angiotensina III, heptapéptido originado por
remocion de un aminoacido de la angiotensina II,
tiene los mismos efectos que esta. Las angiotensinasas
plasmaticas inactivan las angiotensinas II y III.
La secrecion de aldosterona también es sensible a
cambios en el nivel sanguineo de potasio, pequefios
aumentos de este electrolito provocan estimulo en
su secrecion, mientras que la disminucion de potasio
reduce la secrecion de aldosterona.

Efectos metabdlicos de los glucocorticoides

Todos los esteroides actiian a nivel del nucleo en las
células-blanco para realizar los efectos metabdlicos. La
primera etapa implica la union del esteroide como una
proteina receptora en el citosol; después, el complejo
hormona-receptor sufre translocacion al nucleo, donde
estimula la transcripcion de genes que codifican para
enzimas especificas, las cuales incluyen enzimas de la
gluconeogénesis. Estos receptores son especificos para
cada esteroide, aunque puede ocurrir unidon competitiva
entre ellos. Los glucocorticoides también pueden
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interactuar con receptores de membrana en los tejidos
linfoides para ejercer sus efectos inmunosupresores.
Debido a esas etapas, la actividad de la hormona
puede demorar de treinta minutos a algunas horas
para hacer evidentes sus efectos. Los efectos de los
corticoides pueden ser impedidos por inhibidores de
la transcripcion (actinomicina D) o de la traduccion
(polimicina).

Los glucocorticoides, en especial el cortisol,
tienen efecto metabolico sobre los glticidos, los lipidos
y las proteinas, ademéas de efecto reductor sobre el
numero de linfocitos y eosinofilos, asi como efecto
inhibidor sobre la cicatrizacion y el crecimiento. El
efecto primario en los glicidos es el aumento de
gluconeogénesis y sintesis de glucogeno. Después
de la adrenalectomia se observa hipoglucemia y
deplecion del glucdgeno hepatico. El cortisol inhibe
la utilizacion de la glucosa periférica y estimula el
almacenamiento de glucogeno, por estimular la enzima
glucodgeno sintetasa. La accion del cortisol causa una
hiperglucemia que puede provocar glucosuria. El
aumento de la glucosa sanguinea obedece al estimulo
de la gluconeogénesis, mediante activacion de las
enzimas claves de esta via, o sea, piruvato carboxilasa
y fosfoenolpiruvato carboxiquinasa. En los rumiantes
con cetosis los glucocorticoides son usados como
tratamiento debido a su accion hiperglucemiante.

El cortisol causa aumento del nitrégeno urinario,
lo que revela aumento del catabolismo proteico.
El nivel de los aminoacidos en la sangre se eleva
y su degradacion aumenta, llevando a mayores
concentraciones plasmaticas de urea. El anabolismo
proteico se inhibe y, por tanto, el crecimiento se ve
deprimido. El tratamiento crénico con glucocorticoides
provoca debilitamiento muscular debido a la pérdida
de proteinas del musculo.

En el tejido adiposo los glucocorticoides estimulan
la lipdlisis por facilitar la acciéon de las hormonas
activadoras de la lipasa (glucagén, adrenalina,
GH). La administracién cronica de cortisol provoca
hiperlipidemia e hipercolesterolemia, ademas de una
redistribucion centripeta de la grasa corporal que provoca
abdomen pendulante y aumento de las extremidades.
Latendencia a la hiperglucemia causada por la accion
de los glucocorticoides es contrabalanceada por el
aumento en la secrecion de insulina, la cual, a su vez,
estimula la sintesis de grasa. Ese hecho, y el aumento
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del apetito provocado por los glucocorticoides a nivel
central, explican la redistribucion centripeta de la grasa
y la distensién abdominal cuando se administran en
forma crénica. Ademas, los glucocorticoides regulan
la actividad de la enzima lipasa hormona-sensible,
provocando lipdlisis periférica. La lipdlisis provoca
aumento de la oxidacion de los 4cidos grasos y, por
tanto, incremento de acetil-CoA, su producto final.
La acumulacion de acetil-CoA es un estimulo para
la gluconeogénesis, pues este metabolito es activador
de la enzima piruvato carboxilasa.

En el higado los glucocorticoides aumentan
las enzimas que intervienen en la desaminacion y
transaminacién de los aminodacidos, fuentes para la
biosintesis de nueva glucosa.

Otros efectos importantes de los glucocorti-
coides son:

(a) Efecto antinflamatorio y antialérgico, uno
de los usos mas explotados en la practica clinica,
pues disminuye la hiperemia, la respuesta celular,
la migracion de neutréfilos y macrofagos al lugar de
inflamacidn, la exudacion, la formacion de fibroblastos
(y, por tanto, de tejido conectivo) y la liberacion de
histamina. Se cree que los glucocorticoides estabilizan
las membranas de los lisosomas impidiendo la salida
de las enzimas hidroliticas, evento observado en la
inflamacion. El efecto estabilizador se extiende a
la membrana plasmatica, donde ocurre inhibicion de la
enzima fosfolipasa A, 1a cual libera acido araquidénico,
precursor de prostaglandinas y leucotrienos, compuestos
envueltos en larespuesta a la inflamacion. Posiblemente
inhiben también la formacion de quininas reduciendo
la vasodilatacion, la tumefaccion y el dolor propios
de la inflamacion. Por su accion sobre los fibroblastos
los glucocorticoides retardan la cicatrizacion.

(b) Efecto inmunosupresor, por depresion de
las respuestas inmunolégicas que acompaian las
infecciones y los estados alérgicos y anafilacticos. Aun
no esta dilucidado el papel fisiologico de este fendmeno
inmunosupresor, pero parece Ser un mecanismo
mediante el cual dejar disponible al organismo proteinas
que pueden ser usadas para la gluconeogénesis. Sin
embargo, este efecto se asemeja a un asa feedback
negativa del cortisol sobre el sistema imunolégico, ya
que procesos inflamatorios pueden activar la secrecion
de CRH, ACTH y cortisol. La administracion de dosis



elevadas de glucocorticoides deprime los niveles de
anticuerpos circulantes, aparentemente por inhibir la
sintesis de mRNA en los linfocitos y por aumento en
la degradacion de las inmunoglobulinas ya producidas.

(c) Efecto sobre el tracto gastrointestinal, ocasio-
nando aumento en la secrecion de 4cido clorhidrico
y de pepsina gastricos y de tripsina pancreatica,
disminuyendo también la secrecion de moco cuando
se administra en forma cronica, lo que favorece el
desarrollo de ulceras gastroduodenales.

(d) Efecto sobre los huesos, por reducir la matriz
oOsea cuando se administran de forma cronica. Esto se
ve agravado por la menor absorcion de calcio a nivel
intestinal y por el aumento de la excrecion renal de
Ca vy P, facilitando la presentacién de osteoporosis y
fracturas.

(e) Efecto permisivo sobre algunas hormonas, por
ejemplo, glucagon y adrenalina, las cuales requieren
la presencia de glucocorticoides para realizar su
actividad. El hiperadrenocorticismo causa inhibicion
reversible de la secrecion de GH.

(f) Efecto sobre el equilibrio hidrico mejorando la
diuresis. El tratamiento prolongado de glucocorticoides
puede llevar a pérdida exagerada de sodio y agua.
Los glucocorticoides aumentan la tasa de filtracion
glomerular en los rifiones e inhiben la secrecion de ADH
en la neurohipdfisis. La deficiencia de glucocorticoides
provoca reduccion del flujo renal y cardiaco, hipotension
y entrega deficiente de O, a los tejidos.

(g) Efecto sobre la placenta por parte de los
glucocorticoides de origen fetal, que reducen la sintesis
placentaria de progesterona y aumentan la de estradiol,
lo que, a su vez, promueve la sintesis y liberacion de
PGF, , hormona que sensibiliza el ttero a la oxitocina
provocando luteolisis. Tal efecto compromete los
glucocorticoides en el desencadenamiento del parto.

(h) Efectos de los glucocorticoides sobre las
células sanguineas: los glucocorticoides por lo general
inducen neutrofilia madura, eosinopenia, linfopenia,
monocitosis 0 monocitopenia. La neutrofilia inducida
por corticoides fue descrita en la mayoria de las especies
animales, siendo resultado de diversos factores como
menor migracion de neutréfilos de la sangre a los tejidos
y el pool marginal y aumento de la liberacion por la
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médula 6sea. La elevacion de las concentraciones
de corticoides en la sangre genera una respuesta
monocitica, pero varias diferencias son observadas
en el tipo de respuesta entre las especies animales.
En perros, generalmente, ocurre monocitosis, pero
este hecho es inconsistente en vacas, equinos y gatos.
En contraste, monocitopenia ocurre en humanos y
animales de laboratorio. La monocitopenia puede
ser atribuida a un aumento del desvio de células al
compartimiento marginal, inhibicion de la liberacion
por lamédula dsea o disminucion de la produccion, mas
los mecanismos de monocitosis atin son desconocidos.
Se cree que en caninos la monocitosis puede ser
resultado de la movilizacion de las células del pool
marginal a la circulacion. En las especies en que ocurre
monocitosis inducida por corticoides la respuesta puede
ser bifésica, esto es, monocitopenia en la fase inicial
del estrés seguida de monocitosis. En el estrés agudo
fisico o emocional la eosinopenia se atribuye a los
niveles elevados de catecolaminas y corticoides. El
mecanismo de la eosinopenia inducida por corticoide
no esta bien establecido; varios mecanismos han sido
propuestos, incluyendo disminucion en la liberacion
por la médula 6sea, lisis intravascular, secuestro en
algunos érganos del sistema fagocitico mononuclear
(bazo e higado), y aumento de la migracién tisular.
Esos efectos son probablemente mediados a través
de neutralizacion de la histamina circulante inducida
por corticoide, reduccion en la liberacion de histamina
por los mastocitos y mayor liberacion de diversas
citocinas como resultado de la linfolisis. Ademas, los
esteroides pueden inducir apoptosis de los eosinoéfilos.
La linfopenia inducida por corticoides puede ser
atribuida a la linfolisis en la sangre y en los tejidos
linfoides, al aumento del desvio de linfocitos de la
sangre a otros compartimientos del organismo, o
ambos. Ademas, los corticoides inhiben la sintesis
de algunas citocinas (IL-1 y IL-2), impidiendo una
respuesta impune adecuada (efecto inmunosupresor).

Efectos metabdlicos
de los mineralocorticoides

La aldosterona, mineralocorticoide mas importante,
controla el volumen y la composicion cationica del
fluido extracelular mediante la regulacion del equilibrio
de Na" y de K". Todos los corticoides son activos
para reabsorber sodio y cloro en los tibulos renales
y excretar esos iones por las glandulas sudoriparas y
salivares y por el tracto gastrointestinal; no obstante,
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el mas potente de todos es la aldosterona, la cual
es de cuatrocientas a mil veces mas activa en esta
accion que el cortisol. Aproximadamente 30% de
la aldosterona en la sangre estd en forma libre, 50 %
unida débilmente a la albumina y 20% unida a la
transcortina. La aldosterona actiia principalmente
sobre las células epiteliales del tracto gastrointestinal
y sobre los tibulos distales y colectores del rindn,
aunque también pueden ser encontrados receptores para
aldosterona en los ductos salivares y en las glandulas
sudoriparas. Los receptores de aldosterona ademas unen
DOC y tienen baja afinidad (1% - 2 %) con cortisol.
El esteroide sintético 9a-fluorocortisona se une con
fuerza a los receptores de aldosterona, teniendo accion
mineralocorticoide mas prolongada (Figura 7.12). Los
antagonistas de la aldosterona, como espironolactona,
también se unen a los receptores de la aldosterona,
bloqueandolos. La aldosterona actia, como los demas
esteroides, a nivel nuclear, incrementando la sintesis
de enzimas que tienen que ver con los procesos de
transporte activo (bomba de Na*-K* ATPasa). El
efecto provoca aumento en la reabsorcion de sodio,
cloro y agua, y en la excrecion de potasio, H", Mg*
y amonio (NH,").

Corticoides sintéticos

Los corticoides sintéticos son usados farmacologi-
camente como agentes antiinflamatorios y en condi-
ciones cronicas como alergias y afecciones de la piel.
También estan indicados en el hipoadrenocorticismo,
en tratamiento de choque anafilactico, para reduccion
del edema cerebroespinal o provocar inmunosupresion.
Los corticoides sintéticos son mas potentes que los
corticoides naturales, lo cual ha sido explicado por
varias razones:

(a) Mayor afinidad por el receptor citoplasmatico.

(b) Mayor capacidad del complejo esteroide-
receptor para actuar en el nucleo.

(c) Menor tasa de degradacion.

(d) Menor afinidad por la transcortina.

Entre los corticoides sintéticos mas conocidos
estan: prednisona, prednisolona, dexametasona,

9a-fluorocortisona, betametasona y triamcinolona.
La introduccién de un nucleo de fitior en C-9 confiere
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mayor actividad retentiva de sodio, aunque con poca
actividad antiinflamatoria, mientras que la introduccion
de un doble enlace entre C-1 y C-2 le da mayor acti-
vidad antiinflamatoria (Figura 7.12). Hay inhibidores
esteroidales que actuan uniéndose al receptor, como
es el caso de la espironolactona (aldactona), que
inhibe la accidén de aldosterona. También es el caso
de la progesterona, que puede ser antagonista de los
glucocorticoides en algunos tejidos, lo que explicaria
la sensibilidad disminuida del cortisol en los tltimos
periodos de la gestacion. La prednisona inhibe la
secrecion de LH en perros, provocando disminucion
en la secrecion de testosterona.

7.9 Trastornos del cortex adrenal

Hipoadrenocorticismo (sindrome
de Addison)

El hipoadrenocorticismo es un trastorno caracterizado
por la pérdida de la capacidad secretora del cortex
adrenal, con déficit en la produccion de glucocorticoides
y mineralocorticoides. Es una condicién rara en
perros y menos comun todavia en felinos. En perros
la frecuencia estimada es de un caso entre cada dos
mil a tres mil animales. El hipoadrenocorticismo
también es conocido como sindrome de Addison, en
homenaje a Thomas Addison, primer investigador
que describié en humanos un conjunto de sintomas
asociados a hipofuncion adrenocortical, en 1855. Este
sindrome es potencialmente fatal si no se reconoce
y se trata inmediatamente, en especial frente a una
crisis addisoniana aguda. En el 75% de los casos
puede deberse a una atrofia idiopatica bilateral
(primaria), con etiologia aparentemente ligada a una
reaccion autoinmune. También puede producirse
secundariamente a infecciones, tuberculosis, anemia
perniciosa, diabetes mellitus, hipotiroidismo, o por
causas iatrogénicas debido a tratamientos prolongados
con glucocorticoides o por exceso de mitotano en
pacientes con hiperadrenocorticismo. La enfermedad
de Addison por efecto secundario a una deficiencia de
ACTH es rara. En ese caso, no esta afectada la
produccion de aldosterona y por tanto se presenta
unicamente con deficiencia selectiva de produccion
de glucocorticoides. Es mas frecuente en hembras
que en machos, en proporcion de 7:3, y la mayoria de
los animales se presentan entre 2 y 7 afos de edad al
diagndstico. Algunas razas parecen tener mayor riesgo,
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Figura 7.12 Potencia relativa y vida media de algunos corticoides naturales y sintéticos

Las potencias mineralocorticoide y glicocorticoide se refieren al cortisol (valor | para ambas). La vida media esta indicada entre

paréntesis junto al nombre del corticoide.

como Poodle, Pastor Aleman, Dogo Aleman, San
Bernardo, Basset Hound, Bearded Collie, Rottweiler,
Gran Danés y West White Highland Terrier.

Etiopatogenia del hipoadrenocorticismo

Cerca del 95% de los casos de hipoadrenocorti-
cismo canino son primarios, ya que el problema
esta localizado en la glandula adrenal. La pérdida
de por lo menos 90% del parénquima es condicion
para que tenga lugar la manifestacion clinica. En
la mayoria de los casos la causa es una destruccion
idiopatica o inmunomediada del cortex adrenal.
En los casos inmunomediados es posible detectar
infiltrados mononucleares en ambas glandulas, asi como
anticuerpos antielementos de la glandula adrenal. La
presentacion de este sindrome presenta predisposicion
genética bien definida en perros de las razas Poodle
Standard y Bearded Collies, siendo identificado un
patron de transmision recesiva. Otras causas menos
comunes de hipoadrenocorticismo primario son la
destruccion de la glandula por enfermedades infecciosas
e infiltrativas, asi como destruccion secundaria en
hemorragias por coagulopatias. El hipoadrenocorticismo
secundario es raro, estando asociado a la destruccion

o pérdida de la capacidad secretoria de ACTH por
adenohipodfisis. En estos casos ocurre deficiencia
aislada de glucocorticoides sin afectar la secrecion
de aldosterona. El hipoadrenocorticismo iatrogénico
puede ser resultado del uso cronico de drogas como
mitotano o trilostano utilizadas en el tratamiento de
hiperadrenocorticismo, asi como por drogas como
etomidato, imidazolicos, metiraponas y mifepristona.
Otra posibilidad de presentacion iatrogénica es por
la interrupcion abrupta de la administracion de
glucocorticoides luego de un largo periodo de uso
de este tipo de medicamentos. El uso cronico de
corticoides exdgenos lleva a inhibicion de la funcion
del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, de forma que, en
el caso de una interrupcion del tratamiento de forma
abrupta, ocurre una deficiencia de la funcion glandular.

Signos clinicos del hipoadrenocorticismo

El hipoadrenocorticismo se manifiesta en animales
jovenes o de mediana edad, aunque existen casos
en perros entre 2 a 14 afios. La presentacion inicial
puede variar desde un colapso agudo con choque
hipovolémico e hipoperfusion generalizada, hasta
signos mas leves, vagos y poco especificos, como lo
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observado en el hipoadrenocorticismo cronico. La
presentacion clasica de una crisis addisoniana aguda
incluye colapso agudo, hipovolemia y deshidratacion
intensa, vomitos, diarrea, dolor abdominal, hipotermia
con extremidades frias, y muchas veces puede haber
hemorragia gastrointestinal severa con melena y hema-
temesis. Es muy sugestiva de hipoadrenocorticismo
la bradicardia, aun en presencia de hipovolemia, o la
ausencia de taquicardia en estas situaciones. Este tipo
de presentacion representa un cuadro de urgencia y
delicado, pero la respuesta a una terapia adecuada
y bien aplicada tiende a ser favorable.

Animales con el sindrome en la forma cronica
presentan una historia clinica de un “mal que viene
y va”, es decir, parece existir una enfermedad que
deja al animal en mala condicién, y que cesa y
retorna periddicamente. En estos casos se observa el
desarrollo de los signos clinicos después de exposicion
a situaciones de estrés, y existe el relato de que el
animal mejore luego de la administracion de fluidos o
corticoides. Los pacientes con hipoadrenocorticismo
cronico tienen historico de signos clinicos vagos y nada
especificos, envolviendo problemas gastrointestinales,
renales o neurologicos. De forma general, tienden a
presentar una combinacion de signos como letargo,
debilidad, depresion, inapetencia, vomitos y diarreas,
con la severidad variando bastante entre individuos.
Puede haber poliuria y polidipsia debido a la natriuresis
inducida por la ausencia de aldosterona, pero en la
mayoria de las veces esta no es la queja principal
de los propietarios. Otros signos neuromusculares
como megaeséfago, calambres y temblores pue-
den estar presentes. Ademads, individuos con defi-
ciencia de glucocorticoides poseen una tasa de
filtracion glomerular reducida y sufren de oliguria,
probablemente debido a la secrecion aumentada de
hormona antidiurética. La compensacion vascular
de la hipovolemia estd perjudicada y es posible
un colapso vascular. La deficiencia de aldosterona
ocasiona pérdida de sodio, cloro y agua, asi como
acumulacion de potasio e hidrégeno (acidosis). Los
pacientes con la forma cronica tienden a mostrarse
hipovolémicos, deshidratados y con los demas signos
relacionados con la presentacidén aguda, aunque
de menor intensidad. La hipotensién observada en
casi la totalidad de los pacientes con diagnostico
de hipoadrenocorticismo es debida a la deficiente
secrecion de aldosterona, asi como a la ausencia del
efecto vasopresor de los glucocorticoides.
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Los problemas clinicos mas comunes observados
en animales con hipoadrenocorticismo son: debilidad,
letargia, emesis, deshidratacion, hipovolemia,
anorexia, inapetencia y depresion. Signos menos
comunes son: pérdida de peso, bradicardia, poliuria,
polidipsia, hematemesis, melena, hematoquecia,
diarrea, endurecimiento muscular, hipotermia,
temblores, convulsiones y choque. En las ultimas
décadas viene creciendo la documentacion sobre
casos de hipoadrenocorticismo atipico, en el cual
hay manifestaciones clinicas de deficiencia aislada de
glucocorticoides, sin afectar las concentraciones
de sodio y potasio. A pesar de haberse documentado que
estos pacientes no secretan aldosterona, la etiopatogenia
de esta presentacion parece estar relacionada con
la capacidad de los individuos de mantener una
respuesta adaptativa a una deficiencia de aldosterona.
Clinicamente los signos asociables a deficiencia
de mineralocorticoides (hipotension, hipovolemia,
bradicardia, acidosis metabolica) no son observados,
predominando los signos de apatia, hiporexia, vomito
y diarrea.

Diagnostico del hipoadrenocorticismo

Es evidente una diversidad de alteraciones laborato-
riales en pacientes con hipoadrenocorticismo; sin
embargo, frente a un paciente sospechoso, la simple
deteccion de un hemograma con presencia de linfocitosis
y/o eosinofilia, o la ausencia de un hemograma de
estrés en un paciente que definitivamente no esta bien,
es un fuerte indicativo de hipoadrenocorticismo. El
estudio eritrocitario muestra anemia no regenerativa,
a pesar de que a veces la médula atin consigue
evidenciar alguna regeneracion de acuerdo con la
severidad. La deshidratacion puede subestimar
la magnitud de la anemia por la mayor concentracion de
eritrocitos en un plasma hipovolémico. Las principales
anormalidades clinico-patoldgicas observadas en perros
con hipoadrenocorticismo se pueden resumir asi:

Alteraciones hematoldgicas: anemia no regene-
rativa, linfocitosis, eosinofilia y ausencia de linfopenia
y eosinopenia en un animal bajo estrés.

Alteraciones de la bioquimica clinica: hiperca-
lemia, hiponatremia, hipocloremia, hiperfosfatemia,
azotemia prerrenal, hipercalcemia, hipoglucemia, aci-
dosis metabolica (bajapCO, y HCO,), hipoproteinemia,
hipocolesterolemia e hipoalbuminemia. Sin embargo,



en los casos atipicos no se documentan hipercalemia,
hiponatremia, hipocloremia o acidosis metabolica.

El 20% - 30% de los perros presentan anemia
normocitica normocroémica. Cerca del 20 % de
los perros presentan eosinofilia absoluta y el 10%
linfocitosis absoluta. Hiponatremia (83 % de los
perros), hipercalemia (90 %) e hipocloremia (46 %)
son hallazgos tipicos en los animales con deficiencia
de aldosterona. Tales anormalidades electroliticas
en un perro con letargo, debilidad, anorexia, vomito
y/o diarrea podrian indicar hipoadrenocorticismo,
aunque no sean especificas. La determinacion de
ACTH plasmatica es necesaria para poder diferenciar
el hipoadrenocorticismo primario sin anormalidades
electroliticas del hipoadrenocorticismo secundario o
del hipoadrenocorticismo atipico.

Cerca del 20% de los perros con hipoadreno-
corticismo estan hipoglucémicos. Las alteraciones
bioquimicas mas comunes implican la presencia de
azotemia, hiponatremia, hipercalemia e hipocloremia,
siendo la hipercalcemia y la hipoglucemia menos
comunes. La hiponatremia y la hipercalemia son
resultados directos de la deficiencia de aldosterona, la
cual tiene por funcidn estimular la reabsorcion de sodio
a partir de la luz tubular de la nefrona distal al tiempo
que estimular la excrecion urinaria de potasio. De esta
forma el paciente pasa a reabsorber menor cantidad de
sodio y acumula potasio en el organismo. A pesar de
esto, muchas veces es dificil demostrar la hiponatremia
(valores de sodio menores que 135 mmol/L) y la
hipercalemia (valores de potasio menores que 5 mmol/L).
Asi, la evaluacién de la relacion sodio:potasio es una
herramienta bastante util. Un valor considerado normal es
una relacion Na:K mayor que 30:1. Valores menores de
27:1 son sugestivos de hipoadrenocorticismo. Mientras
mas baja es la relacion, mayor es la probabilidad de
que se trate de hipoadrenocorticismo. Igualmente, el
ion cloruro queda bastante reducido (menor que 100
mmol/L), acompanando al sodio.

Estas alteraciones pueden ser enmascaradas por
tratamientos iniciales con fluidoterapia. Muchos casos
que no presentan disturbios electroliticos pueden
ser pacientes con cuadros iniciales de hipoadre-
nocorticismo, donde atin queda una secrecion residual
de mineralocorticoides, o en casos atipicos en que solo
hay deficiente produccion de glucocorticoides. En estos
casos la administracion de mineralocorticoides no es
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necesaria inicialmente, pero puede volverse obligatoria
a medida que el trastorno evoluciona en cuestion de
semanas o meses. También, una gran variedad de
condiciones patologicas asociadas al sistema urinario,
digestivo o al higado puede provocar alteraciones
hidroelectroliticas semejantes a las observadas en el
hipoadrenocorticismo, lo que hace del diagndstico un
desafio, sobre todo porque trastornos gastrointestinales,
renales o hepaticos son mucho mas comunes que el
hipoadrenocorticismo. Otros factores que pueden
alterar el perfil hidroelectrolitico son pancreatitis,
estadios finales de insuficiencia cardiaca, derrames
cavitarios, neoplasias y gestacion. Dos factores
confundidores adicionales son la falsa hipercalemia
inducida por la hemélisis de muestras (liberacion de
potasio intracelular) y la hipercalemia de la raza Akita.

El electrocardiograma es una herramienta 1til
en la evaluacion del paciente con hipoadrenocorti-
cismo, siendo un indicador sensible de hipercalemia
al evidenciar alteraciones como aumento en la
amplitud de la onda T, menor amplitud o ausencia
de la onda P, reduccion del intervalo QT y aumento
del intervalo PR.

La hipoperfusion renal asociada a la hipotension
provocada por el sindrome de Addison ocasiona
azotemia prerrenal e hiperfosfatemia; ademas, la
pérdida urinaria de sodio acaba volviendo el intersticio
renal hipotonico, lo que lleva a dificultades en la
reabsorcion de agua en la nefrona distal. Por esta
razon, buena parte de los pacientes presentan orina
diluida en el urianalisis. Estos dos aspectos hacen
que muchos pacientes con hipoadrenocorticismo sean
errobneamente diagnosticados con enfermedad renal
primaria severa. Hipoproteinemia, hipocolesterolemia
y hipoalbuminemia pueden ocurrir frente a la mayor
pérdida intestinal de proteina y menor sintesis por el
higado, asi como hipoglucemia, consecuencia de la
menor gluconeogénesis por la falta de glucocorticoides.
La magnitud de la hipoproteinemia puede ser
enmascarada por la deshidratacion de la misma forma
que el estudio eritrocitario.

Los examenes de imagenes son relativamente
utiles por presentar algunas caracteristicas compa-
tibles, pero no especificas en la mayoria de los casos.
Las radiografias evidencian microcardia, reduccion
en las areas de la vena cava caudal, microhepatia y
reduccion del calibre de la arteria pulmonar craneal.
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El megaesofago también puede ser evidenciado en
radiografias. La ecografia es util en demostrar menor
volumen tanto de higado como de bazo, asi como
una reducida espesura de las adrenales, una de las
principales diferencias entre un perro normal y uno
con hipoadrenocorticismo; no obstante, la mayoria de
los hallazgos citados son evidencias de hipotension,
no exclusivas de hipoadrenocorticismo.

El diagnéstico definitivo del hipoadrenocor-
ticismo se obtiene al demostrar falta de respuesta en
una prueba de estimulacién con ACTH, o una respuesta
débil (cortisol pos-ACTH menor de 50 ng/mL). Las
muestras sanguineas deben ser obtenidas antes y una
hora después de la administracion de 1-5 pg/kg de
cosintropina (ACTH sintético) para la medicién de
cortisol. La determinacion de cortisol basal no ofrece un
diagnéstico definitivo, a pesar de que la concentracion
puede estar baja (menor que 5 ng/mL), y valores por
encima de 20 ng/mL para un perro en crisis descartan
el hipoadrenocorticismo. En el animal normal la ACTH
provoca aumento significativo en la secrecion de cortisol.
Es fundamental que la prueba sea realizada antes de
administrarse corticoides diferentes de dexametasona
(prednisona, prednisolona, hidrocortisona), pues estos
corticoides sintéticos presentan reaccion cruzada con
el cortisol en los inmunoensayos. A pesar de definir el
diagnostico, el test no diferencia el origen del problema
(primario, secundario o iatrogénico). En la insuficiencia
adrenal primaria la produccién reducida de cortisol
resulta en secrecion aumentada de la ACTH hipofisiaria,
no habiendo aumento en respuesta ala ACTH exogena.
Lamedicion séricade ACTH puede distinguir el origen
entre primaria (ACTH mayor que 200 pmol/L) y
secundaria (ACTH menor que 5 pmol/L). La anamnesis
e historia clinica ayudan en la identificacion de casos
iatrogénicos (uso excesivo de mitotano o trilostano
para tratamiento de HAC, o discontinuidad del uso
crénico de corticoides). La medicion de aldosterona
sérica antes y después de la estimulacion con ACTH
puede ayudar en la determinacion de pacientes con
hipoadrenocorticismo primario (baja concentracion
de aldosterona) y pacientes con hipoadrenocorticismo
secundario o atipicos (concentracion de aldosterona
relativamente normal).

Tratamiento del hipoadrenocorticismo

El objetivo del tratamiento en el hipoadrenocorticismo
es restablecer la homeostasis del animal y asi contro-
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lar los desarreglos metabolicos del paciente. La
insuficiencia adrenocortical aguda requiere tratamiento
inmediato. Los animales en crisis addisoniana necesitan
répida intervencion, pues muchas veces el choque
hipovolémico puede evolucionar a falla multiple
de organos y 6bito si no se trata rdpidamente. El
tratamiento a largo plazo tiene como objetivos mantener
el equilibrio del sodio y el potasio en el organismo, asi
como evitar complicaciones secundarias a la deficiencia
de glucocorticoides.

Los pacientes en crisis addisoniana son suscep-
tibles a la administracion de fluidos, asi como a la
rapida estabilizacion del sodio, lo que puede generar
una serie de sintomas neurologicos secundarios a dafios
estructurales irreversibles en el SNC. Un protocolo
bésico para intervencién es la administracion de
solucion salina al 0,9% a una velocidad de 20-40
mL/kg/hora por via intravenosa en las primeras tres
horas, seguida de la administracion de 5 mL/kg/
hora. El sodio sanguineo debe ser monitoreado para
garantizar que no aumente mas de 10 a 12 mmol/L en
las primeras veinticuatro horas, pues aumentos mayores
podrian inducir lesiones neuroloégicas (mielindlisis).
La terapia parenteral debera ser mantenida hasta que el
paciente esté hidratado, con la funcioén gastrointestinal
regulada, y que esté bebiendo y comiendo por su
cuenta, para iniciar la terapia por via oral. Hasta ese
momento algunas sugerencias de protocolos incluyen
la administracion de succinato sddico de hidrocortisona
(SSH) a 1 mg/mL en infusion continua a la dosis de 0,5
mg/kg/hora. Como opcidn a este protocolo, que exige
la disponibilidad de una bomba de infusién, se puede
administrar SSH en bolos, en dosisde 5 a20 mg/kg, IV,
cada seis horas. Opciones con otros glucocorticoides
incluyen la administracion de succinato sodico de
prednisolona en dosis de 4 a 20 mg/kg, IV, o también
la de un bolo de dexametasona en dosis de 0,1 a2 mg/
kg, IV, en ambos casos seguido de fosfato sddico de
dexametasona en dosis de 0,05 a 0,1 mg/kg, diluido en
el fluido que esté siendo administrado, IV, alo largo de
doce horas. Como la actividad mineralocorticoide
de estos glucocorticoides es reducida, se puede emplear
la administracién de fludrocortisona (0,01 mg/kg cada
doce horas).

La administraciéon de glucosa intravenosa es
necesaria solo si hay hipoglucemia detectada, y en
estos casos la administracion de fluidos con 2,5%
de glucosa IV son suficientes (adicionar 25 mL de



glucosa 50% a cada frasco de 500 mL de solucion
salina). La respuesta glucémica del paciente debera ser
monitoreada. La correccidon de la hipercalemia ocurre
espontaneamente con la administracion de fluidos IV;
sin embargo, en los casos en que hay hipercalemia
muy pronunciada se puede adicionar bicarbonato de
sodio (1 a 2 mEqg/kg, de forma lenta, por via IV) al
fluido. No se recomienda el empleo de insulina para
bajar el potasio en pacientes con crisis addisoniana
por el riesgo de causar hipoglucemia; sin embargo, si
la hipercalemia es demasiado elevada (mayor que 9
mmol/L) y hay bradicardia aun después de las primeras
dos-tres horas de fluidoterapia, el empleo de gluconato
de calcio (1 mL/kg a lo largo de diez minutos) con
monitoreo por ECG es indicado.

En casos de hipoadrenocorticismo cronico,
luego de la estabilizacion inicial del paciente, o en
los casos en que el diagnostico es hecho en un animal
clinicamente estable (sin vomitos ni diarrea), es
necesario mantener la reposicion de mineralocorticoides
y glucocorticoides para garantizar la vida del animal.
Los animales afectados presentan menor capacidad de
modificar el balance del sodio y el agua en el organismo
y por eso jamas se debe administrar una dieta pobre en
sodio a estos animales. Algunos autores defienden la
adicion de sal en la dieta, pero este punto es polémico en
la literatura, pues la mayoria de los autores la considera
innecesaria. En los casos donde la fludrocortisona no
esta siendo efectiva sola, se puede adicionar sal en
dosis de 0,1 g/kg/dia en la dieta. Los protocolos para el
tratamiento médico del hipoadrenocorticismo incluyen
la administracion de mineralocorticoides semiselectivos
como la fludrocortisona en dosis aproximada de
0,1 mg/5 kg de peso corporal (dividida en dos veces
al dia), asociada a la administracion de prednisona
de acuerdo con la necesidad (0,1 a 0,5 /kg/dia, o en
dias alternados).

Es recomendable la administracion dividida de
mineralocorticoides dos veces al dia para proteger al
animal de perder la dosis total en caso de vomito. La
dosis de glucocorticoides debe ser aumentada siempre
que el paciente vaya a pasar por situaciones de estrés
(visita al veterinario, peluqueria, paseos mas largos,
viajes en coche, ausencia de los duefios). Otra opcion
puede ser el uso del pivalato de desoxicorticosterona
(1,5-2,2 mg/kg cada veintiocho dias) por via subcutanea
o intramuscular, con reposicion de prednisona segun la
necesidad. El paciente se debe mantener clinicamente
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estable, con una calidad de vida normal y manteniendo
el peso corporal regulado.

El prondstico de estos pacientes es excelente si
se identifica el trastorno y trata de forma adecuada.
Estos animales tienden a tener vidas normales, sin
embargo, es importante alertar a los duefios de que
las medicaciones jamas deben ser descontinuadas
y, frente a enfermedades no adrenales o episodios
de estrés, es fundamental aumentar la dosis de
glucocorticoides, pues el paciente no presenta ninguna
reserva funcional. También, el monitoreo de pacientes
con hipoadrenocorticismo atipico, en busqueda de los
primeros signos que puedan indicar la necesidad de
mineralocorticoides en el tratamiento, es un punto
importante de ser observado. La supervivencia de
animales con este trastorno es de cinco afios después
del diagndstico.

Hiperadrenocorticismo (sindrome
de Cushing)

El hiperadrenocorticismo o sindrome de Cushing
es una de las endocrinopatias mas comunes en
el perro, y ocasional en el caballo y el gato. Se
refiere al conjunto de anormalidades clinicas y
bioquimicas que resultan de la exposicion cronica a
concentraciones excesivas de glucocorticoides. Este
trastorno fue descrito por primera vez en humanos por
el neurocirujano Harvey Cushing en los afos 1930,
quien describi6 una serie de pacientes que presentaban
signos clinicos de hipercortisolismo asociado a
pequeiios tumores basofilicos en la hipofisis. Los
niveles elevados de cortisol causan los signos clinicos,
pero la anormalidad puede estar en las glandulas
adrenales (primaria o adrenal dependiente, HAD) o
en la hipofisis (secundaria o hipdfisis dependiente,
HHD). El disturbio puede ser causado también de
forma iatrogénica por la administraciéon prolongada
y excesiva de corticoides sintéticos.

En perros, los primeros relatos datan de los
afos 1970 y, a pesar de ser relativamente comin en
las rutinas clinicas, el hiperadrenocorticismo es una
molestia considerada rara. La presentacion en felinos es
menos comun, con algunas decenas de casos descritos
en el mundo. El término sindrome de Cushing se aplica
mas correctamente a los casos asociados a tumores
hipofisarios. El hiperadrenocorticismo acomete por lo
general a perros de mediana edad a viejos. Las razas
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mas predispuestas son Poodle, Dachshund, Yorkshire
Terrier, Pastor Aleméan, Beagle, Labrador y Boxer. Las
hembras son afectadas mas frecuentemente. E1l HHD
es mas comun en perros de poco peso (75 % tienen
menos de 20 kg), mientras que el tumor adrenal es
comun sobre todo en perros con mas de 20 kg.

Etiopatogenia del hiperadrenocorticismo

El hiperadrenocorticismo (HAC) puede ser de presen-
tacion natural o iatrogénica. En el HAC de presenta-
cion natural, en cerca del 80% al 85 % de los casos,
el problema es una excesiva secreciéon de ACTH por
la adenohipofisis, caracterizando un hiperadrenocor-
ticismo ACTH dependiente o pituitario dependiente
(HPD) o hipofisis dependiente (HHD). Como resultado
ocurre una hiperplasia bilateral del cortex de las adre-
nales, resultando excesiva la secrecion de cortisol y
eventualmente otras hormonas/precursores esteroideos.
Se considera que mas del 90 % de los perros con HPD
presentan tumores hipofisarios, generalmente adeno-
mas, originarios de la adenohipofisis. La peculiaridad
de la secrecion de ACTH por la pars intermedia es
que se encuentra bajo control neural, con preferencia
através de inhibicion dopaminérgica. La secrecion de
ACTH por la adenohipéfisis estd bajo control hipota-
lamico por la CRH.

Las alteraciones patologicas observadas en el
HPD son basicamente tres:

(1) microadenomas (menor que 10 mm), que
afectan mas del 80 % de los perros con HPD.

(2) macroadenomas (mayor que 10 mm), que
afectandel 10% al 15 % de los perros con HPD. A pesar
de presentar crecimiento lento, estos tumores comprimen
el resto de la glandula y a veces se proyectan dorsalmente
para el hipotdlamo, lo que podria llevar a signos
neurolégicos (raro). Pueden ocurrir adenocarcinomas
también, aunque su presentacion parece poco comun.

(3) La insuficiencia primaria en la respuesta
al feedback negativo promovido por el cortisol. En
estos casos no hay neoplasia asociada a la mayor
secrecion de ACTH, sino se cree que puede haber
relacion con desordenes hipotalamicos que provocan
hiperestimulacién de las células corticotroficas de
la adenohipéfisis, o el existir una hipersecrecion de
CRH por el hipotalamo, o que la secrecion de ACTH
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aumente por disminucion del tonus dopaminérgico,
aumentando la liberacion por la pars intermedia.
De cualquier forma, el HPD siempre esta asociado
a la ruptura del eje de control hipotdlamo-hipofisis-
adrenal, ya que la mayor produccion de cortisol deja
de inhibir la secrecion de ACTH. Clinicamente es
menos importante definir la patologia hipofisaria,
a menos que existan signos neurologicos, o que estos
surjan durante el tratamiento.

El hiperadrenocorticismo por tumor adreno-
cortical corresponde al 15% de los casos; en ellos,
ocurre excesiva secrecion del cortisol independien-
temente del estimulo por la ACTH, que suprime la
secrecion de CRH y ACTH. La mitad de los tumores son
benignos y la mayoria son unilaterales, caracterizando
un hiperadrenocorticismo adrenodependiente (HAD).
Los adenomas adrenocorticales son tumores pequefios
y bien circunscritos, no invasivos ni metastasicos,
y en cerca del 50% se presentan calcificados. Los
carcinomas adrenocorticales son grandes, invasivos
(vena frénico-abdominal, cava abdominal, aorta, vasos
renales), hemorragicos y necroéticos, que muchas
veces producen metastasis en los pulmones, higado y
riflones. Frente a la hiperproduccion de cortisol por el
tumor ocurre inhibicion de la secrecion de ACTH por
la adenohipdfisis, pues no hay ninguna anormalidad
hipotaldmico-hipofisiaria. Como consecuencia ocurre
la atrofia del cortex de la adrenal contralateral y del
cortex ipsilateral no afectado por el tumor. Esto es
importante clinicamente cuando se programa una
adrenalectomia unilateral como forma de tratamiento,
pues el paciente se vuelve hipoadrenocorticoideo a
partir de la retirada de la adrenal tumoral.

Otras causas de HAC incluyen tumores adrenales
asociados al HPD, tumores adrenales bilaterales y
sindromes de secrecion de ACTH ectopico. El HAC
alimentario es consecuencia de la expresion ectopica
de receptores para péptidos gastroentéricos como el
GIP (péptido inhibitorio gastrico). En esos casos hay
secrecion aumentada de corticoides después de las
comidas que resultan a largo plazo en signos clinicos
del hiperadrenocorticismo. El sindrome de ACTH
ectdpico es mas comun en humanos, con solo tres casos
publicados en perros hasta el afio 2018. Ademas de
estas causas, el hiperadrenocorticismo iatrogénico es
motivo de presentarse pacientes con signos clinicos de
hipercortisolismo. Cada animal presenta una sensibilidad
diferente a una misma dosis de glucocorticoides



exogenos. Tratamientos prolongados y con dosis mayores
(enfermedades autoinmunes y alérgicas) pueden provocar
mas facilmente signos clinicos de hipercortisolismo,
muchas veces limitando la continuidad del tratamiento
inicial; no obstante, un paciente con hipercortisolismo
iatrogénico, a pesar de manifestar clinicamente el exceso
de glucocorticoides circulantes, en verdad puede ser
considerado un paciente con hipoadrenocorticismo
iatrogénico, ya que una vez retirada la fuente exdgena
de corticoides ambas adrenales estan atrofiadas y una
crisis addisoniana se puede precipitar.

Ademas de los efectos sistémicos del exceso de
glucocorticoides, se inhiben otras funciones hipofisarias
e hipotalamicas, resultando en hipotiroidismo secundario
reversible (por inhibicién de la secrecion de TSH),
anestro en las hembras o atrofia testicular en los machos
(por inhibicién de FSH y LH), y baja estatura en perros
en crecimiento (por inhibicién de GH).

Signos clinicos del hiperadrenocorticismo

El hiperadrenocorticismo (HAC) es un trastorno de
progresion lenta e insidiosa, siendo dificil la deteccion
de los sintomas por los propietarios, quienes muchas
veces creen que las anormalidades que el animal viene
presentando se deben solamente a la edad (dificultades
para subir escaleras o atravesar obstaculos, cansancio,
jadeo, ganancia de peso). Ademas, los animales con
hiperadrenocorticismo no se presentan clinicamente
enfermos. A pesar de ocurrir en perros de cualquier
raza, Poodle, Dachshund y Terrier presentan mayor
predisposicion a desarrollar HAC. Perros de razas
pequefias estan mas propensos a desarrollar HPD,
mientras que perros de porte mayor estdn mas pro-
pensos a desarrollar HAD. Con relacion a la edad, se
considera el HAC un trastorno en perros de mediana
edad a viejos, con amplitud de presencia de 2 hasta
16 afos, promedio de 7-9 afios para HPD y amplitud
de 6 hasta 16 afios con promedio de 11-12 afios para
HAD. Es muy rara la presentacion de HAC en perros
con menos de 2 afios pese a ser documentada en
algunos casos. Las hembras parecen estar levemente
mas predispuestas al desarrollo de HAC.

Dificilmente un perro con HAC ira a presentar
todos los signos clinicos esperados, muchas veces
presentan solo uno o dos. La magnitud dependera
del tiempo de progresion del disturbio, asi como de
caracteristicas individuales.
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Los siguientes son signos clinicos mas frecuentes
en perros con HAC: poliuria, polidipsia, polifagia,
aumento de volumen abdominal, letargia, debilidad
muscular, jadeo intenso, reduccion de tolerancia a
ejercicios, intolerancia al calor, obesidad, alopecia,
rarefaccion pilosa, hiperpigmentacion cutanea, calci-
nosis cutanea, acné (piodermatitis, costras), exoftal-
mia, fragilidad vascular, anestro persistente y atrofia
testicular.

Lapoliuria observada en el HAC en cerca del 85 %
de los casos se debe a tres mecanismos integrados: (a)
aumento del flujo sanguineo renal, con consecuente
aumento de la tasa de filtracion glomerular; (b) inhibicion
de la secrecion de ADH por los valores elevados de
cortisol, y (¢) interferencia del cortisol en la sensibilidad
renal a la ADH. Frente a la mayor pérdida hidrica y
consecuente deshidratacion, centros hipotaldmicos
dispuestos para el control de la osmolaridad detectan
el aumento de osmolaridad asociada a la deshidratacion
y activan el mecanismo de la sed, con consecuente
polidipsia. Aun asi, muchos pacientes no consiguen
mantener la hidratacion y se presentan deshidratados
al examen clinico. La polifagia es un efecto clasico
del cortisol, aumentando el apetito, lo que puede ser
observado en mas del 90 % de los perros con HAC. En
el centro del apetito del hipotalamo el cortisol estimula
la expresion del neuropéptido Y (NPY), una potente
sustancia orexigena. Como resultado, los pacientes con
HAC presentan un apetito intenso, voraz e insaciable.
La anamnesis puede registrar que comen basura, pelean
con otros perros por causa de comida o a veces piden
el alimento a sus duefios de forma agresiva.

El abdomen pendular (potbellied) es el principal
marcador clinico del HAC canino, esta presente en
mas del 80 % de los perros con HAC. Cuatro razones
explican este patron morfoldgico: (a) la hepatomegalia
secundaria a la sintesis y almacenamiento exagerado
de glucégeno hepatico ejerce presion sobre la
pared abdominal ventral; (b) el cortisol, a pesar
de lipolitico, cuando estd en grandes cantidades
promueve acumulacidon de grasa intraabdominal;
(c) la musculatura abdominal se encuentra atrofiada
y con tono reducido sin poder soportar la presion de
las visceras abdominales; (d) la mayor produccion
de orina distiende la vejiga, que no consigue ser vaciada
completamente en cada miccidon porque el musculo
detrusor esta sufriendo un excesivo catabolismo,
dejando la vejiga flacida.
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La debilidad muscular es resultado directo del
efecto del cortisol; por seruna hormona gluconeogénica
parte de sus efectos es movilizar aminoacidos para la
sintesis de glucosa en el higado. Como resultado tiene
lugar un catabolismo de la musculatura esquelética,
llevando el paciente a desarrollar dificultades para
transponer obstaculos, como subir escaleras, entrar
al coche o subir a un sofa o a una cama, asociado a
hipotonia muscular. Estos signos son verificados en
el 75% al 85 % de los casos.

De igual forma, la intolerancia a los ejercicios
acompaina los signos, no solo por la limitacion
muscular, sino también por la limitacion respiratoria
y, aveces, cardiovascular. La mayor tasa respiratoria
asociada a la queja de jadeo continuo es derivada de
una serie de factores asociados al HAC. El higado
se encuentra aumentado de volumen, comprimiendo
el diafragma y limitando la capacidad de expansion
de la cavidad toracica. El cortisol también aumenta
la deposicion de grasa dentro del térax, asociado
a la protedlisis de la musculatura respiratoria y a
la mineralizacion del pulmén observada en estos
casos. Asi, la unica estrategia para mantener una
adecuada ventilacion es el aumento de la frecuencia
respiratoria; por dicha razén, estos animales presentan
intolerancia al calor. Esas limitaciones en conjunto
llevan el paciente a fatiga facil y letargo. Estos
perros no toleran grandes caminatas y a veces la
debilidad muscular puede llegar al punto de no
tener capacidad para mantenerse en pie. El letargo
y la reduccion de la actividad fisica reducen el gasto
calorico de los individuos, lo que asociado a la inges-
tion exagerada de alimentos resultan en ganancia de
peso y obesidad. Debido a la edad avanzada y al
sobrepeso identificados en una proporcién significativa
de casos de HAC, muchos de estos animales pueden
presentar alteraciones articulares, como artrosis y
artritis; sin embargo, el hipercortisolismo enmascara
los signos relacionados con estos problemas en
funciéon de sus efectos antiinflamatorios. Ademas,
el catabolismo promovido por el cortisol en exceso
puede muchas veces predisponer a rupturas de liga-
mento cruzado y luxaciones de rodilla, sin mayor
manifestacion de dolor frente al problema. El trata-
miento del HAC puede muchas veces ‘desenmas-
carar’ estos signos y el paciente pasa a presentar
claudicacion, posterior a la normalizacion del cortisol.
Los propietarios deben ser avisados sobre esto antes
de iniciar el tratamiento.
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Con relacion a los aspectos reproductivos,
ocurre mayor secrecion de andrégenos por la adrenal
en los casos de HAC. Como resultado, elevadas
concentraciones de dehidroepiandrosterona (DHEA)
son secretadas para la circulacion, siendo convertida
en los tejidos periféricos en androstenediona, causa de
mayor feedback negativo sobre hipotalamo-hipofisis,
lo que resulta en menor secrecion de gonadotropinas
LH y FSH, ademas de efecto negativo del cortisol
per se sobre la secrecion de gonadotropinas. En los
machos el resultado es una discreta feminizacion,
asociada a menor libido, atrofia testicular y menores
concentraciones de testosterona de origen testicular.
En las hembras el mismo proceso ocurre y el resultado
de la menor secrecion de LH y FSH es supresion
del ciclo estral y anestro persistente. En general, el
periodo de anestro corresponde al tiempo de evolucion
del HAC y puede ser un dato para estimar el tiempo
de evolucion del trastorno. La mayor produccion de
androgenos adrenales promueve virilizacién en las
hembras afectadas, algunas de ellas llegan a presentar
hipertrofia de clitoris.

Perros con HAC presentan una serie de marca-
dores cutdneos que pueden estar presentes en
diferentes grados de acuerdo al tiempo de evolucion
del trastorno y caracteristicas raciales e inmunolégicas.
Los signos cutaneos son bastante comunes y asociados
aprurito. La alopecia/rarefaccion pilosa observada en
los perros con Cushing es un signo relatado por los
duefios con bastante frecuencia y en la mayor parte
de los casos es nitido un patron de alopecia simétrica
bilateral. Este patron es resultado de la atrofia de los
foliculos pilosos promovida por los efectos catabodlicos
del cortisol. Perros con pelos mas gruesos presentan
cierta resistencia a la alopecia debido a los foliculos
mas robustos. Se observa atrofia del aparato pilosebaceo
adyacente al foliculo y deposicion de queratina en
los foliculos atrofiados (comedones, barros o puntos
negros). La presentacion de esos comedones es mas
comun alrededor de los pezones y la vulva, pero
pueden ocurrir en cualquier parte del tronco y el
abdomen. Este patron de alopecia puede ser discreto,
tendiendo a preservar las extremidades, asi como ser
mas generalizada, afectando flancos, periné y abdomen.

Uno de los principales marcadores cutaneos del
hiperadrenocorticismo canino es la atrofia cutdnea,
resultado directo de los efectos catabdlicos del
cortisol. El mismo principio que lleva a la atrofia



de la musculatura se aplica también en la piel, donde
las proteinas constitutivas de este tejido (coldgeno y
elastina) sufren un excesivo catabolismo a favor de
la gluconeogénesis. La atrofia cutanea es un hallazgo
frecuente en los pacientes afectados y se hace mas nitida
en lapiel ventral del abdomen. Ademas, muchas veces la
piel se muestra con una elasticidad menor de la normal
debido a la atrofia y puede llegar a romperse por traccion.
Este afinamiento cutdneo permite la facil visualizacion
de los vasos subcutaneos, que se encuentran bastante
dilatados, caracterizando la telangiectasia, lo que,
asociado a la apatia y poca movilidad de los perros
con HAC, puede llevar a la formacion de ulceras de
decubito. Estas lesiones pueden infectarse y necesitar
de cuidados intensivos, ademas de tratamiento para
facilitar la resolucion de las lesiones.

El débil estado inmunolégico también predispone
a manifestacion de demodicosis y dermatofitosis en
perros adultos. Estas enfermedades son comunes
en cachorros y su identificacion en perros adultos
puede indicar estados de inmunosupresion como en el
HAC. Cerca del 30% de los perros con HAC presentan
signos de disqueratosis o seborrea. Prurito moderado
a intenso en un perro con HAC no tratado puede estar
asociado a escabiosis (sarna). La calcinosis cutanea
es una alteracion poco comun, aunque aparece bien
descrita asociada al HAC canino. Estas lesiones forman
placas firmes e irregulares, sobre o bajo la piel, como
si el tejido 6seo estuviera sustituyendo la piel normal.
Dichas lesiones surgen en la region temporal del craneo,
linea media dorsal, cuello, abdomen ventral y region
inguinal. La calcinosis representa una calcificacion
distrofica y los mecanismos actuantes atin no han
sido completamente elucidados. Fue demostrado
que perros con HAC presentan hiperparatiroidismo
secundario, con elevados valores de PTH, que puede
estar ejerciendo algiin papel como anormalidades en
el metabolismo del calcio y el fosforo.

Diagnostico del hiperadrenocorticismo

Durante la evaluacion inicial de un paciente con
sospecha de HAC es necesaria una adecuada valora-
cion laboratorial, en la que, a través de hemograma,
perfil bioquimico y urianalisis, se busquen evidencias
de existir hipercortisolismo, asi como una evaluacion
general en busqueda de otras patologias responsables
por la presentacion inicial del paciente. El hemograma
de animales con HAC presenta un perfil de estrés, con
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linfopenia (menor que 1.500/uL) y eosinopenia (menor
que 200/uL), asociadas a neutrofilia leve a moderada 'y
monocitosis. La linfopenia es resultado de 1a linfocitdlisis
inducida por los corticoides, mientras que la eosinopenia
es derivada del secuestro de estas células en la médula
osea. El aumento de los neutrofilos y monocitos en
la circulacion es derivado de la reducida marginalizacion
y diapédesis de estas células por efectos de los
corticoides. En el eritrograma eventualmente se puede
observar tanto policitemia como anemia, aunque no se
aprecian alteraciones en las células rojas. El recuento
de plaquetas puede ser alto (superior a 400.000/pL).

En el perfil bioquimico la principal alteracion
es la mayor actividad sérica de la fosfatasa alcalina,
observada en mas del 90% de los casos. Perros con
HAC presentan una isoforma de la FA inducida por
corticoides enddgenos y exdgenos, que puede llegar
a aumentar mas de diez veces su maximo limite
fisiologico en perros con HAC. A pesar de esto, una
actividad normal de FA no descarta el diagnostico de
HAC. Por otra parte, el higado de pacientes con HAC
se encuentra bastante aumentado de volumen debido
a la exagerada acumulacion de glucogeno hepatico
secundario a la mayor gluconeogénesis hepatica. Esta
tumefaccion hepatocelular causa también aumento
en la actividad de la enzima ALT, aunque moderado
(menor que 500 U/L). La tumefaccion hepatocelular
también lleva a colestasis intrahepatica, estimulando
un aumento adicional en la actividad de la FA.

La glucosa sérica de los pacientes con HAC esta
en el rango superior (120 mg/dL), aunque algunos
pacientes pueden presentar glucemias mayores,
con cerca del 5% al 20% de los casos pudiendo
desarrollar diabetes mellitus secundaria al agotamiento
pancreatico por el antagonismo que los glucocor-
ticoides promueven sobre los efectos de la insulina.
La hiperlipidemia secundaria al HAC es otro hallazgo
bastante comun, y los aumentos de colesterol y
triglicéridos son atribuidos a los efectos lipoliticos y
antiinsulinicos de los glucocorticoides. Perros con
HAC presentan hipertrigliceridemia en magnitud
superior a la hipercolesterolemia. Los indicadores de
funcion renal, urea y creatinina pueden estar normales
o reducidos en funcién de la diuresis inducida por los
corticoides; no obstante, la urea puede estar proxima
al limite superior debido a la protedlisis exacerbada,
y la creatinina debajo de 0,7 mg/dL debido a la menor
masa muscular.
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Elurianalisis de pacientes con sospecha de HAC
es una importante herramienta de evaluacion general. La
densidad de la orina es inferior a 1,015, siendo muchas
veces hipostentrica (menor que 1,008), si los perros
tienen libre acceso a agua; si estan privados de esta,
la mayoria consigue concentrar la orina, aunque esa
capacidad esta reducida. En perros con macroadenomas
comprimiendo la neurohip6fisis una diabetes insipida
central puede estar presente. Hasta el 50% de los
perros con HAC presentan infecciones ocultas del
tracto urinario porque, aparte de la inmunodepresion,
lavejiga no es vaciada por completo en cada miccion,
permaneciendo siempre con un volumen residual.
Como los corticoides inhiben la respuesta inflamatoria
el examen del sedimento urinario puede no presentar
piuria o hematuria, motivo por el cual se indica
siempre la realizacion de urocultivo en estos pacientes.
Ademas, la bacteriuria puede no ser evidente debido
a la dilucion promovida por la poliuria. Proteinuria
asociada es observada en 50 % de los perros con HAC,
siendo de leve a moderada, y secundaria a hipertension
sistémica promovida por los corticoides; sin embargo,
proteinas tubulares de bajo peso molecular han sido
1dentificadas caracterizando lesiones, no solo a nivel
glomerular, sino también tubular. La glucosuria solo se
hace evidente en pacientes con HAC que desarrollan
diabetes mellitus secundaria.

Con relacion a mediciones hormonales el HAC
provoca interferencia en diferentes pruebas endocrinas
y a veces causa confusion en la interpretacion de estos
parametros. Cerca del 70% de los casos de HAC
presentan valores bajos de T, y T,, como efecto de la
inhibicion de secrecion de TSH por los glucocorticoides.
Pese a ello, este estado de hipotiroidismo secundario
no debe ser causa de reposicion hormonal. Se debe
tratar el HAC, y si no hay normalizacion de las
hormonas tiroideas, se puede iniciar un tratamiento para
hipotiroidismo. La PTH se encuentra aumentada en
mas del 80 % de los perros con HAC como consecuencia
de la mayor excrecion urinaria de calcio; ademas,
el aumento de PTH puede tener relacidon con las
calcificaciones distroficas observadas en el HAC
canino. La insulina sérica de pacientes con HAC esta
de normal a aumentada, lo cual evidencia la resistencia
periférica a la hormona, mientras que la hormona
del crecimiento se halla reducida en estos pacientes
debido a la mayor secrecién de somatostatina por el
hipotalamo frente al hipercortisolismo.
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Se recomienda la realizacion de radiografias
toracicas y abdominales en perros con HAC, a pesar
de que rara vez pueden conseguirse informaciones
diagndsticas interesantes; sin embargo, el aumento del
volumen abdominal se hace evidente en proyecciones
laterolaterales y ventrodorsales. Muchas veces la alta
deposicion de grasa intraabdominal hace que exista
buen contraste para identificar las estructuras. La
identificacion de adrenales calcificadas puede indicar
la presencia de tumores adrenales, ya que cerca del
50% de ellos, sean adenomas o adenocarcinomas,
suelen calcificarse. La calcinosis cutdnea también
puede ser detectada en radiografias. La vejiga extrema-
damente distendida puede ser facilmente visualizada
al examen radiografico, algunas veces con calculos.
La osteopenia promovida por los corticoides puede
quedar evidente cuando se evalua la densidad de
los cuerpos vertebrales en comparacién con los
procesos vertebrales. Radiografias toracicas pueden
constatar metastasis de tumores adrenales, asi como
mostrar evidencias de tromboembolismo pulmonar,
una complicacion rara asociada al HAC canino,
potencialmente fatal.

La ecografia abdominal es uno de los examenes
complementarios que ofrece mas informaciones sobre
el paciente. Ademas de ofrecer indicios suficientes
para determinar el origen del HAC (hipofisario o
adrenal), la evaluacion ecografica de la cavidad
abdominal permite evaluar todos los 6rganos y de esta
forma hacer un abordaje mas sistémico del paciente.
Ecograficamente el higado de los pacientes con HAC
aparece aumentado de volumen, con parénquima
homogéneo e hiperecogénico. La imagen de los rifiones
evidencia signos de calcificacion de la pelvis renal, y la
imagen ecografica de la vejiga puede presentar signos
de infeccion urinaria o calculos. La pielonefritis es otra
consecuencia del HAC que puede ser sospechada en
una ecografia. Las glandulas adrenales son de dificil
visualizacion en la ecografia y su evaluacion es una
prueba de competencia para el ecografista. La glandula
adrenal derecha es mas dificil de ser localizada, ya
que estd mas craneal y entre el rifién derecho, la vena
cava caudal y el polo caudal del higado. La glandula
adrenal izquierda tiene su localizacién mas variable.
Ecograficamente las glandulas adrenales aparecen
achatadas, bilobuladas, homogéneas e hipoecoicas
comparadas con los tejidos circunyacentes. Algunos
trabajos evaluaron las dimensiones de las adrenales
en perros saludables y con HPD, pero no fueron



establecidos valores de referencia considerados como
normales para diferentes razas y portes de perros.
A pesar de ello, adrenales con mas de 0,75 cm de
espesor, especialmente la izquierda, presenta elevada
especificidad y sensibilidad para el diagndstico de
HAC pituitario dependiente. Ademas, adrenales con
mas de 0,6 cm de espesor en perros con menos de 10
kg de peso pueden ser consideradas hiperplésicas. No
obstante, este hallazgo por si solo no es suficiente para
un diagndstico definitivo del trastorno. La presentacion
de HPD esta asociada a un espesamiento de ambas
glandulas adrenales de forma simétrica. En los
casos de tumores adrenales se observa una de las
glandulas con dimensiones aumentadas, y pérdida
de la arquitectura normal y de sus caracteristicas
ecograficas. Los tumores se presentan heterogéneos
y mas ecogénicos. Los adenocarcinomas pueden
aparecer quisticos en la ecografia. La formacion de
sombra acustica puede indicar la calcificacion de un
adenoma o un adenocarcinoma. De igual forma, la
superficie lisa y regular o rugosa e irregular podria dar
pistas sobre el tipo de tumor. En los casos de tumores
adrenocorticales funcionales se observa atrofia de
la glandula contralateral, a veces no observada en las
ecografias rutinarias. Ante la presencia de un tumor
adrenal, 6rganos como higado, bazo y rifiones deben
ser evaluados para buscar metastasis.

Pruebas endocrinas
en el hiperadrenocorticismo

En el diagnostico del HAC canino se puede emplear
una variedad de pruebas hormonales con el objetivo, no
solo de determinar la causa del trastorno, sino también
su origen: hipofisario (HPD) o adrenal (HAD). La
diferenciacion de origen del problema es importante,
ya que puede determinar cambios en el protocolo
terapéutico, asi como influenciar en el prondstico.
La medicion aislada de cortisol basal no tiene ningun
valor diagnostico por diferentes razones: (a) los perros
no presentan un ritmo circadiano bien definido de
secrecion de cortisol como el observado en humanos,
y asi, la evaluacion del cortisol basal, independiente
de la hora del dia, no sirve como indicador de la
funcion glandular; (b) no hay en la mayor parte del
dia un franco hipercortisolismo, ya que perros con
HAC independiente del origen pasan practicamente
todo el dia con la concentracion de cortisol dentro del
rango de referencia (5-60 ng/mL); (¢) lo que ocurre
en el HAC es que hay mayor frecuencia de pulsos
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de secrecidn, en asociacion con una mayor amplitud
de estos picos. A pesar de esto, la concentracion basal
puede permanecer dentro del rango de referencia en
el HAC, asi como perros saludables pueden presentar
valores elevados de cortisol basal (mayor que 60 ng/
mL) si estan estresados 0 nerviosos.

La prueba de estimulacion con ACTH parte del
supuesto de que luego de la aplicacion de la hormona
adrenocorticotrofica hay un aumento considerable en
la secrecion de cortisol por las adrenales. Tumores
adrenales o hiperplasia bilateral adrenal secundaria
a tumor hipofisario responden exageradamente a
la estimulacion por ACTH. Esta prueba es bastante
practica y una excelente herramienta diagnostica,
siendo menos afectada por enfermedades no adrenales
o por el estado de estrés del paciente, aunque es menos
sensible para el diagnostico de tumores adrenales,
pues estos pueden dejar de expresar receptores para
ACTH durante la diferenciacion tumoral. En razon
de esto, resultados normales pueden ser encontrados
en el 30% al 60% de los casos de HAD, mientras
que solo cerca del 5% al 15% de los casos de HPD
presentaran resultados normales. El protocolo mas
utilizado envuelve la recogida de muestra de sangre
para determinacion de cortisol basal, seguida de la
aplicacion de 5 pg/kg de ACTH sintético (cosintropina
0,25 mg) por via intravenosa, recogiendo nueva muestra
para determinacion de cortisol una hora después de
la aplicacion de ACTH. Perros saludables presentan
valores de cortisol pos-ACTH en el rango de 60 a 170
ng/mL. Valores mayores de 220 ng/mL son consistentes
con diagnostico de HAC (Figura 7.13). Una limitacion
de esta prueba, ademas del costo, es que no permite
la diferenciacion entre HPD y HAD. A pesar de esto,
es el unico test que permite la comprobacion de un
HAC iatrogénico. En este ultimo no hay aumento de
cortisol luego de la aplicacion de ACTH debido a la
atrofia del cortex adrenal promovido por el uso cronico
de corticoides exdgenos.

La prueba de supresion por baja dosis de dexame-
tasona (TSBDD) tiene como base fisioldgica que la
administracion de dexametasona en un perro normal
provoca supresion en la produccidon de cortisol de
hasta 48 horas debido al feedback negativo promovido
en la hipéfisis y el hipotdlamo. La dexametasona
es el esteroide de eleccion para esta prueba ya que
no tiene reactividad cruzada con el cortisol en el
inmunoensayo. De esta forma, esta prueba evalua
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Figura 7.13 Prueba de estimulacion con ACTH

Concentraciones sanguineas ilustrativas de cortisol antes
(basal) y después de la administracion de ACTH en perros
sanos, sospechosos de presentar hiperadrenocorticismo
(HAC?), con hiperadrenocorticismo (HAC) y con hiper-
adrenocorticismo iatrogénico (HAC-I). Animales con
hipoadrenocorticismo presentan comportamiento similar
al HAC-I. Ademas de los valores medios, se indican los
intervalos minimos y maximos.

en realidad la respuesta del eje hipotdlamo-hipodfisis-
adrenal. La premisa basica del HAC es la disfuncion
de este eje de control, tanto en HPD como en HAD,
y en ambas formas del trastorno la administracion
de dexametasona no ird a promover la supresion del
cortisol plasmatico. Este test es un poco mas complejo
y largo en comparacion con el de estimulacion con
ACTH, pero es de eleccion para el diagnostico de HAC,
ademas de presentar una sensibilidad mayor del 95 %.

El protocolo de realizacion del test incluye la
recogida de una muestra de sangre para determinar
cortisol basal sérico, antes de administrarse una dosis de
0,01 20,015 mg/kg de fosfato sdédico de dexametasona
por via intravenosa. Después de esta aplicacion se
hacen otras dos recogidas de sangre para determinacion
de cortisol: una, cuatro horas después de aplicarse
dexametasona, y otra, ocho horas después. La base de la
interpretacion es que perros con HAC son resistentes al
feedback negativo en el hipotdlamo-hipdfisis. Un perro
normal presentara valores de cortisol pos-dexametasona
menores de 10 ng/mL. Un valor de cortisol pos-
dexametasona mayor de 14 ng/mL en un animal no
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estresado y sin enfermedad grave asociada es consistente
con diagnéstico de HAC. La prueba es mucho maés
sensible que especifica, y alguna proporcion de falsos
positivos serdn observados principalmente frente a
estrés u otros cuadros patologicos como hepatopatias
o eventual uso cronico de fenobarbital. De esta forma
lo que confirma el diagnostico no es solo el valor de
cortisol pos-dexametasona, sino el conjunto de signos
clinicos y las alteraciones laboratoriales y ecograficas.
Una de las limitaciones del TSBDD es que no permite
el diagnostico de perros con HAC iatrogénico; sin
embargo, siel TSBDD es aplicado aun perro con HAC
iatrogénico se espera un cortisol basal bajo, seguido de
los mismos valores en cuatro y ocho horas.

Una ventaja del TSBDD es la de permitir la
diferenciacion entre HPD y HAD a través de la muestra
de sangre cuatro horas después de administrarse
dexametasona. Incluso frente al HAC la dexametasona
consigue promover un discreto feedback negativo
sobre la hipéfisis, aunque este efecto es muy rapido
porque el sistema del citocromo P450 hepatico esta
adaptado a la metabolizacion de corticoides, eliminando
rapidamente de circulacion la dexametasona. Asi, en
los casos de HPD, cuatro horas después de aplicarse
dexametasona es posible observar inhibicion de la
secrecion de cortisol, interpretandose como inhibicion
un valor de cortisol menor que 14 ng/mL o simplemente
un valor de cortisol cuatro horas después de aplicar la
dexametasona menor a 50 % de la concentracion basal
de cortisol. En los casos de HAD el tumor no esta
sujeto a control hipofisario, y no se observa supresion
en el cortisol sérico a las cuatro ni a las ocho horas de
haberse aplicado dexametasona (Figura 7.14).

Aunque el TSBDD es capaz de diferenciar entre
origen hipofisario o adrenal para el problema, no
siempre este test deja clara esa cuestion, aunque en
cerca de 30 % de los perros con HPD puede no haber
supresion, pero en 100 % de los perros con HAD no
hay supresion del cortisol durante el test. En estos
casos, tres opciones estan disponibles para determinar
el origen del problema.

La primera es el test de supresion por alta dosis
de dexametasona (TSADD). Este es similar al TSBDD,
pero la dosis de dexametasona es de 0,1 mg/kg, siendo
que algunos autores recomiendan el uso de 1 mg/kg.
El principio es que una dosis mayor de corticoide
exdgeno podra demostrar algin efecto inhibitorio
sobre la secrecion de ACTH en los perros con HPD y



Figura 7.14 Prueba de supresion con baja dosis
de dexametasona

Concentraciones sanguineas ilustrativas de cortisol antes

(basal) y después de cuatro y ocho horas de administrarse

dexametasona en perros sanos, con hiperadrenocorticismo

adreno dependiente (HAC-AD) y con hiperadrenocorticismo
pituitario dependiente (HAC-PD).

consecuentemente habra reduccion del cortisol sérico
cuatro horas después de administrar la droga. Perros con
HAD ya tienen suprimida la concentracion de ACTH
y la administracion de altas dosis de dexametasona
no provocara ninguna supresion apreciable de cortisol
endogeno.

Otra posibilidad para diferenciar HAD de HPD
es la determinacion de ACTH enddgeno, ya que perros
con HPD presentardn concentraciones excesivas de
ACTH (mayores que 45 pg/mL) secundarias a la
actividad del adenoma hipofisario, mientras que perros
con HAD presentaran valores de ACTH muy bajos
(menor que 10 pg/mL), a veces indetectables, debido
al feedback negativo sobre la hipofisis promovida por
el cortisol del tumor adrenocortical. La recogida de
sangre debe ser con EDTA en tubos preenfriados,
la sangre centrifugada inmediatamente y el plasma
congelado en tubos plasticos, pues la ACTH se adhiere
al vidrio. Todo este procesamiento debe ser hecho en
hielo para evitar la degradacion de ACTH. El envio al
laboratorio ha de hacerse con la muestra congelada.

Otra posibilidad mas practica de diferenciacion
entre HPD y HAD son los exdmenes de imagenes
(ecografia, resonancia, tomografia). La visualizacion de
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adrenales con parénquima y caracteristicas ecograficas
preservadas y con aumento bilateral es compatible
con HPD, y la observacion de masas adrenales es
extremadamente sugestiva de HAD.

La excrecion urinaria de cortisol es proporcional
a la concentracion plasmatica de cortisol. La relacion
cortisol:creatinina urinaria (C/Cr) es un test bastante
sensible, ya que animales con HAC presentan C/Cr
elevadas (mayor que 10 hasta 1.000), pero es poco
especifico, pues cualquier factor estresante y una
variedad de enfermedades no adrenales pueden provocar
resultados semejantes. A pesar de ello, este test tiene
buen valor predictivo negativo en caso de ser baja la
relacion C/Cr (menor que 10), siendo poco probable
la existencia de HAC en esos casos. La recogida de la
orina debe ser hecha en casa por el propietario para
evitar estrés del ambiente hospitalario. La determi-
nacion puede realizarse en una muestra de orina, pero
el test tiene mas validez si se hace en una mezcla
de orinas recogidas en dos mafanas consecutivas y
mantenidas en refrigeracion hasta su analisis. Para una
recogida de orina la primera miccién de la mafiana
es la mas adecuada por reflejar la producciéon de
cortisol durante un periodo mayor (noche), cuando
es presumible que el perro no haya orinado. Ademas,
se puede agregar un TSADD a la evaluacion de la
C/Cr en perros con valores elevados. Se administra
dexametasona (0,1 mg/kg por via oral cada ocho horas
durante dos dias), y se reevalua la C/Cr urinaria en
los dias dos y tres del test. La ausencia de supresion
de la C/Cr confirma el diagndstico de HAC mas no
esclarece el origen, mientras que la supresion del
cortisol urinario descarta el hipercortisolismo.

Tratamiento del hiperadrenocorticismo

El tratamiento del HAC tiene por objetivo controlar el
hipercortisolismo y restablecer el equilibrio metabolico
del paciente. Son metas del tratamiento la reversion
de los signos clinicos, asi como devolver la calidad de
vida al paciente. Para alcanzar este objetivo diversas
estrategias estan disponibles. El tratamiento médico
es preferible en los casos de HPD, asi como en los de
HAD. Por otro lado, los tratamientos quirtirgicos son
mas aplicados en los casos de HAD, si bien se utilizan
también en los de HPD. Ademas de los tratamientos
discutidos a seguir, la irradiacion de la hipofisis aparece
como una opcion terapéutica en perros con HPD y
signos neurologicos asociados a macroadenomas.
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Una serie de medicamentos esta disponible para el
tratamiento médico del HAC canino, siendo el mitotano
(Lisodren) y el trilostano (Vetoryl) los mas efectivos;
sin embargo, en el Reino Unido este farmaco solo
se puede emplear en casos de HPD en los cuales
el trilostano (fA&rmaco considerado la mejor opcion
para terapia médica en Estados Unidos y Europa) no
puede ser usado. Una de las formas creadas a partir
del insecticida DDT fue el 0,p’-DDD (mitotano), una
sustancia que puede destruir las células adrenales en
los perros. Esta droga ha sido usada con éxito en perros
con sindrome de Cushing, pero es importante tener en
cuenta que esta medicacion se trata de un veneno y debe
ser usada con cautela. Dicho medicamento presenta
un efecto adrenocorticolitico selectivo para las zonas
fasciculada y reticular, con tendencia a preservar la
zona glomerular. A pesar de ser el mas indicado para el
tratamiento del HPD, porque el tratamiento considerado
de eleccion para el HAD es quirtrgico, es posible
observar un buen grado de éxito terapéutico cuando
se aplica el tratamiento con mitotano en pacientes con
tumores adrenocorticales funcionales.

El tratamiento con mitotano consiste de dos
fases: una de induccion, en la que el paciente recibe
la medicacion diaria, y una posterior de manutencion,
cuyo objetivo es mantener el control obtenido en la
fase de induccion, con el paciente recibiendo una dosis
semanal de la medicacion. La fase de induccion puede
ser corta (cerca de tres-cuatro dias), o durar mas de
dos semanas, en especial cuando se trata de tumores
adrenocorticales. Lo que determina el final de la fase de
inducciodn es la respuesta del paciente a la medicacion,
y el principal signo es disminucion del apetito. Para
que este signo sea bien observado es recomendado
orientar al propietario respecto de que durante dos dias
mantenga su animal recibiendo cerca de dos tercios de
su alimentacion normal, dos veces al dia, a fin de que
esté hambriento. Esto debe ser mantenido por un corto
periodo y no se recomienda iniciar esta terapia en perros
con poco apetito. Luego de ese periodo se comienza a
administrar el mitotano en dosis de 25 mg/kg cada doce
horas (media capsula cada doce horas para un perro de
10 kg) inmediatamente después de la alimentacion.

La medicacion debe siempre ser administrada
después de las comidas por ser mejor absorbida en
presencia de grasa en el tracto gastrointestinal. La
clave para el tratamiento de estos perros es observar
mientras comen y reconocer cuando es el momento
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correcto de dejar de suministrar el mitotano. Mientras
el apetito sea voraz, la medicacién debe continuar;
cuando se perciba cualquier reduccion del apetito, la
medicacion debe ser interrumpida. Otros signos para
cesar la medicacidon son una menor ingestion de agua,
vomitos, diarrea y debilitamiento; no obstante, la
reduccion del apetito debe preceder esos otros signos
preocupantes. La mayoria de los perros responde a
esta terapia en cinco a nueve dias (tumor hipofisario)
o enuna a dos semanas (tumor adrenal). Signos como
anorexia, vomitos, postracion y diarrea pueden indicar
hipoadrenocorticismo iatrogénico, que debe ser evitado.

Animales con tumores adrenales en tratamiento
con mitotano eventualmente precisan dosis mayores
de la medicacion (75 a 100 mg/kg/dia) en la fase de
induccion para que haya efecto. Cuando se vea que
el mitotano estd haciendo efecto el perro no necesita
mas de restriccion alimentaria. El mitotano debe ser
administrado por el resto de vida del animal, en la
fase de manutencion. La dosis de manutencion inicial
es de aproximadamente 50 mg/kg por semana (una
capsula/semana para un perro de 10 kg). Esta dosis
podra ser aumentada o reducida de acuerdo con las
pruebas realizadas uno, dos y cuatro meses después
de iniciado el tratamiento. La dosis semanal puede ser
dividida en dos-tres dosis, y administradas en dias de
la semana predeterminados, de modo que el intervalo
entre las administraciones sea lo mas uniforme posible.

Cuando se obtengan signos de control del trastorno
debera realizarse un test de estimulacion con ACTH para
determinar la reserva funcional de la glandula adrenal.
Lo ideal es que el cortisol post-ACTH quede entre 10y
50 ng/mL, y no entre 60y 170 ng/mL, que es el rango de
respuesta de un perro normal. Valores mayores pueden
indicar lanecesidad de retomar la fase de induccion, pero
los signos clinicos del paciente son la mejor indicacion.
Una nueva induccion dura pocos dias. Valores muy
bajos (menores que 10 ng/mL) indican la necesidad
de suspender el mitotano por algunas semanas, hasta
que la glandula se recupere. Un nuevo test después de
algunas semanas puede determinar la continuidad
del tratamiento. Cerca de seis a ocho semanas después de
iniciada la fase de manutencion es recomendable realizar
una reevaluacion del paciente. En esta revision debe
evidenciarse mejora clinica; sin embargo, la dosis de
manutencion para algunos pacientes podria volverse
ineficaz a largo plazo y una nueva fase de induccion
ser necesaria. Por otra parte, a largo plazo, la dosis



de manutencidén puede ser mucha para determinado
paciente, y signos de hipoadrenocorticismo podrian
surgir en semanas/meses. Cerca del 5% al 20% de
los perros con HAC tratados con mitotano acaban
desarrollando hipoadrenocorticismo primario durante
la fase de manutencidn, y excepto por la realizacion
periddica de pruebas de estimulacion con ACTH no
hay cémo prever que los animales irdn a desarrollar
esta alteracion.

En algunos perros con HPD asociado a macro-
adenomas el uso de lisodren y la consecuente reduccion
en la produccion de cortisol puede provocar aumento de
tamano del tumor hipofisario por lareduccion del feedback
negativo que el cortisol promovia. Estos animales pueden
presentar signos neurologicos como estupor, depresion,
desorientacion, pérdida de comportamientos aprendidos,
anorexia, caminar sin rumbo, presionar la cabeza contra
superficies fijas (dolor), andar en circulos, inclinacién
de cabeza, ataxia, ceguera, anisocoria y convulsiones.
En estos casos se debe mantener el uso del mitotano,
a menos que el animal esté con vomitos, anoréxico o
deprimido. Hay que tratar con prednisona o prednisolona
en dosis de 2 mg/kg/dia o dexametasona 0,1 mg/kg/diae
iniciar una reduccion gradual de estos corticoides hasta
que se resuelvan los signos neurologicos. A veces el
cerebro se adapta al crecimiento del tumor. En el caso
de que no haya una mejora, otras alternativas habran
de ser evaluadas, como radioterapia o hipofisectomia.
El periodo de vida con el tratamiento de mitotano es
cerca de treinta meses.

El trilostano (Vetoryl) ha sido considerado ideal
en el tratamiento del HPD canino. Esta sustancia es
un esteroide sintético sin ninguna actividad hormonal,
aunque actiia como un inhibidor competitivo y reversible
de la enzima 3-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa,
bloqueando la sintesis de glucocorticoides, minera-
locorticoides y esteroides. La seguridad terapéutica
promovida por el trilostano es tnica en el sentido de
inhibir competitivamente la sintesis de cortisol; o
sea que, en caso de sobredosis, basta interrumpir la
administracion para que el paciente vuelva a producir
corticoides endogenos. El trilostano esta contraindicado
para pacientes con insuficiencia hepatica, renal,
gestantes, lactantes, o en fase de reproduccion con
intencién de gestacion.

La dosis de trilostano actualmente preconizada
es de 0,5 a 1 mg/kg cada doce horas, o 2 mg/kg cada
veinticuatro horas. El monitoreo del tratamiento es
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diferente, a pesar de inspirar cuidados de la misma
forma. Las revaluaciones son necesarias a los diez
dias, a las cuatro semanas y cada tres meses luego
de iniciado el tratamiento. Un test de estimulacion
con ACTH cerca de dos-cuatro horas después de la
administracion de trilostano deberd presentar unos
niveles de cortisol de 10-50 ng/mL, ya que el efecto
de la medicacion tiene su pico de accion cerca de dos
horas después de la administracion y su efecto dura
menos de dieciocho horas. Algunos animales precisaran
tomar la medicacion tres veces al dia para controlar
los signos clinicos. Ajustes de dosis pueden ser hechos
con base en las pruebas de estimulacion con ACTH,
siendo recomendada la realizacion del primer test a los
catorce dias de iniciado el tratamiento solamente para
evaluacion de mantenimiento de la dosis empleada.

De la misma forma que con mitotano, el uso
cronico de la droga puede llevar a hipoadrenocorticismo
primario, aunque la mayoria de los casos van a mejorar
con la retirada del trilostano. La supresion cronica de
la secrecion del cortisol promueve mayor secrecion
de ACTH por la hipoéfisis y la consecuencia directa es
el crecimiento de las adrenales, algo que esta asociado
también a frecuente falta de control promovido por
el trilostano. No obstante, podra haber necrosis de
cortex adrenal secundario a esa mayor secrecion
de ACTH ya que la irrigacion de la glandula parece no
acompanar el crecimiento del parénquima. En estos
casos sera necesaria una terapia mas agresiva para el
tratamiento del hipoadrenocorticismo y control del
desequilibrio hidroelectrolitico. En estas situaciones
la remision de los signos clinicos de HAC puede durar
mucho tiempo, pero eventualmente iran a recidivar
en muchos casos. Otro problema comun relacionado
con el empleo de trilostano es que hipercalemia suele
ser un hallazgo frecuente, con baja relacion Na:K; sin
embargo, esta alteracion no tiene relacion con eventual
supresion de la aldosterona por la droga. La expectativa
de vida de perros con HAC tratados con trilostano es
similar a la del uso de mitotano. El mecanismo de
accion del trilostano provocando aumento expresivo
de la secrecion de ACTH ya fue anotado como factor
negativo en su uso en perros con tumores adrenales
que no se tratan con adrenalectomia. Mientras tanto,
un estudio demostroé que en perros con HAD en los que
se utiliza apenas terapia médica (trilostano o mitotano)
no hubo diferencia significativa en la sobrevida y que
el tratamiento médico con trilostano a largo plazo es
una alternativa terapéutica en pacientes con HAD.
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La seleginina (Anipril) es un inhibidor de la
enzima monoamina-oxidasa (MAQ) y puede inhibir
la secrecion de ACTH por aumentar el tono dopami-
nérgico en el eje hipotalamo-hipofisario. Se sabe que
en la zona intermedia de la hipofisis la secrecion de
ACTH esta basicamente en control dopaminérgico,
y una menor secrecion de dopamina aumenta la
secrecion de ACTH, o sea, la dopamina actia como
inhibidor de la secrecion de ACTH en un sistema
semejante al control de la secrecion de prolactina
en la adenohipofisis; sin embargo, los corticotrofos
adenohipofisarios, que son la mayoria (por lo menos
80% de los corticotrofos hipofisarios) responden
mayoritariamente a la CRH. La dosis inicial es de
1 mg/kg/dia, y en casos donde no ocurra mejora
de los signos clinicos se aumenta la dosis a 2 mg/kg/
dia. En caso de que no haya mejora, no es recomendado
mantener el tratamiento. El uso de seleginina esta
contraindicado para el tratamiento de perros con HPD
portadores de diabetes, pancreatitis, insuficiencia
cardiaca, renal u otra enfermedad severa. No debe
ser administrada en conjunto con otros inhibidores
de la MAO, opioides o antidepresivos triciclicos. La
seleginina no tiene ningun efecto adverso severo. El
control es basicamente clinico, ya que pruebas de
estimulacion con ACTH o TSBDD fallan en mostrar
reduccion significativa frente al uso de esta droga.

El cetoconazol es un agente imidazolico antifin-
gico con propiedades inhibitorias sobre la sintesis
de glucocorticoides y se presenta como una opcion
terapéutica para el tratamiento del HAC de forma
general, incluso en equinos y humanos. La dosis
inicial es de 5 mg/kg dos veces al dia durante una
semana para probar la tolerancia a la droga. Después
se debe aumentar la dosis a 10 mg/kg dos veces al dia,
por catorce dias. Un test de estimulacion con ACTH
determinara la eficacia del tratamiento, siguiendo los
mismos criterios empleados en el tratamiento con
mitotano. Si el cortisol pos-ACTH permanece mayor
de 50 ng/mL la dosis debe ser aumentada a 15-20 mg/
kg dos veces al dia. La medicacion debe ser aplicada
de por vida, y mientras mayor sea la dosis mayor
la probabilidad de signos adversos como anorexia,
vomitos, diarrea, ictericia e insuficiencia hepatica.
Cerca del 30% de los animales no muestran mejora
clinica en los signos de HAC.

Muchas otras opciones terapéuticas pueden ser
empleadas para el tratamiento médico de HAC, tales
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como acido retinoico, cabergolina, pasireotida, entre otras,
pero la escogencia del farmaco a emplear debe tomar en
consideracion disponibilidad local, costos, legislacion
local, experiencia del clinico y opcion del duefio.

Perros con HAD tienen los mejores pronodsticos
cuando el tumor ha sido quirtirgicamente extirpado
por completo, siendo este abordaje considerado ideal;
no obstante, estos pacientes no siempre son buenos
candidatos a la cirugia, ya que en la mayoria de los casos
son obesos, hemodinamicamente perjudicados, con
dificultades de cicatrizacion y viejos. La adrenalectomia
es una cirugia bastante delicada debido a la localizacién
de las glandulas adrenales y su intimo contacto con
los grandes vasos abdominales (aorta y vena cava),
con los vasos renales y la arteria frénico-abdominal.
A esto se suma que el espacio retroperitoneal de estos
pacientes, donde se localizan las glandulas adrenales,
esta repleto de grasa, lo cual dificulta el abordaje. Buena
parte de estos pacientes se encuentran hipertensos, y
cualquier hemorragia en el periodo transoperatorio
puede ser catastrofica. Por estas razones, perros que
van ser sometidos a cirugia deben ser previamente
preparados con trilostano hasta que los signos clinicos
se hallen compensados y el paciente esté mas seguro
para la anestesia. Cuando la prueba de estimulo por
ACTH demuestre cortisol en el intervalo deseado
(10-50 ng/mL), se suspende el uso de trilostano 24-48
horas antes de la cirugia.

La suplementacion de glucocorticoides y minera-
locorticoides es obligatoria en el trans- y posoperatorio,
ya que el cortex contralateral estara atréfico secundario
al feedback negativo promovido por el tumor, no
respondiendo de forma adecuada al estrés. A pesar de
que la inhibicién crénica de la secrecion de ACTH no
cesa la produccion de aldosterona, es necesario
suplementar inicialmente con mineralocorticoides
porque la ACTH es necesaria para mantener una
adecuada funcioén de la zona glomerular y el cortex
contralateral podra evidenciar insuficiencia mineralo-
corticoide, que es solo pasajera. Luego de retirar el tumor
adrenal el paciente se vuelve hipoadrenocorticoideo
y la no correccidon de este problema llevara a la
muerte. Con el tiempo, tanto glucocorticoides como
mineralocorticoides van siendo retirados y el animal
pasa a vivir sin medicacion.

Durante el procedimiento operatorio el paciente
puede ser mantenido con solucién Ringer lactato. Una



vez el cirujano visualiza la adrenal, se puede iniciar
la infusion de dexametasona en dosis de 0,05 a
0,1 mg/kg dentro del fluido que esté siendo administrado
IV. Esta dosis debe ser durante seis horas y repetida
dos a tres veces en este mismo dia, por via subcutanea,
hasta que el perro pueda recibir de forma segura
medicacién por via oral (sin vomitos y alimentandose
por su cuenta). La medicaciéon por via parenteral
puede ser interrumpida 24 a 72 horas después,
cuando los animales estén comiendo y bebiendo
normalmente. Cuando se inicia la medicacion oral
se utiliza prednisona en dosis de 0,25 a 1 mg/kg. La
prueba de estimulacién por ACTH es indicada en el
posquirtrgico para evaluar la reserva funcional de
la glandula contralateral. El resultado de este test es
importante para definir el tiempo y la velocidad de
reducciodn de los glucocorticoides, de forma que cada
reduccion en la dosis no cause pérdida de apetito,
vomitos, o postracion.

Con relacion a la reposicion de mineralocorti-
coides, se puede usar uno de los protocolos descritos en
el tratamiento de hipoadrenocorticismo, pero evaluando
los electrolitos de los pacientes cada siete dias, hasta
por lo menos un mes. Pruebas de estimulacién con
ACTH deben ser hechas periddicamente hasta que
se observe una concentracion de cortisol dentro del
rango de referencia (60-170 ng/mL), siendo el primer
test realizado en el posoperatorio. El momento ideal
de suspender las medicaciones es cuando haya un
resultado de estimulacion normal, semanas a meses
después de la adrenalectomia.

La adrenalectomia bilateral puede ser una
alternativa en perros de gran porte, como una
herramienta para reducir el costo del tratamiento
médico, asi como en perros que no respondan bien al
mitotano, o en perros con tumores adrenales bilaterales;
sin embargo, esta técnica no se recomienda, ya que
se puede dar buena calidad de vida a un animal
con tratamiento médico, relativamente mas seguro.
Ademas, estos perros necesitaran tratamiento para
hipoadrenocorticismo por el resto de sus vidas.
Muchos veterinarios endocrin6logos cuestionan la
aplicabilidad de la adrenalectomia como tratamiento
seguro para el HAC canino debido al elevado grado
de complicaciones. Diversos trabajos evidencian
que el tratamiento médico (mitotano, trilostano) es
eficaz en controlar pacientes con tumores adrenales,
con expectativas de vida semejantes a los perros que
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sobreviven a la cirugia. El promedio de supervivencia
de los perros operados es menor a dos afios y algunos
viven mas de cuatro afios, mientras que la supervivencia
de los perros tratados con mitotano es cerca de treinta
meses y algunos incluso superan ocho afios mas. No se
conoce la expectativa de vida de perros con HAC no
tratados después del diagndstico. En el caso de tumor
hipofisario, la hipofisectomia no es comun realizarla
en perros. Ademas, el empleo de la radioterapia es
una opcion importante en casos de macroadenomas
de hipofisis.

Hiperaldosteronismo

El hiperaldosteronismo (sindrome de Conn) es la
produccién excesiva de mineralocorticoides y puede
ser primario o secundario. El hiperaldosteronismo
primario se refiere a una condicidn clinica derivada de
la produccién excesiva de aldosterona, generalmente
debido a un tumor adrenocortical o a una hiperplasia
adrenal bilateral. Como consecuencia del exceso
de aldosterona en circulacién el paciente tiende a
presentar retencion de sodio y mayor excrecion de
potasio e hidrogeno. El resultado final es un cuadro
hipertensivo asociado a alcalosis metabodlica. Esta
condicion clinica es mas comun en felinos que en
caninos. El hiperaldosteronismo secundario se refiere
a cualquier situacién clinica que active el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca, hipovolemia), aunque en estas
situaciones el hiperaldosteronismo se trata de una
respuesta secundaria fisiologica.

Signos clinicos del hiperaldosteronismo

La presentacion inicial puede ser derivada de pro-
blemas relacionados con la fisiopatologia del proceso,
como por ejemplo la hipertension. La hipertension
cronica suele estar asociada a hemorragias retinianas
o subretinianas (retinopatia hipertensiva) que pueden
llevar a ceguera o a una diversidad de sintomas neu-
rolégicos debido a hemorragias cerebrales secun-
darias a la hipertension o a edema de neuroglia
secundario a la hipertension y al aumento de la
presion intracraneal. Signos clinicos relacionados
con hipocalemia son frecuentes, como debilidad,
flexion ventral del cuello y mialgia secundaria a
miopatias hipocalémicas. Muchos pacientes presentan
poliuria y polidipsia por la excrecion incrementada
de potasio. La evaluacion cardiovascular de estos
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pacientes evidencia hipertension en practicamente
el 100 % de los casos y soplo cardiaco que puede ser
detectado en la auscultacion debido a la induccion
de alteraciones cardiacas por la hipertension y la
hipocalemia. La palpacion abdominal de algunos
gatos acometidos puede evidenciar la presencia de
una masa adrenal. La pérdida de peso es un signo
comun relatado en la historia clinica.

Una evaluacion de rutina a pacientes sospechosos
de hiperaldosteronismo debe incluir perfil hemato-
logico, bioquimico y urinario, para poder excluir otros
problemas asociados. A pesar de que la fisiopatologia
del trastorno incluye la retencién de sodio y mayor
excrecion de potasio, la deteccion de hipernatremia es
menos frecuente que la de hipocalemia, el principal
marcador bioquimico del hiperaldosteronismo. La
retencion de sodio estd asociada a la retencion hidrica
y, con eso, el sodio retenido se diluye en el plasma.
En las rutinas donde la gasometria esta disponible una
elevacion de bicarbonato evidencia alcalosis metabolica
secundaria a la mayor excrecion de iones H* en los
rifones, junto con el K*. Los deméas parametros de
bioquimica clinica tienden a ser poco especificos,
aunque puede estar presente una azotemia secundaria
a trastorno prerrenal, o por hipertension secundaria
a enfermedad renal o a nefropatia hipocalémica. El
urianalisis tiende a evidenciar baja densidad urinaria
(menor que 1,025), préxima a una isostenuria (1,008-
1,012). Los exdmenes de imagenes (radiografia y
ecografia) pueden ser utiles en la identificacion de
masas adrenales. El diagnostico definitivo podra
ser confirmado frente a la determinacion sérica de
aldosterona, que debe estar aumentada. Se advierte que
la muestra de sangre para la medicion de esta hormona
debe ser realizada antes de cualquier manejo terapéutico,
como fluidoterapia o medicaciones que reduzcan la
presion arterial (diuréticos, antihipertensivos). Para
tratar de diferenciar un hiperaldosteronismo primario
de uno secundario es necesaria la medicion sérica de
renina. El hiperaldosteronismo primario estara asociado
a una concentracion elevada de aldosterona y baja
concentracion de renina, mientras que en el hiperal-
dosteronismo secundario la concentracion de renina
también estara elevada, asi como de la aldosterona.

Tratamiento del hiperaldosteronismo

Antes de cualquier medida drastica es fundamental
obtener un control de la hipertension y la hipocalemia.
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El tratamiento definitivo y que presenta mejor
prondstico es la reseccion tumoral. La espironolactona
se emplea en el control inicial del trastorno. Sus
propiedades antagonistas al receptor de aldosterona
hacen que esta medicacion presente efecto tanto en la
reversion de la hipocalemia como en el control de
la presion arterial. Puesto que el sistema de reabsorcion
de sodio y excrecion de potasio es mediado por la
actividad de la bomba sodio-potasio en la membrana
basolateral de las células de los tiibulos renales, la
administracion de una dieta restringida en sodio, asi
como la suplementacion oral de potasio, pueden auxiliar
en el control de la hipocalemia. Eventualmente el uso
de la espironolactona no reducira de forma efectiva la
presion arterial sistémica, sobre todo en gatos. En estos
casos una dosis 0,625 mg/dia de anlodipino para gatos
y 0,5 mg/kg/dia de maleato de enalapril para perros,
pueden ser aplicados con el objetivo de controlar
mejor la hipertension. El pronostico es favorable
cuando se posibilita realizar la adrenalectomia con
éxito. Sin embargo, complicaciones de la hipertension
ya establecidas, como la ceguera, por ejemplo, son
irreversibles.

7.10 Hormonas de la médula adrenal

La médula adrenal constituye el 10% de la glandula
adrenal. Funcional y anatomicamente es similar a
los ganglios simpaticos y es enervada por fibras
preganglionares simpaticas, cuya activacion produce
secrecion de catecolaminas en la médula adrenal. Es
realmente una extension del sistema nervioso simpatico.
Sus células constitutivas son llamadas cromafinicas
debido a su afinidad por determinados colorantes
histologicos. Las células que producen adrenalina
poseen granulos grandes y poco densos, mientras
que los secretores de noradrenalina poseen granulos
pequeiios y densos. Estas caracteristicas celulares
permiten distinguir tumores adrenales corticales de
tumores medulares mediante citologia. Las fibras
preganglionares simpaticas liberan acetilcolina,
que despolariza las células de la médula adrenal y
provoca la liberacion de catecolaminas, esto es, las
células cromafinicas parecen neuronas simpaticas
posganglionares sin fibras.

Biosintesis de las catecolaminas

Las catecolaminas dopamina, noradrenalina y adre-
nalina son 3,4-dihidroxi-derivados de la fenile-



tanolamina, sintetizadas en las células cromafinicas
de la médula adrenal, asi como en algunas células
especializadas de corazon, higado, rifiones, gonadas,
y neuronas adrenérgicas del sistema simpatico
posganglionar y del sistema nervioso central. El
principal producto es la adrenalina, que constituye
cerca de 80% de las catecolaminas secretadas por
la médula adrenal, aunque existen variaciones
interespecies (Figura 7.15).

La adrenalina es la inica catecolamina que no
se sintetiza en otro tejido fuera de la médula adrenal.
Las demas catecolaminas se sintetizan también en
neuronas adrenérgicas y dopaminérgicas.

Los precursores de las catecolaminas son los
aminoacidos tirosina (Tyr) o fenilalanina (Phe)
(Figura 7.16). La Phe se convierte en Tyr por accion
de la Phe-hidroxilasa, enzima de amplia distribucion
en el organismo. La Tyr ingresa a las células croma-
finicas, donde es hidroxilada por la Tyr-hidroxilasa,
enzima alostérica que controla la biosintesis de
las catecolaminas y tiene como su coenzima la
tetrahidropteridina para formar dihidroxi-fenilalanina
(DOPA). La Tyr-hidroxilasa es inhibida por las
propias catecolaminas. Posteriormente, la DOPA es
descarboxilada por una enzima presente en todos los
tejidos en el compartimiento citosolico, la DOPA-
descarboxilasa, la cual tiene como coenzima el piridoxal-
fosfato para formar dopamina, primera catecolamina
a ser sintetizada en la via. Para producir las demas
catecolaminas la dopamina debe entrar en los granulos
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cromafinicos de secrecion, donde la enzima dopamina-
B-hidroxilasa cataliza su conversion a noradrenalina
(norepinefrina). Esta enzima es una 6xido-reductasa
que usa ascorbato como donador de electrones, teniendo
un atomo de Cu* como sitio activo y fumarato como
modulador. Se encuentra en la fraccidon particulada
del granulo. Finalmente, una enzima soluble presente
en el citosol, la feniletanolamina-N-metil-transferasa,
cataliza la N-metilacion de la noradrenalina para formar
adrenalina. La sintesis de esta enzima es estimulada
por glucocorticoides que alcanzan la médula adrenal
via sistema portal intraadrenal y pueden concentrarse
hasta cien veces mas que en la circulacion periférica.
Por esa razon, la adrenalina no se puede sintetizar en
lugares extraadrenales.

La adrenalina sintetizada se puede almacenar
en los granulos de secrecion. La estimulacion neural
resulta en la fusiéon de las membranas granular y
plasmatica, liberando catecolaminas por exocitosis, en
un proceso dependiente de Ca*" estimulado por agentes
colinérgicos y B-adrenérgicos e inhibido por agentes
o-adrenérgicos. Las catecolaminas secretadas por la
médula adrenal no pueden reingresar como pueden
hacerlo en los nervios simpaticos para almacenarse
de nuevo. Tienen una vida media muy corta (cerca de
dos minutos).

La sefial para la sintesis de catecolaminas
proviene de la acetilcolina, neurotransmisor que se
libera en las fibras preganglionares por estimulos
del SNC (frio, hipoglucemia, estrés). La acetilcolina

Figura 7.15 Concentracion de catecolaminas en la médula adrenal y relacion adrenalina/noradrenalina
en algunas especies domésticas
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Figura 7.16 Biosintesis de catecolaminas

Inicialmente la tirosina es hidroxilada con formacion de L-DOPA (L-3,4-di-hidroxifenilalanina), usando los atomos de hidrogeno
provenientes de la tetrahidrobiopterina (THB), la cual se convierte en dihidrobiopterina (DHB). Luego, la dopamina es generada
por la descarboxilacion de la L-DOPA, seguida de una nueva hidroxilacion por parte de la dopamina para formar noradrenalina (con
atomos de hidrégeno suministrados por el ascorbato). Finalmente, la adrenalina es sintetizada por metilacion de la noradrenalina,
teniendo la S-adenosil-metionina (SAM) como donadora del grupo metilo. En esta reaccion la SAM se convierte en S-adenosil-
homocisteina (SAH). En la Figura 7.17 se muestran los detalles de las reacciones en las que participan el THB y el ascorbato.
Detalles de la reaccion que incluye la SAM se muestran en la Figura 1.13. Las enzimas participantes son: [|] tirosina hidroxilasa;
[2] L-aminoacido descarboxilasa; [3] dopamina B-hidroxilasa y [4] feniletanolamina N-metiltransferasa.

Figura 7.17 Detalles de las reacciones en las que participan tetrahidrobiopterina (THB)
y ascorbato como donadores de atomos de hidrégeno

Los atomos de hidrégeno de la tetrahidrobiopterina y del ascorbato que son donados se resaltan en fondo gris. En la reaccion se
generan sus formas oxidadas, la dihidrobiopterina y el deshidroascorbato, las cuales pueden nuevamente ser reducidas a expensas
del NADPH+H" y del glutation reducido (G-SH), respectivamente. En las figuras 5.9 y 5.10 se muestran los detalles estructurales
y funcionales del glutation y de la biosintesis del ascorbato (vitamina C), respectivamente. Las enzimas participantes son: [I]
dihidrobiopterina reductasa y [2] deshidroascorbato reductasa.

350



provoca despolarizacion de la membrana plasmatica
de las células cromafinicas, causando flujo de Ca*
al interior de las células. El aumento de calcio
intracelular actua junto con ATP para causar la
liberacion de catecolaminas de las células cromafinicas
por exocitosis. La metabolizacion de las catecolaminas
estd a cargo de las enzimas catecol-O-metil-transferasa,
que actua sobre las catecolaminas circulantes, y
monoamino oxidasa (MAQ), que actia a nivel
intracelular. Las catecolaminas transformadas son
hidrosolubles, biol6gicamente inactivas, y se excretan
por la orina.

Acciones de las catecolaminas

A las catecolaminas se le atribuye la respuesta al
miedo, la lucha o la fuga. En general, los efectos
integrados modifican el metabolismo y la funcion
cardiorrespiratoria adaptando al individuo a situaciones
de estrés. Las diferentes y, en ocasiones, contradictorias
acciones de las catecolaminas, se explican por la
presencia de diversos tipos de receptores en las células.
Existen dos tipos de receptores adrenérgicos: o y
B. Los receptores a son generalmente mediadores
de las acciones estimulatorias de la adrenalina y la
noradrenalina sobre el musculo liso, mientras que los
receptores B son mediadores de acciones inhibitorias
sobre este tipo de musculo; no obstante, en el misculo
cardiaco los receptores 3 son estimulatorios: aumentan
la fuerza de contraccion y la frecuencia cardiaca. La
estimulacion de los receptores o y B, en el masculo
cardiaco aumentan la fuerza de contraccion del corazon.
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Los receptores oy p se subdividenen o, y a, B,y B,
en funciodn de las respuestas y afinidades que poseen
con determinados agentes agonistas y antagonistas
(Tabla 7.6).

Los cuatro tipos de receptores se encuentran
en diversos tejidos blanco y son intermediarios de
diferentes respuestas de accion de la adrenalina. Por
ejemplo, los receptores f se encuentran en musculo
esquelético, higado, tejido adiposo, y son intermediarios
de los mecanismos reguladores del metabolismo
del glucégeno y de los triglicéridos: la accion de la
adrenalina causa glucogendlisis (degradacion del
glucogeno) y lipolisis (hidrélisis de triglicéridos).
El nimero y la afinidad de los receptores por sus
respectivos agonistas puede variar mediante down-
regulation (disminucion del numero de receptores o
de la afinidad, debido a la exposicion prolongada al
agonista) o bien mediante up-regulation (aumento del
numero de receptores o de la afinidad por disminucién
en la concentracion del agonista).

Los receptores B-adrenérgicos son proteinas
integrales de membrana que contienen siete regio-
nes hidrofobicas de veinte-veintiocho residuos de
aminoacidos, lo cual sugiere que atraviesan la mem-
brana siete veces. El sitio de unidn a la adrenalina
esta en la cara externa de la membrana plasmatica. La
activacion de los receptores [§ por parte de la adrena-
lina causa activacion de la enzima adenilciclasa para
aumentar la concentracion intracelular de cAMP. Si
esta accion ocurre en el hepatocito el cAMP activa

Tabla 7.6 Agonistas y antagonistas de los receptores adrenérgicos y dopaminérgicos

Receptores Agonistas Antagonistas
Adrenérgicos
o ya, Adrenalina, noradrenalina Fentolamina, tolazolina
Q, Fenilefrina, metoxamina Fenoxibenzamina, prazosina
a, Clonidina, xilazina Toimibina, idaxosan
B,vB, Isoproterenol, adrenalina Propanolol, nadolol
B, Noradenalina, dopamina, dobutamina Metoprolol, atenolol
B, Metaproterenol, albutanol Butoxamina, ICI 118551
Dopaminérgicos
D, yD, Dopamina Butaclamol
D,yD, SKF 38393 SCH 23390
D, Apomorfina, LY 141865 Haloperidol, domperidona
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la proteina-quinasa A, que fosforila la fosforilasa
quinasa b, activandola en fosforilasa quinasa a. Esta
enzima, a su vez, fosforila otra enzima: la glucégeno
fosforilasa b, activandola en glucdgeno fosforilasa a,
que degrada el glucégeno.

La activacion de los receptores a-adrenérgicos
conduce a un aumento de la concentracion de Ca**
citosélico en las células-blanco: los receptores o, mediante
la liberacion de Ca*" de los depositos intracelulares,
y los receptores a, mediante el aumento del flujo de
Ca** extracelular. La accion de los receptores o, estd
asociada, también, a la inhibicion de la adenilciclasa
en algunas células, como adipocitos, plaquetas y neuro-
nas adrenérgicas, mientras que la estimulacion de los
receptores [ se asocia con la activacion de la adenilciclasa.

Los receptores de dopamina se clasifican en
funcién de su accion sobre la adenilciclasa: los
receptores dopaminérgicos D, activan la adenilciclasa
provocando aumento de cAMP en la célula-blanco,
mientras que los receptores D, inhiben la adenilciclasa
y, por tanto, disminuyen los niveles de cAMP en las
células donde actuan.

Las catecolaminas adrenérgicas causan vasocons-
triccion por activar los receptores o, y a,; no obstante,
pequeiias cantidades de adrenalina causan vasodilatacion
en el musculo esquelético y en el higado mediante
receptores [3,. La adrenalina aumenta la frecuencia y
el volumen respiratorios a través del relajamiento de
los musculos bronquiales mediante receptores f3,. Las
catecolaminas pueden inhibir la contraccion del musculo
liso intestinal por activacion de los receptores 3, 0 por
inhibicion de la liberacion de acetilcolina en el plexo
de Auerbach (ganglios parasimpaticos) por medio de
receptores a,. La noradrenalina causa piloereccion al
estimular los receptores a del foliculo piloso.

La dopamina causa liberacion de la hormona
paratiroidea mediante la activacion de receptores D,.
Laactivacion de receptores D, conduce a inhibicion de
la secrecion de las siguientes sustancias: noradrenalina
en neuronas adrenérgicas, aldosterona en las células
glomerulares del cortex adrenal, prolactina en la
neurohipdfisis y renina en las células yuxtaglomerulares
del rifion.

Sobre el metabolismo las catecolaminas adrenér-

gicas tienen varios efectos: estimulan la glucogenolisis
hepatica y muscular para aumentar los niveles de
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glucosa plasmatica a través de B-receptores. También
estimulan la lipdlisis en el tejido adiposo via receptores
B, para aumentar los niveles de acidos grasos en el
plasma; sin embargo, son cetogénicas al estimular
la movilizacion de lipidos. Por otro lado, inhiben la
secrecion de insulina a través de a-receptores.

Las catecolaminas y la integracion
de las hormonas del metabolismo

La homeostasis metabdlica en los animales esta
regulada principalmente por seis hormonas; ademas
de las catecolaminas, se incluyen glucagoén, insulina,
glucocorticoides, somatotropina (GH) y hormonas
tiroidianas. Las grasas almacenan cerca de 80 % de
la energia del organismo, las proteinas contienen
cerca del 20% de la energia, y el glucoégeno y la
glucosa suministran 0,5% de la energia almace-
nada. Sin embargo, la energia aprovechada por
las células es en la forma de glucosa, existiendo
mecanismos hormonales que regulan el nivel de
glucosa sanguinea para que esté siempre en torno
de 4-5 mM, con variaciones dependiendo de la especie.
Esos mecanismos incluyen la accion combinada de
las hormonas insulina, glucagén y adrenalina, espe-
cialmente sobre el higado, el musculo esquelético
y el tejido adiposo. La insulina favorece el ingreso
de glucosa en las células estimulando también su
conversion a glucogeno y triglicéridos. El glucagon
provoca en los tejidos degradacion de glucdgeno
(glucogendlisis), gluconeogénesis (sintesis de nueva
glucosa) y oxidacion de acidos grasos para disminuir
el gasto de glucosa por los tejidos y utilizar cuerpos
cetdnicos, los cuales son producidos en la movilizacion
y posterior oxidacion de los acidos grasos.

La adrenalina prepara los musculos, los pulmones
y el corazon con la finalidad de aumentar la actividad
fisica cuando el animal enfrenta situacion de estrés. El
estimulo viaja via nerviosa para liberar catecolaminas
en la médula adrenal. Fisiologicamente la adrenalina
causa aumento de la fuerza de contraccion y de la
frecuencia cardiaca, aumenta la presion sanguinea y
dilata las vias respiratorias, eventos que contribuyen
a incrementar la disponibilidad de oxigeno en los
tejidos. Metabolicamente, la adrenalina causa:

(a) Aumento de la disponibilidad de glucosa
mediante estimulo de la glucogenolisis (activando la
enzima glucogeno fosforilasa) y la gluconeogénesis,



y mediante inhibicion de la sintesis de glucdgeno
(inactivando la enzima glucdgeno sintetasa).

(b) Aumento de la produccion de ATP en el
musculo a través del estimulo de la glucolisis muscular.

(c) Aumento de la disponibilidad de acidos grasos
libres, mediante estimulo de la lipasa, que promueve
la hidrolisis de triglicéridos en el tejido adiposo. Los
efectos de la adrenalina son reforzados por mayor
secrecion de glucagdn y por menor secrecion de insulina.

7.11 Trastornos de la médula adrenal

Feocromocitomas

Las células cromafinicas de la médula adrenal pueden
sufrir tumores neuroendocrinos, de color café rojizo,
denominados feocromocitomas (del griego, ‘tumor
oscuro’). Estos tumores, poco frecuentes, se presentan
en perros, ocasionalmente en caballos, y son muy
raros en gatos. Aunque secreten grandes cantidades de
catecolaminas, los feocromocitomas son considerados
tumores benignos, de dificil diagndstico al examen
clinico normal, generalmente de hallazgo en necropsia.
A pesar de ser descritos en diversas especies de
mamiferos domésticos y en humanos, es una neoplasia
rara, asociada a otros tumores mesenquimales o a
otros tumores endocrinos, como los que llevan al
desarrollo de HPD, carcinoma de tiroides e hiperplasia
de paratiroides. En humanos los feocromocitomas
secretan mas noradrenalina que adrenalina, pero
esta informacion no es enc ontrada en los tumores
adrenomedulares de los perros. Los diversos efectos
de la mayor secrecion de catecolaminas en la sangre
provienen de la interaccion y potencial de activacion
en los diferentes tipos de receptores a y B dispersos
por los tejidos.

Signos clinicos del feocromocitoma

El promedio de edad de presentacion inicial del feo-
cromocitoma es a los 10 afios, pero hay casos publi-
cados que varian de 1 a 15 afios. Aparentemente no
hay predileccion sexual. Cerca del 50% de los feo-
cromocitomas son invasivos localmente y presentan
tasas de metastasis (higado, pulmones, linfonodos,
bazo, huesos, SNC) en el orden del 15% al 30%.
El diagnostico de feocromocitoma es desafiador y
muchos casos solo son descubiertos en la necropsia
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o después de examen histopatologico en un tumor
adrenal retirado quirtrgicamente. El diagndstico es
importante, porque se pueden evitar las complicaciones
limitantes a la vida causadas por los feocromocitomas.
Ademas, la preparacion anterior a una cirugia en casos
de feocromocitoma es distinta de una adrenalectomia en
casos de sindrome de Cushing o del sindrome de Conn.

La mayoria de los signos clinicos observados
en perros con feocromocitomas son secundarios a los
efectos bioldgicos de las catecolaminas. Sin embargo,
algunos signos pueden ser secundarios a la invasion
local de estructuras por el tumor (rifiones, vena cava,
arteria aorta, canal medular), lo que puede llevar de
forma mas dréstica a trombosis de la vena cava caudal
o hemorragia intraabdominal aguda. Los sintomas
pueden desde leves y aparentemente ausentes, hasta
graves como colapso circulatorio. De igual forma, los
signos pueden ser agudos y episodicos, o cronicos y
progresivos dependiendo de la naturaleza secretora
del tumor (intermitente o continua), la cantidad y tipo
de catecolamina secretada, y si hay o no invasion de
estructuras.

Los principales signos clinicos observados en
pacientes con feocromocitoma son: hipertension,
arritmia cardiaca, pérdida de peso, anorexia, depre-
sion, debilidad, agitacion, insomnio, disnea, jadeo,
tos, intolerancia al ejercicio, cianosis, epistaxis, con-
vulsiones, paraparesia, ataxia, midriasis, poliuria,
polidipsia, distension abdominal, vomitos y diarrea.

Las quejas comunes aluden a pérdida de peso,
anorexia y depresion, asi como signos respiratorios.
La taquicardia y arritmias son efectos directos de las
catecolaminas. Las mucosas pueden estar hiperémicas o
incluso palidas debido a hemorragias y vasoconstriccion
(30% de los casos). Puede haber distension abdominal
secundaria a ascitis por obstruccion vascular, o como
resultado de hemorragias. Algunos animales pueden
evidenciar masas abdominales palpables. La evaluacion
retiniana puede referir signos de retinopatia hiper-
tensiva. A pesar de comun, la hipertension sistémica
(presioén sistolica mayor que 160 mmHg y presion
diastélica mayor que 100 mmHg) no tiene su verdadera
incidencia determinada, y puede estar asociada a
disturbios concomitantes o a la naturaleza episodica
de secrecion del tumor. La paréalisis de los miembros
posteriores puede ser secundaria a tromboembolismo
o por problemas neuroldgicos primarios.
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Diagnostico del feocromocitoma

Los exdmenes laboratoriales no dan mucha informacion
util al diagndstico; presentan alteraciones inespecificas
como hemograma de estrés asociado a trombocitopenia
o trombocitosis, elevada actividad de las enzimas
hepaticas, hipoalbuminemia e hipercolesterolemia.
Muchos casos presentan azotemia e hiperfosfatemia,
indicando disfuncion renal, y proteinuria relacionada
con glomerulopatia hipertensiva. Animales con HPD
asociado a feocromocitomas pueden tener este factor,
lo que llega a confundir, con tendencia a atribuir todos
los signos clinicos al hipercortisolismo. Aspirados
con aguja fina pueden ser utiles en la identificacion
de feocromocitomas y en la diferenciacion de las
masas adrenales de otros origenes, a pesar del riesgo
de aumentar atin mas la presion sanguinea por el
trauma con la aguja.

El diagnostico definitivo de un feocromocitoma es
dificil sino se miden los metabolitos de catecolaminas
en la orina, aunque clinicamente es posible determinar
un feocromocitoma frente a una masa adrenal, diferen-
ciando de tumor adrenocortical o aldosteronoma y otras
causas potenciales de hipertension. Los examenes de
imagenes, como ecografia, radiografia, tomografia
computadorizada y resonancia magnética son de gran
valor para determinar la presencia de estas masas
adrenales, asi como el grado de invasion de los tejidos
adyacentes, y en la busqueda de metastasis pulmonares,
linfaticas o hepaticas.

A pesar de existir métodos para determinar
catecolaminas en el plasma, asi como sus metabolitos
(metanefrina, normetanefrina y acido vanililmandélico)
en la orina, estas mediciones no son aplicadas
rutinariamente en la practica veterinaria, tanto por
las dificultades relacionadas con el estrés, como
por las dificultades que envuelven la recogida de
orina a lo largo de veinticuatro horas. No obstante, la
principal limitacion es la falta de valores de referencia
tanto de las catecolaminas como de sus metabolitos
para perros y gatos. Sin embargo, recientemente han
sido propuestos marcadores bioquimicos en la orina 'y
la sangre para el diagnostico del feocromocitoma, y la
determinacion de la relacién normetanefrina:creatinina
urinaria se mostré la mas sensible y especifica en perros.

Tratamiento del feocromocitoma

Laadrenalectomia es el tinico tratamiento definitivo. La
cirugia presenta complicaciones por el elevado
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grado de infiltracion de los tumores y la hipertension
que puede causar hemorragias transoperatorias y
variaciones de presion desafiadoras para el manejo
por el anestesista. A veces es necesaria la nefrectomia
adyacente, asi como la reseccion de parte de la vena
cava caudal. El manejo previo de la hipertension puede
ser obtenido con el uso de drogas a-antagonistas como
la fenoxibenzamina (0,2-1,5 mg/kg, oral, dos veces al
dia) o prazozina (0,5-2,0 mg/kg, oral, dos a tres veces
al dia). La administracion de B-bloqueantes (propra-
nolol) para control de arritmias no debe realizarse sin
el uso adicional de a-antagonistas debido al riesgo de
reduccidn intensa del débito cardiaco.

Elpronostico depende bastante de las caracteristicas
de invasividad, tamafio y comportamiento bioldgico
del tumor, ademas del éxito trans- y posoperatorio
inmediato. Después de la cirugia la vida puede
prolongarse entre dieciocho meses y dos afos.

7.12 La glandula adrenal y el estrés

Uno de los efectos mas notorios en el animal adre-
nalectomizado es la incapacidad para resistir condiciones
adversas, esto es, adaptarse al estrés. En 1936 Selye
estudio el fenomeno de la adaptacion en los animales
y describio el sindrome general de adaptacion, que
comprende tres fases:

(a) Lareaccion de alarma, en la cual el organismo
reacciona fisioldgica y metabdlicamente ante una
situacion inesperada de intranquilidad para mantener
el equilibrio (homeostasis).

(b) El estado de adaptacion, en el que el organismo
mantiene su equilibrio metabdlico ante la nueva
situacion de estrés.

(c) El estado exhaustivo, que ocurre si el animal no
consigue mantener el equilibrio y no se adapta a lanueva
situacion, caso en que puede hasta ocurrir la muerte.

Factores de estrés como reclusion, lactacion,
ejercicio, cirugia, anestesia, calor, dolor, anticipacion de
la alimentacion, destete, transporte, subnutricion, etc.,
desencadenan la respuesta del organismo, activando
el sistema pituitario-adrenocortical. En la primera
respuesta de comportamiento el animal evita el estimulo
estresante. Asi, un predador puede ser evitado escapando,
o un ambiente caliente ser eludido buscando sombra o



lugares mas frescos. No obstante, los animales pueden
encontrar situaciones que limiten la respuesta, como,
por ejemplo, los mantenidos en confinamiento. La
respuesta del sistema nervioso autdnomo es la segunda
respuesta de defensa del animal ante una situacion de
estrés. Cannon, en 1929, propuso esa respuesta como
lucha o fuga (fight or flight). El sistema nervioso
auténomo es activado por centros de la médula espinal,
tronco cerebral e hipotdlamo. Durante la situacion de
estrés la estimulacion de los nervios simpaticos de la
médula adrenal secreta grandes cantidades de adrenalina
y noradrenalina en la circulacion sanguinea. Esas
hormonas tienen los mismos efectos que los causados
por la estimulacion simpatica directa, aunque de forma
mas prolongada, uno a dos minutos después de terminar
la estimulacion. Asi, los érganos son estimulados por
dos vias simultaneas: directamente por los nervios
simpaticos e indirectamente por las catecolaminas.
Los efectos de la activacion del sistema nervioso
auténomo promueven cambios en frecuencia cardiaca,
presion sanguinea, actividad gastrointestinal, excrecion
de orina, secrecion pancreatica, sudoresis, glucemia
y lipomovilizacion. Estas respuestas autonomicas
afectan muchos sistemas biologicos, y sus efectos
son relativamente de corta duracidn, sin tener impacto
significativo en el bienestar del animal.

En contraste con los efectos del sistema nervioso
autonomo, las hormonas secretadas por el sistema
neuroendocrino (hipotalamo-hipdfisis) tienen un efecto
prolongado. La respuesta neuroendocrina mas conocida
al estrés es la activacion del eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal (HHA), iniciando con la secrecion de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) por el hipotalamo,
y posteriormente de la hormona adrenocorticotropica
(ACTH) por la hipofisis, para resultar en la secrecion
de las hormonas glucocorticoides de la glandula adre-
nal. Ademas de esos efectos, ocurre la secrecion de
vasopresina (ADH), oxitocina, prolactina, hormona
somatotropica (GH) y hormona estimuladora de la tiroi-
des (TSH), que actiian promoviendo el aumento de la
producciony secrecion de ACTH y de B-endorfinas. La
ACTH posee accion rapida, promoviendo el aumento de
glucocorticoides en la sangre, pocos minutos después
de su liberacion. La ACTH también estimula la lipolisis
y ejerce algun efecto sobre la produccion de aldosterona.

Los glucocorticoides, en conjunto con las
catecolaminas de la médula adrenal, estimulan la
glucogendlisis, la lipolisis y el catabolismo de proteinas,
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alteraciones metabolicas destinadas a restablecer la
homeostasis, a través de la produccion y movilizacion
de sustratos energéticos durante el estrés. No obstante,
si el estrés es prolongado, los glucocorticoides actian
de forma destructiva en los tejidos, inhibiendo el
crecimiento somatico y dseo.

El aumento de la incidencia de enfermedades
en animales con estrés puede ser atribuido a la
supresion de su sistema inmunologico. Uno de los
ejemplos mas comunes es el incremento de problemas
respiratorios en bovinos trasladados, lo que es atribuido
a una supresion del sistema inmune causada por el
estrés del transporte. Establecer una relacion entre
el efecto del estimulo estresante y el sistema
inmunolégico no es facil. No obstante, la explicacion
de ese tipo de respuesta esta directamente asociada a los
efectos del cortisol, el cual causa atrofia significativa
del tejido linfoide y disminuye la produccion de
linfocitos T y anticuerpos.

El efecto negativo del estrés sobre el desempeiio
reproductivo es bien conocido, pero los mecanis-
mos exactos que controlan ese efecto no estan dilu-
cidados. Varios estudios evidencian que las alteraciones
hormonales derivadas del estrés causan problemas
reproductivos como baja tasa de fertilidad, atraso en
la pubertad, aumento de la mortalidad embrionaria,
anestro y ciclo estral irregular. El estrés altera las
funciones reproductivas a través de tres niveles del
eje hipotalamo-hipofisiario-gonadal: en el hipotalamo
inhibe la secrecion de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), en la hipofisis inhibe la
liberacion de las hormonas foliculo-estimulante (FSH)
y luteinizante (LH), y en las gonadas disminuye la
secrecion de esteroides sexuales. La CRH ha sido
considerada mediadora de los efectos antirreproductivos
provocados por el estrés a través de su accion en el
hipotalamo, inhibiendo la secrecion de GnRH.

Actualmente uno de los grandes desafios en
veterinaria es evaluar clinica y laboratorialmente el
estrés. Una alternativa es monitorear los sistemas de
defensa inmune. El problema ha sido el desafio técnico
de medir estos sistemas sin estresar ain mas al animal.
Indicadores sanguineos para evaluar el estrés han
incluido el cortisol, la glucosa, la fructosamina y las
globulinas. En el hemograma se evidencia el clasico
cuadro de estrés con neutrofilia y linfopenia. Una
alternativa util para minimizar el estrés de la recogida
de muestras es determinar los corticoides fecales.
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El cautiverio es un factor estresante para el animal,
incluso algunas especies no consiguen adaptarse,
desarrollando el llamado sindrome de mala adaptacion,
donde hay un proceso de anorexia que puede llevar
a la muerte.

En animales domésticos ha sido demostrado
que algunos factores estresantes llevan a la caida de
la produccion, trastornos reproductivos, disturbios
de comportamiento y alteraciones fisiologicas
importantes. En vacas lecheras el estrés calorico lleva
a menos produccion y calidad de la leche debido al
menor consumo de materia seca, con balance energético
negativo prolongado y aumento del intervalo entre
partos debido a la falta de manifestacion de estro y a
disminucion de la ovulacion. Es conocida la mayor
resistencia al calor en razas cebuinas (Bos indicus).

En cerdos la restriccion alimentaria, una forma
de manejo adoptado para evitar que las hembras
lleguen con sobrepeso al final de la gestacion, causa
la aparicion de comportamientos anormales; como
los animales quedan saciados por menos tiempo,
se observan inquietos, royendo barras de hierro y
tragando aire (aerofagia).

Es evidente que la respuesta al estrés es una
interaccion entre diversos factores y eventos biologicos
que, naturalmente, presentan gran variacion entre
animales, lo cual impide una aproximacién confiable
para evaluar el bienestar animal.

7.13 Hormonas de la glandula tiroides

En el Cuadro 7.4 se presenta la cronologia de los
principales eventos relacionados con las glandulas
tiroides y paratiroides.

Estructura de la tiroides

Latiroides es una glandula bilateral presente en todos
los vertebrados, que tiene la peculiar caracteristica de
captar yodo. Se origina a partir del epitelio del piso
de la faringe. La forma y el tamafio de la tiroides
varian en las diferentes especies, pero generalmente
es bilobulada. Esta localizada lateralmente sobre la
traquea, debajo de la laringe. En los bovinos pesa 21-
36 g, en los porcinos 12-30 g, en los equinos 20-35 g,
en los ovinos 4-8 gy en el perro 4 g.

El istmo, region que conecta los dos 16bulos, es
la que mas varia entre las especies. En el cerdo y el
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humano el istmo es grande y piramidal, en la vaca
tiene forma de una franja larga, mientras que, en el
caballo, la oveja, la cabra, el perro y el gato el istmo
es una estrecha banda, casi imperceptible.

Aproximadamente 50% de los perros adultos
tienen tiroides accesorias en la grasa sobre la aorta
pericardial, las cuales pueden ser localizadas mediante
fijacion de yodo radiactivo. Las tiroides accesorias por
lo general aparecen como nddulos en niimero de una
a cinco, de 1-2 mm de didametro. No poseen células
C, secretoras de calcitonina, y su origen es la cresta
neural. Las tiroides accesorias responden a TSH y son
completamente funcionales. En gatos la presencia de
tejido tiroideo ectopico es comun desde la base de la
lengua hasta la base del corazon.

Launidad anatomica y funcional de la tiroides es
el foliculo tiroideo (Figura 7.18), de tamafio variado
(0,02 a 0,9 mm de diametro), el cual esta rodeado de
células epiteliales o células foliculares. En el interior de
los foliculos esta el coloide, secrecion clara y viscosa
que contiene tiroglobulina, una glucoproteina que
contiene oligosacaridos formados por hexosamina,
galactosa, manosa y otros glicidos, ademas de
aminoacidos yodados o yodotirosinas, tales como la
monoyodotirosina (MIT) y la diyodotirosina (DIT), asi
como compuestos derivados o yodotironinas, como la
triyodotironina (T,) y la tetrayodotironina o tiroxina
(T,). Las dos tiltimas son las hormonas tiroidianas (HT).

El epitelio del foliculo es de tipo cuboidal.
Si la glandula estd muy activa, tiene apariencia
columnar. Los espacios entre los foliculos poseen,
ademas del parénquima, las células parafoliculares o
células C, fuente de la hormona calcitonina, asociada
al metabolismo del calcio. El coloide se sintetiza
por las células foliculares, las cuales son ricas en
granulos citoplasmaticos y tienen microvellosidades
y pseudopodos en su membrana apical, al lado del
lumen del coloide. En la tiroides estan las glandulas
paratiroides, que secretan la hormona paratiroidea
(PTH). En la tiroidectomia es practicamente inevitable
la remocidn de parte de las paratiroides, lo que puede
provocar hipocalcemia severa.

Biosintesis de las hormonas tiroideas

En la tiroides se sintetizan tres hormonas, la
3,3°,5’-triyodotironina (T,), la 3,5,3”,5 -tetrayodoti-
ronina o tiroxina (T,) y la calcitonina. Las dos primeras
son sintetizadas en los foliculos y estan relacionadas
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Cuadro 7.4 Cronologia de eventos relacionados a las glandulas tiroides y paratiroides

Elmédico y fil6sofo romano de origen griego Claudio Galeno describe la tiroides como 6rgano,

175 atribuyéndole funciones lubrificantes para la laringe.

Thomas Wharton describe en su libro Adenographia una glandula doble que llama tiroides debido
a su forma (del griego thyreos, escudo oblongo, y eidos, forma). A pesar de estar equivocado al

1656 . . o .,
pensar que eran dos en vez de bilobulada, hizo una acertada descripcion de su vascularizacion,
peso y consistencia.

1830 Prevost postuld que el bocio humano era debido a la falta de yodo, con base en las observaciones
de Coindet (1820), y recomendo el uso de agua yodada para prevenir la enfermedad.

1831 Boussingault propone la inclusion de yodo en la sal, practica que persiste hasta hoy en dia en
el mundo.

1835 Graves describe la enfermedad que lleva su nombre, caracterizada por hipertiroidismo.

1839 Albers dibuja las paratiroides.

1855 Remak describe las paratiroides en el gato.

1863 Virchow describe las paratiroides en el humano.

Sandstroen hace un meticuloso analisis de las paratiroides, y propone este nombre, significando

1880 . . : )
“relacionadas con la tiroides”, por lo cual se considera su descubridor.

Hadden observa que la tiroides afecta el metabolismo y describe los sintomas del mixedema
1882 causado por hipotiroidismo agregando que ocurria mejora cuando se administraban extractos
de tiroides.

Miiller, estudiando el bocio exoftalmico, concluye que la tiroides acelera la oxidacion de los

e alimentos, aumentando el metabolismo.
1895 Baumann descubre la presencia de yodo en la tiroides, unido a globulinas.
Oswald demuestra que el contenido de yodo esta en relacion directa con el coloide folicular y
1896 o -, ; : .
llama “tiroglobulina” a una proteina yodada aislada del coloide.
1901 Los trabajos de Vassale llevan a concluir que las paratiroides no tienen relacion funcional con
la tiroides.
1906 Erdheim describe la hiperplasia de las paratiroides en la osteomalacia y, ademas, confirma la

importancia de las paratiroides en la etiologia de la tetania..
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McCallum y Voetlin muestran la ocurrencia de hipocalcemia después de la paratiroidectomia,
1908 la cual podia ser prevenida con administracion de calcio.
Salveson relaciona la aparicion de la tetania con la baja del calcio sanguineo a menos de 7,0 mg/dL.

1912 Se describe la tiroiditis autoinmune de Hashimoto que resulta en hipotiroidismo

Kendall aisla una hormona tiroidiana a la que da el nombre de “tiroxina” y publica los efectos

1914 L
? fisiologicos de esta hormona.

Collip, en Canada, obtiene extractos de paratiroides con actividad bioldgica y llama al compuesto

1925 parathormona (PTH). Collip y su grupo pensaban que la acciéon primaria de la PTH era sobre
el hueso, mientras que Albright, en Boston, consideraba que la accion era sobre los rifiones,
aumentando la excrecion de fosfato.

1926 Harrington establece que la tiroxina es derivada del aminoacido tirosina y contiene cuatro
atomos de yodo y dos anillos fenolicos.

1930 Harrington y Salte demuestran que la tiroxina se encuentra unida a la molécula de tiroglobulina.

Gross encuentra otra sustancia yodada diferente de la tiroxina a la que llama “triyodotironina’;
1930 postula que la tiroxina pierde yodo en los tejidos periféricos y que la triyodotironina seria la
forma activa de la hormona tiroidiana.

1943 Hertz y Roberts introducen el uso de 1311 en el tratamiento del hipertiroidismo.

Barnicot comprueba que la PTH actiia causando desmineralizacion (resorcion) 6sea, aumentando

19481951 ) Hmero de osteoclastos, lo que fue comprobado por Chang.

Rasmussen y Craig hacen estudios mas detallados de la fisiologia de la paratiroides, después

1959 de la purificacion de la PTH y mediante el uso de 45Ca.

Copp y Cheney descubren la presencia de una sustancia que causa disminucion del calcio
1962-1963 sanguineo en un perfundido de tiroides y paratiroides. Hirsch y su grupo, muestran que tal
sustancia pertenece a la tiroides y proponen el término tirocalcitonina.

El grupo de Foster afirma que la tirocalcitonina es producida por las células parafoliculares de
la tiroides. Posteriormente, Pearse y Carvanleira llama células C a las células productoras de la

1966 hormona y constatan que estan presentes, no solo en la tiroides, sino también en la paratiroides
y en el timo. Asi, se opta por la denominacion ‘calcitonina’ a la hormona producida por esas
células.

Peterson describe el primer caso de hipertiroidismo en felinos, que hoy es el principal trastorno

1979 . .
endocrino en gatos, sobre todo viejos.
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Figura 7.18 Estructura del foliculo tiroideo

Unidad anatémica y funcional de la tiroides, el foliculo esta
rodeado por una capa simple de células epiteliales cuboides.
En el interior de los foliculos esta el coloide, secrecion
clara y viscosa que contiene la proteina tiroglobulina, la
cual contiene numerosos residuos de tirosina, tironinas y
hormonas tiroideas. Por fuera de los foliculos se encuentran
las células parafoliculares que secretan la hormona calcitonina,
con propiedades hipercalcemiantes.

con la regulacién del metabolismo de glucidos,
lipidos y proteinas, asi como con el crecimiento y la
diferenciacion celular, mientras que la calcitonina,
sintetizada en las células C, tiene que ver con el control
hormonal de los niveles de calcio en la sangre.

La biosintesis de las hormonas tiroideas en los
foliculos es unica en el sentido de que el montaje
final es realizado extracelularmente, en el coloide
del foliculo. La molécula de T, contiene 65 % de su
peso en yodo, mientras que lamolécula de T, contiene
58%. Para eso contribuye el hecho de que el peso
molecular del yodo (=127 Da) es de los mas altos
entre los elementos.

Después que el yodo es captado y oxidado por
las células foliculares, es incorporado a los residuos
de tirosina, los cuales son muy abundantes en la
tiroglobulina, para formar MIT y DIT (Figura 7.19).
El yodo en la forma de MIT y DIT retne el 70 % del
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yodo tiroideo. Esas dos yodotirosinas pueden formar
enzimaticamente las hormonas tiroideas mediante el
acoplamiento por condensacion oxidativa de dos DIT
paradar T,, o una DIT y una MIT para dar T, (Figura
7.20). Esta condensacién, que requiere energia, ocurre
en la interface coloide-membrana de la célula folicular,
siendo susceptible de ser inhibida por sulfas, tiourea
y acido paraaminobenzoico (PABA). En condiciones
de suministro normal de yodo la relacion T,/T, en la
tiroglobulina es de 4 a 7, la cual puede disminuir en
condiciones de deficiencia de yodo.

La tiroglobulina es de gran tamafio, con peso
molecular de 660 kDa, y tiene 5.650 residuos de
aminodcidos. Su peso esta representado por 10 %
de oligosacaridos, 3 % tirosina (170 residuos) y 0,5 %
yodo. Se sintetiza exclusivamente por las células
foliculares tiroideas. La tiroglobulina sintetizada
sale via aparato de Golgi por exocitosis al interior
del coloide y es captada de nuevo por la célula
folicular desde el coloide, por pinocitosis y estimulo
de la TSH, donde se hidroliza en los lisosomas para
liberar MIT, DIT, T, y T,. Las yodotirosinas MIT
y DIT son deyodadas a fin de reciclar el yodo en la
glandula, mientras que las T, y T, salen a la corriente
circulatoria por difusiéon simple.

La T, es predominante en todos los animales,
aunque la T, sea la hormona biologicamente activa.
Del total de hormona liberada, 90% es T, y 10% es
T,. Existe alguna deyodacion de T, en la tiroides para
formar T, reversa (rT,), la cual es inactiva, pero la
mayoria de la deyodacion de T, ocurre en las c€lulas-
blanco de las HT. La Figura 7.21 resume los eventos
de sintesis de las hormonas tiroideas.

Transporte y metabolizacion
de las hormonas tiroideas

Las hormonas T, y T, liberadas en la sangre se
conjugan con proteinas plasmaticas transportadoras,
principalmente la globulina transportadora de tiroxina
(TBG) Yy, en menor grado, la prealbumina y la albumina.
Cerca de 0,5% de las HT estan en la sangre de forma
libre, bioldgicamente activa, en equilibrio con la
fraccion conjugada. En el gato, la rata, el conejo y
la gallina no existe TBG, puesto que lamayoria de las HT
son transportadas por la albumina. La union de las
HT alas proteinas transportadoras disminuye su pérdida
por los rifiones y aumenta su vida media, sirviendo
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Figura 7.19 Etapas iniciales en la biosintesis de las hormonas tiroideas

Residuos de tirosina de la tiroglobulina ([TG]) son yodados por accion de la tiroperoxidasa, generando la 3-yodotirosina (también
llamada monoyodotirosina, MIT) y, después de la adicion de un segundo ion yoduro I, la 3,5-di-yodotirosina (DIT). Ambos, MIT
y DIT, se generan simultdneamente.

Figura 7.20 Etapas finales en la biosintesis de las hormonas tiroideas

Tan pronto como se genera la 3,5-di-yodotirosina (DIT), esta puede recibir un segundo grupo aromatico proveniente de la
monoyodotirosina, (MIT), produciendo la 3,5,3’-tri-yodotironina (T,), todavia unida a la tiroglobulina ([TG]). Alternativamente,
la DIT puede recibir un segundo grupo aromatico proveniente de la 3,5-di-yodotirosina (DIT), produciendo la 3,5,3’,5-tetra-
yodotironina (también llamada tiroxina o T ), igualmente unida a la tiroglobulina. En la etapa final, T, y T, son hidrolizados de
la tiroglobulina, liberando las hormonas y fragmentos de TG. Las enzimas participantes son: [|] tiroperoxidasa y [2] hidrolasa.
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Figura 7.21 Esquema general de la produccion de hormonas tiroideas por las células foliculares

La tiroglobulina (TG) es producida por las células foliculares y secretada por exocitosis al lumen del foliculo (etapa A).
Simultaneamente, los iones yoduro (I), provenientes de la corriente circulatoria y transportados activamente al interior de la
célula folicular, también son liberados para el coloide (etapa B). En el interior del coloide los residuos de tirosina de la TG son
yodados (etapa C), con la formacion de monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT). Mdltiples residuos de MIT y DIT de
la TG son entonces convertidos en T,y T, por la tiroperoxidasa (etapa D). Por endocitosis la TG penetra en la célula folicular
(etapa E), donde sufrira proteolisis, liberando MIT, DIT, T, y T, (etapa F). El yodo contenido en MIT y DIT es reciclado, de modo
que puede ser usado de nuevo (etapa G). Finalmente, las hormonas T, y T, son liberadas a la corriente circulatoria (etapa H).

Consultar la Figura 7.18 para la estructura del foliculo tiroideo.

de importante reservorio de las hormonas. Por otro
lado, las proteinas transportadoras desempefian un
papel regulador de los niveles hormonales funcionales.

La TBG capta cerca de 75% de la T, y su
union puede ser estimulada con esteroides sexuales
¢ inhibida con salicilatos. La afinidad de la T, por la
TBG es menor, lo que le permite mayor facilidad de
difusion a los tejidos. Aproximadamente 15% de la
T, estd asociada a la prealbumina, no habiendo union
de la T, a esta proteina. La albimina une T, y T, con
mucho menos afinidad que la TBG.

La T, es la hormona activa en la célula-blanco,
mientras que la T, funciona como una forma de
reserva. Gran parte de la T, es deyodada a T, por
una deyodasa especifica, que contiene selenio en su
estructura, principalmente en el higado, el rifion y
en los drganos-blanco, proceso de gran importancia
porque la T, es la hormona que ejerce la mayor parte
de la accion tiroidea del organismo. La potencia de la
T, es tres-cuatro veces mayor que laT Ly sus efectos
metabolicos son mas rapidos. La T, es también el
metabolito que controla la secrecion de TSH.

La inactivacion de las yodotironinas ocurre por
deyodacion, por conjugacion con glicuronato o con
sulfato, o por oxidacion, procesos que ocurren a nivel
hepatico y, en menor grado, renal.

En determinadas condiciones metabolicas la
T, puede también sufrir una deyodacion especifica
en los dérganos-blanco, en la posicion 5 de la T,
mediante la enzima 5’-deyodasa, para ser convertida
en 3,3’,5’-triyodotironina o T, reversa (rT,), la cual
es biologicamente inactiva. Ese mecanismo puede
servir para atenuar los efectos metabdlicos de las HT,
especialmente en situaciones de subnutricion, enfermedad
febril, dafios hepatico o renal, o en animales neonatos.

La vida media de la T, es de siete dias, y la de
T, es de dos dias. Debido a la mayor facilidad
de penetracion de la T, en las células esta hormona
tiene menor vida media y se encuentra en menos
cantidad en el plasma. La relacion T, /T, en el plasma
sanguineo es de 20/1 o mas (Figura 7.22). La mayor
parte de la T, en circulacion es originada en la tiroides,
aunque también puede ser producto de la deyodacion
periféricade la T,.
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Figura 7.22 Valores de referencia en concentraciones sanguineas de T, y T, en algunas especies domésticas

Funciones de las hormonas tiroideas

El gran interrogante hasta hoy en razon de la ubicuidad
de las hormonas tiroideas es saber si sus efectos son
consecuencia de una accion primaria directa sobre las
células de casi todo el organismo, o si son el resultado
de interacciones de las hormonas con constituyentes
celulares. Las HT actiian sobre muchas células-blanco
en el organismo. A seguir, algunas de las acciones mas
importantes de esas hormonas.

Una de las funciones mas importantes de la
glandula tiroides es el control que ejerce sobre el
consumo de O, y la generacion de calor, esta Glltima de
especial importancia en los animales homeotermos. En
general, el efecto es aumentar el metabolismo basal.
Las hormonas tiroideas incrementan el consumo de
oxigeno en los tejidos cardiaco, hepatico, muscular,
renal, glandulas salivares, pancreas y leucocitos. El
mecanismo intimo por el cual la actividad hormonal
tiroidea aumenta el gasto energético celular aiin esta
en discusion. Varios autores sustentan que el mayor
consumo de O, es debido a un estimulo en la bomba
de sodio, pues tal consumo es bloqueado in vitro en
presencia de ouabaina, compuesto inhibidor de la
bomba. Inhibidores de la sintesis de proteinas o de
mRNA también causan disminucion en el consumo
de O,; asi, es posible que las hormonas tiroideas ejerzan
su accion a través de la sintesis proteica.

Las hormonas tiroideas incrementan la utilizacion
de glucosa por las células mejorando la absorcion de
glucosa desde el lumen intestinal, lo que lleva a
hiperglucemia. En el hipertiroidismo la hiperglu-
cemia provoca hipersecrecion insulinica, llevando
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eventualmente a un agotamiento de las células 3 del
pancreas y posterior diabetes mellitus. En un cuadro
diabético las hormonas tiroideas agravan la situacion,
no solo por aumentar la absorcion de glucosa intestinal,
sino porque incrementan la glucogenolisis en el higado.

Las hormonas tiroideas también estimulan la
sintesis proteica. No obstante, cantidades excesivas
(hipertiroidismo) la inhiben, provocando aumento
del catabolismo proteico y mayor excrecion de nitro-
geno en la orina. En el hipotiroidismo ocurre efecto
anabolizante, particularmente sobre las proteinas tisu-
lares y plasmaticas, mas el efecto es catabolico sobre
las restantes proteinas extracelulares. Las hormonas
tiroideas también tienen influencia sobre los procesos
tanto de biosintesis como de movilizacion y degradacion
de los triglicéridos. Cantidades altas de HT aumentan el
proceso degradativo, con disminucion de los depositos
grasos y los niveles plasmaticos de triglicéridos,
fosfolipidos y colesterol.

Las hormonas tiroideas, junto con la somatotropina
y la insulina, son esenciales para el crecimiento y el
desarrollo. La barrera placentaria permite el paso de
hormonas tiroideas, de forma que el feto no necesita
producir intrinsecamente esas hormonas para su
crecimiento, por ser absolutamente dependiente de la
fuente materna. En los neonatos la concentracionde T,
es mayor que en los adultos, por lo cual ha sido sugerido
que a esa edad existe un estado de hiperactividad
funcional. En los vertebrados de sangre caliente las
hormonas tiroideas son consideradas un prerrequisito
para el crecimiento normal. Aunque el papel principal
en esta funcion sea asumido por la somatotropina, las
hormonas tiroideas tienen efecto sobre el crecimiento



maximo. El mecanismo de accién de las hormonas
tiroideas en lamaduracion, el crecimiento y el desarrollo
es desconocido, probablemente esté relacionado con
la transcripcion del mensaje genético en el mRNA y
con la biosintesis ribosomal de proteinas esenciales
para el crecimiento de los tejidos.

Las hormonas tiroideas estimulan especifica
e irreversiblemente la maduracion esquelética. La
sensibilidad entre los diferentes huesos a las HT es
muy variable, al punto que un exceso de esas hormonas
puede causar una desmineralizacion 6sea considerable.

La actividad tiroidea es importante en la aclima-
tacion de los animales homeotermos, aquellos con
temperatura corporal constante ante extremos en la
temperatura ambiental, siendo de menor importancia en
los animales poiquilotermos, cuya temperatura corporal
varia en funcion de la temperatura ambiental. En casos
de hipotiroidismo los animales se tornan mas sensibles
al frio, al tiempo que ocurre hipertrofia de la glandula.
Es posible que este cambio exprese modificaciones
de los requerimientos caloricos a fin de lograr mayor
eficiencia en la regulacion térmica. En la adaptacion al
frio es observada mayor interconversionde T, a T, enlos
tejidos periféricos, lo que permite disponer con mayor
rapidez de la hormona biologicamente activa para
compensar los requerimientos caldricos. Los procesos
de hibernacion tienen un componente tiroidiano en su
control, pues en ese estado el metabolismo basal de los
animales disminuye. El incremento en la calorigénesis
provocado por el frio también puede ser obtenido
por accion de las catecolaminas y la hiperactividad
muscular, desapareciendo con la anestesia. Es posible
que las hormonas tiroideas no inicien el fendmeno, pero
si actuen de modo permisivo sobre las catecolaminas.

Los glucocorticoides inhiben la actividad tiroidea;
no obstante, las situaciones estresantes modifican en
grado diverso la respuesta tiroidea. Asi, si la respuesta
adrenocortical al estrés falla o es insuficiente puede
ocurrir activacion del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides.

Las hormonas tiroideas provocan manifes-
taciones similares a la actividad simpatica, esto es,
taquicardia, hipertension arterial sistolica, incremento
en el gasto cardiaco y menor tiempo de circulacion.
A nivel renal las hormonas tiroideas aumentan el
volumen de filtracion glomerular y los tiempos medios
de filtracion para diferentes sustancias. Finalmente,
las HT contribuyen en el funcionamiento normal del
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sistema nervioso central. En la deficiencia de HT el
animal se torna incoordinado, mentalmente deficiente
y letargico. En esos casos ocurre disminucion de la
mielina en las fibras nerviosas y las sinapsis, y reduccion
de la vascularizacién del SNC. En el animal joven las
neuronas pueden sufrir dafio irreversible si faltan
las HT. Por otro lado, el exceso de HT ocasiona
efectos estimulatorios sobre el SNC y el animal se
torna hiperactivo e irritable.

Mecanismo de accion de las hormonas
tiroideas

La T, es la forma activa de las HT en las células-
blanco. La T, es rapidamente deyodada en las
células-blanco para formar T, activa o rT,inactiva,
dependiendo de las necesidades de la célula. El
mecanismo general de accion propuesto para las
hormonas tiroideas esta basado en la existencia de
receptores nucleares con mayor capacidad de unioén
porlaT, queporlaT,. El complejo hormona-receptor
estimula, por algiin mecanismo atn desconocido, la
actividad de la RNA polimerasa DNA dependiente
para provocar mayor sintesis de mRNA y, por tanto,
de proteinas, las cuales generalmente son enzimas
especificas que afectan el metabolismo.

Se ha observado ademds que las hormonas
tiroideas estimulan la actividad ATPasica de la mem-
brana celular estimulando la bomba de sodio, lo que
también aumenta el consumo de O,. La ouabaina,
compuesto inhibidor de la bomba Na-K, inhibe
asimismo el efecto hormonal sobre el consumo de
O,. La idea de que las hormonas tiroideas producen
aumento del consumo de O, y de la calorigénesis
mediante desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa
en la mitocondria, ha sido sugerida por varios autores,
aunque otros argumenten evidencias en contra:

(a) Otros desacoplantes, como 2,4-dinitrofenol,
carecen de las acciones fisiologicas de las hormonas
tiroideas.

(b) Inhibidores de la sintesis proteica, como
la puromicina, inhiben la accion calorigénica de las
hormonas tiroideas, lo cual sugiere que esta accion
es mediada por proteinas (enzimas).

(c) El efecto desacoplante solo se observa con
elevadas concentraciones, no fisiologicas, de hormonas
tiroideas in vitro (10° M). Las HT también tienen un
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efecto importante en la eritropoyesis. En exceso las
hormonas estimulan la secrecion de eritropoyetina
en el rifidén y actuan directamente en la médula dsea
estimulando la serie eritroide. El resultado es tendencia
a eritrocitosis y hematocrito elevado. Lo opuesto se
observa en el hipotiroidismo, donde la anemia es una
caracteristica frecuente.

Regulacion de la funcion tiroidea

La secrecion de las hormonas tiroideas es provocada
por la hormona estimulante de la tiroides (TSH)
o tirotropina, producida en la adenohipofisis. La
liberacion de TSH es, a su vez, estimulada por
la hormona liberadora da tirotropina (TRH), producida
en el hipotdlamo y transportada por el sistema portal
hipotalamo-hipéfisis (Figura 7.23).

Lahomeostasis de la secrecion tiroidea obedece a
una regulacion feedback negativa mediante la inhibicion
ejercida sobre las hormonas hipotalamo-hipofisarias
por las hormonas tiroideas libres. La TRH carece de
especificidad de especie. Aparentemente sus efectos son
mas notorios en la liberacion que en la sintesis de TSH,
pues los efectos no son modificados con inhibidores
de la sintesis proteica. La accion de la TRH sobre las
células hipofisarias se extiende a la secrecion de GH

y prolactina, mediante la estimulacion del sistema
adenilciclasa-cAMP y la promocion de la entrada de
Ca?". La somatostatina, péptido hipotalamico que inhibe
la secrecion de GH, también inhibe que la secrecion
de TRH sea provocada por el frio, el estrés, o por un
ritmo circadiano de TSH, teniendo la noradrenalina
como neurotransmisor (receptores o).

La TSH activa la tiroides, o sea, provoca aumento
de la captacion de yodo, incrementando también la
yodacion de Tyry la hidrélisis de tiroglobulina. La TSH
promueve la elongacién de las microvellosidades y la
formacion de pseudopodos de las células foliculares.
Esas proyecciones se extienden dentro del coloide
para fagocitar, de forma indiscriminada, gotas
coloidales que se fusionan a los lisosomas, donde
actian enzimas proteoliticas que liberan yodotironinas
de la tiroglobulina.

La TSH aumenta la biosintesis de tiroglobulina y,
por tanto, de T, y T,, proceso que viene acompafiado
de un mayor consumo de O, y de la glucdlisis, asi
como por un incremento en el contenido de RNA y en
la produccion de CO,y de 4cido lactico en las células
foliculares. La administracion prolongada de TSH
mayor numero y tamaiio de las células foliculares e
incrementa la vascularizacion de la tiroides. Las células

Figura 7.23 Regulacién de la funcion tiroidea

En respuesta a estimulos externos la TRH (hormona liberadora de tirotropina) se produce en el hipotdlamo, estimulando la
hipdfisis para producir la TSH (hormona estimuladora de la tiroides). La TSH, a su vez, estimula la tiroides para la produccion de
las hormonas T, y T,. El control por retroalimentacién negativa actla en diferentes niveles. Tanto la TRH como la TSH inhiben
sus propias secreciones, mientras que esta Gltima también actda sobre el hipotalamo inhibiendo la secrecion de TRH. Finalmente,
T,y T, inhiben la secrecion de TRH, por el hipotdlamo, y de TSH por la hipofisis.
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toman aspecto columnar y el lumen folicular disminuye
debido al aumento de la endocitosis del coloide.

Aunque la TSH estimule los niveles de AMP
ciclico, no se puede afirmar que este sea el mediador
de la accion de la TSH, pues cuando se aplica cAMP
en células hipofisiarias in vitro no son reproducidas las
acciones de esta hormona. La respuesta de la tiroides
a la TSH se modifica por el nivel de yodo. Cuando
el consumo de yodo es alto la accion de la TSH se
inhibe, disminuyendo el tamafio y la actividad de las
células foliculares. Cuando el consumo de yodo es
bajo ocurre hipertrofia compensatoria de la glandula,
aumentando el nimero, el tamafio y la respuestaa TSH
de las células foliculares. Existen dos mecanismos
feedback negativo de asa larga que las HT ejercen
sobre la secrecion de TSH: uno lento, el cual actua
sobre el hipotalamo; y otro rapido, que actia sobre la
adenohipofisis. También existe un mecanismo de asa
corta en el cual la TSH inhibe la secrecion de TRH,
asi como una autorregulaciéon de TSH y TRH sobre
sus propias secreciones (asa ultracorta).

7.14 Trastornos de la funcion tiroidiana

Los trastornos de la glandula tiroides son mas comunes
en los pequeiios que en los grandes animales. En
estos ultimos tiene mayor importancia la deficiencia
nutricional de yodo, que puede llevar a signos clinicos
compatibles con hipotiroidismo.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es un trastorno endocrino comun
en perros, y extremadamente raro en gatos, siendo
muy desafiador su diagnostico; sin embargo, una
vez diagnosticado y tratado de manera adecuada
presenta excelente pronostico. Ya fue considerada la
endocrinopatia mas comun en perros, estimandose su
prevalencia en torno al 0,2 % - 0,6 % de la poblacién
canina. En la actualidad el hipotiroidismo es menos
frecuente que el hiperadrenocortisolismo y la diabetes
mellitus. Algunas razas presentan mayor predisposicion,
a pesar de ser un trastorno posible de ocurrir en
cualquier raza. Los perros afectados son de media a
avanzada edad, con un promedio de 7 afios de edad
al diagnéstico, aunque en algunos casos este puede
ser hecho en perros mas jovenes. Algunos estudios
evidenciaron mayor riesgo en hembras castradas que
en machos, a pesar de que, en general, la presentacion
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del trastorno parece tener distribuciones similares entre
machos y hembras. Perros de razas grandes tienden a
desarrollar los sintomas mas jovenes.

Etiopatogenia del hipotiroidismo

El hipotiroidismo puede ser consecuencia de trastor-
nos primarios de la tiroides o secundaria por lesion
hipotalamo-hipofisaria. En perros adultos con hipo-
tiroidismo espontaneo la gran mayoria de los casos
pueden ser considerados primarios. El proceso es
lento y progresivo, llevando a la total destruccion
del parénquima glandular a lo largo de meses o afos
de evolucion. No obstante, se cree que los signos
clinicos de hipotiroidismo solo se vuelven evidentes
cuando mas del 75 % del parénquima glandular esta
afuncional. Pueden ser diferenciadas dos causas de
hipotiroidismo primario: la tiroiditis linfocitica y la
atrofia idiopatica.

La tiroiditis linfocitica en los perros es parecida a
la enfermedad de Hashimoto en los humanos, estando
asociada a aspectos genéticos. El proceso representa
una alteracion autoinmune, donde ocurre ataque a la
glandula tiroides y sus componentes que resulta en
infiltracion linfocitica, macrofagica y plasmocitica en
el parénquima glandular, con consecuente sustitucion
de los foliculos por tejido conjuntivo fibroso, lo cual
parece ser mas comuin en ciertas razas como el Boxer.
La medicion de anticuerpos antitiroglobulina (TgAA)
puede auxiliar en la identificacion de perros con el
proceso de tiroiditis en desarrollo, aunque sin signos
clinicos evidentes.

La atrofia idiopatica es de etiologia desconocida,
aunque sea conocido que no involucra la secrecion de
TSH. Es responsable casi practicamente de todos los
demas casos de hipotiroidismo primario no causados
por tiroiditis. Se caracteriza por la degeneracion del
tejido glandular, que es sustituido por tejido adiposo
sin presencia de infiltrado inflamatorio. Muchos
autores consideran que la atrofia idiopatica de tiroides
puede, en realidad, ser una etapa bastante avanzada
de la tiroiditis linfocitica, y que en el momento de la
evaluacion no habria mas infiltrados inflamatorios ya
que el proceso autoinmune habria ocurrido mucho
tiempo antes. Esta hipotesis esta sustentada por la
edad mas joven en la cual los animales presentan la
tiroiditis linfocitica en comparacion con perros con
atrofia de tiroides. La atrofia idiopatica ocurre mas
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frecuentemente en perros de las razas Doberman
Pinscher, Beagle y Golden Retriever.

Otras causas involucradas en el hipotiroidismo
primario son tumores destructivos, iatrogenia por
tratamiento de hipertiroidismo felino o tumores de
tiroides caninos y defectos congénitos o por deficiencia
de yodo en la alimentacion (bocio). En el hipotiroidismo
primario hay abundante secrecion de TSH debido a
un esfuerzo para compensar la deficiencia de tiroides.

El hipotiroidismo secundario o central por lesiones
hipotalamo-hipofisarias es poco comun. En estos
casos la reducida secrecion de TSH resulta en falta
de estimulacion adecuada de la glandula tiroides,
siendo observados foliculos distendidos llenos de
coloide con células foliculares planas que reflejan
la degeneracién y atrofia del epitelio glandular. Esta
forma de presentacion del trastorno representa cerca
del 5% de los casos de hipotiroidismo espontaneos.
Las causas mas comunes de secrecion reducida
de TSH estan asociadas a tumores hipofisarios,
deficiencia congénita de TSH o hipofisectomia, o
secundaria a un hiperadrenocorticismo o por uso
crénico de glucocorticoides. La deficiente produccion
hipotaldmica de TRH no fue descrita en perros, a pesar
de ser bien conocida en humanos.

El hipotiroidismo congénito es una anormalidad
rara en medicina veterinaria, aunque puede estar
siendo subestimado, pues la mayoria de los cachorros
afectados nacen muertos o viven poco tiempo, con lo
cual no se identifica la causa de la muerte. El proceso
patoldgico incluye hipoplasia, aplasia y disgenesia.
Los perros que sobreviven desarrollan un cuadro
tipico reconocido como cretinismo. Los animales
tienen baja estatura y presentan malformaciones
(disgenesia epifisaria, atraso en la maduracion de
la epifisis, macroglosia, macrocefalia, retardo en la
erupcion de los dientes). Artritis cronicas son comunes
en los animales que sobreviven a consecuencia de las
malformaciones 6seas. El cretinismo es muy comun
en el Schnauzer miniatura, y ya es conocida la base
genética de esta alteracion. Sin embargo, muchos
perros no sufren de enanismo ademas del cretinismo.

Los felinos rara vez desarrollan este disturbio. La
presentacion natural puede estar asociada a un problema
congeénito (agenesia, disgenesia o dishormonogénesis).
Latiroiditis linfocitica, de forma semejante a la observada
en el perro, ha sido descrita. Sin embargo, la causa mas
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comun de hipotiroidismo felino es la destruccion o
retirada de la tiroides después del tratamiento con yodo
radioactivo o cirugia para hipertiroidismo.

Los signos clinicos observados en cachorros
de gato con hipotiroidismo congénito varian desde
la reduccién de la tasa de crecimiento después de 4
semanas de vida, enanismo desproporcionado, letargo,
retardo mental, bradicardia, hipotermia, estrefiimiento
y pérdida de peso, hasta orejas pequenas, dificultad
en la erupcion de los dientes permanentes y retardo en
el cierre de las epifisis. Felinos con hipotiroidismo
congénito viven menos de 4 meses, aunque animales
hipotiroideos con actividad deficiente de la peroxidasa
pueden desarrollar bocio y compensar la falta de
hormonas en el plasma. Gatos que manifiestan el
trastorno en la fase adulta presentan seborrea seca,
pelos sin brillo, letargo, depresion, ganancia de peso,
hipotermia y bradicardia. La presentacion de mixedema
también puede ser observada.

En rumiantes ocurre defecto congénito en la
produccidn de tiroglobulina, proteina almacenadora de
hormonas de la tiroides, causando hipotiroidismo. El
proceso acontece por un problema en la transcripcion
del RNAm de la tiroglobulina.

El hipotiroidismo por falta de yodo puede ocurrir
debido a la no suplementacion de este mineral en
la sal. La falta de yodo impide la produccion de las
hormonas de la tiroides, pero no de tiroglobulina.
Por efecto feedback negativo ocurre incremento en
la produccion de TSH, induciendo la produccion de
elevadas cantidades de tiroglobulina, con incremento
del tamarfio de la glandula. Este aumento puede causar
dificultad respiratoria y de deglucion, asi como estasis
sanguinea al comprimir las venas yugulares. Algunas
sustancias, conocidas como bociogénicas, alteran la
sintesis, liberacion o accion de las hormonas de
la tiroides; entre ellas estan los tiocianuros, producidos
en el rumen por la digestion de plantas con glucésidos
cianogénicos (trébol blanco, sésamo, soya), la goitrina,
presente en las plantas cruciferas del género Brassica
(repollo, col, brocoli), y la mimosina, aminoacido
presente en la leguminosa Leucaena leucocephala.
El exceso de yodo derivado del exceso de ingestion
de algas secas o intoxicaciones con desinfectantes
que contienen yodo en su formulacion, causa bocio
porque interfiere en la biosintesis de las hormonas
de la tiroides.



Las sustancias bociogénicas pueden actuar
en diferentes niveles del sistema de sintesis de las
hormonas de la tiroides, tales como:

(a) Deficiencia en la captacion de yoduro hacia
el interior de las células de la tiroides (tiocianuros).

(b) Deficiencia de la peroxidasa que oxida los
yoduros (exceso de yodo).

(c) Deficiente acoplamiento de las tirosinas
yodadas a la tiroglobulina (goitrina).

(d) Deficiente proteolisis de la tiroglobulina en
los lisosomas (exceso de yodo).

(e) Inhibicion de la sintesis de tiroglobulina
(tiouracilo).

(f) Inhibicion de la oxidacion del yoduro (tiourea).

(g) Inhibicién de la absorciéon de tirosina
(sulfonamidas).

Existen también deficiencias enzimaticas, como la
dela T,-deyodasa, que pueden ser de origen genético,
observadas en humanos, ovinos (principalmente de las
razas Corriedale, Merino, Romney Marsh y Dorset
Horn, caprinos (de la raza Saanen) y en bovinos de
la raza Afrikander. El problema parece tener origen
en un gen autosdémico recesivo.

Signos clinicos del hipotiroidismo

Clinicamente los signos del hipotiroidismo revelan
disminucion de la tasa metabodlica. A pesar de un
gran repertorio de signos clinicos atribuibles al
hipotiroidismo, dificilmente se observan todos en un
mismo paciente. La magnitud de la manifestacion del
hipotiroidismo, que es lento e insidioso, dependera
del grado de atrofia/degeneracion glandular, asi
como del tiempo de evolucion del trastorno. El gran
desafio para el clinico es identificar manifestaciones
sutiles de hipotiroidismo al punto de hacer un
diagndstico precoz y evitar que mayores morbilidades
puedan surgir.

El animal hipotiroideo aumenta de peso, se
observa inactivo, incoordinado, letargico y con
problemas para soportar el frio, busca siempre lugares
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calientes. También puede ser observada caida del pelo,
en algunos casos con alopecia simétrica bilateral,
alopecia de cola y del plano nasal, hiperqueratosis
e hiperpigmentacion, disminucién de la frecuencia
cardiaca, anemia y, en el hipotiroidismo croénico,
mixedema. En este tltimo caso se acumula mucina
(mucopolisacaridos y acido hialurénico) en la
epidermis, la cual provoca edema y engrosamiento
de la piel, mas evidente en el rostro y la cabeza. Esta
acumulacion es resultado del desequilibrio entre la
formacion y degradacion de estas sustancias debido
a la falta de hormonas tiroideas (HT).

En el hipotiroidismo también se observa dismi-
nucion de la libido y de la concentracion espermatica en
los machos, mientras que en las hembras pueden ocurrir
disturbios en los ciclos estrales, tales como anestro y
aciclia, con disminucion de la tasa de concepcion. Los
niveles plasmaticos de las HT pueden caer a menos
de 8 ng/mL, en el caso de la T, y a menos de 0,5 ng/
mL en el caso de la T, (valores de referencia: 15-
30 y 1-2 ng/mL, respectivamente). El colesterol
plasmatico aumenta de forma significativa, a veces
por encima de 500 mg/dL (referencia: 135-270 mg/
dL). La hiperlipidemia que ocurre en el hipotiroidismo
puede provocar aterosclerosis de los vasos coronarios
y cerebrales, dafios renales y hepatomegalia. También
se observa enfermedad vascular periférica, sordera y
muerte precoz.

La gran mayoria de los perros presentan
una variedad de signos clinicos metabodlicos y
dermatologicos, pero no es raro que un perro presente
solo un signo clinico de forma aislada. Los signos
clinicos dermatologicos son los mas comunes, estan
presentes en mas del 80 % de los casos dependiendo
del tiempo y el grado de evolucion del trastorno. Las
HT son fundamentales para el adecuado crecimiento
y manutencion de la piel y el pelaje, y en su ausencia
una serie de anormalidades aparecen nitidas.
Espesamiento y descamacion de la piel, secundario
a hiperqueratosis, son bastante comunes, asi como
piel y pelos secos. Perros con hipotiroidismo tienden a
quedar permanentemente en la fase telégena del ciclo
piloso, causando caida de pelo especialmente en areas
de mayor roce como la cara posterior de los muslos,
axilas, cuello y laterales del torax, lo cual evidencia un
patrén de alopecia endocrina no pruriginosa. Las HT
son necesarias para iniciar la fase andgena del ciclo
folicular de los pelos. Algunos patrones de alopecia

367




Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

a veces se hacen bastante evidentes, como la alo-
pecia de la cola, también llamada ‘cola de rata’ y la
alopecia dorsal de la nariz.

El prurito no es una caracteristica de las lesiones
cutaneas asociadas al hipotiroidismo, a menos que
ocurra piodermatitis o malasseziosis. La respuesta al
tratamiento de estas infecciones secundarias tiende a
ser pequeno hasta que no se trate el hipotiroidismo,
con lo cual muchos pacientes dermatopatas cronicos
posteriormente se demuestra que son hipotiroideos.
La ‘cara tragica’ es otra anormalidad asociada al
hipotiroidismo canino, derivada del mixedema. Los
pelos no afectados tienden a perder coloracion y volverse
mas claros de lo normal (discromia). La seborrea es otra
anormalidad observada en el 40 % de estos perros. La
manifestacion puede ser en forma oleosa o seca, que
causa olor fuerte en el pelaje de los animales.

Los signos clinicos metabolicos son las altera-
ciones mas relatadas en perros con hipotiroidismo
(hasta en el 85 % de los casos) y comprenden letargo,
debilitamiento, ganancia de peso e intolerancia a
ejercicios como resultado de la reduccion de la tasa
metabolica. La ganancia de peso muchas veces es
bastante discreta; no obstante, cerca del 40% de los
perros hipotiroideos presentan sobrepeso significativo
u obesidad.

Los signos clinicos neuromusculares parecen
tener relacion con una menor actividad de la bomba
sodio-potasio. La evaluacion histologica evidencia
degeneracion axonal y desmielinizacion. Las neuro-
patias periféricas estan asociadas a acumulacion de
mucina en las neuronas. En el repertorio de signos
neuromusculares se pueden observar lesiones de
neurona motor inferior (debilitamiento generalizado,
alteraciones subitas de marcha, paraparesia, tetraparesia,
ataxia, dismetria, asociadas a propiocepcion deficiente),
enfermedad vestibular periférica, megaesdfago y
paralisis de laringe, miopatias y convulsiones.

La deficiencia de las HT perjudica la funcion del
miocardio. Ademas, las HT favorecen la respuesta
del corazén a las catecolaminas y estimulan la
hipertrofia cardiaca. La presentacion de hipotiroidismo
estd asociada a enfermedades cardiacas e induce a
un empeoramiento de cardiopatias ya existentes,
predisponiendo a fallas cardiacos. La cardiomiopatia
dilatada estd asociada al hipotiroidismo, con una
reducida capacidad contractil que puede mejorar con el
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tratamiento. El electrocardiograma de estos pacientes
evidencia bradicardia sinusal, arritmias, y picos bajos
con complejos QRS pequenios y ondas T invertidas,
las cuales tienden a normalizarse con el tratamiento.

Las anormalidades reproductivas, anestro
persistente, aumento del intervalo interestral,
infertilidad, abortos, muertes prematuras de neonatos
y bajo peso al nacer, son alteraciones comunes en las
hembras. En los machos es comun la pérdida de libido
y reduccion de la fertilidad. En cambio, en el caso de
las hembras, el aumento de la TRH secundario a la baja
en las HT puede estimular la secrecion de prolactina
y hacer que aparezca galactorrea fuera del diestro.
Otros signos menos comunes pueden ser observados
en el hipotiroidismo, como deposito de triglicéridos en
la cornea y queratoconjuntivitis seca; también,
problemas de comportamiento como agresividad, e
hipercrecimiento bacteriano intestinal con diarrea
cronica derivada de la menor motilidad intestinal.

Diagnostico del hipotiroidismo

El diagnostico definitivo de hipotiroidismo puede ser
bastante frustrante y desafiador debido a una serie
de interferencias en la evaluacion de las mediciones
hormonales; sin embargo, el diagnostico es basicamente
clinico, aplicandose las determinaciones bioquimicas
y hormonales para la confirmacion o exclusion de
la sospecha clinica. Ninguna prueba endocrina es
100 % segura, atin mas cuando se trata de HT, ya que
enfermedades no tiroideas y muchas medicaciones
por lo comtin utilizadas en medicina veterinaria tienen
capacidad de provocar la reduccion de estas hormonas
en el plasma.

Un protocolo simple de las etapas basicas en la
evaluacion de un paciente sospechoso de hipotiroidismo
puede seguir los siguientes pasos:

(a) Presencia de signos clinicos compatibles con
hipotiroidismo.

(b) Verificacion de tratamientos con drogas que
puedan causar reduccion en las HT, caso en el cual
hay que esperar al término de estas medicaciones para
la evaluacion hormonal.

(c) Excluir enfermedades no tiroideas mediante
examenes complementarios y otras pruebas especificas
necesarias.



(d) determinaciones de T, total y TSH. Si los
resultados son confusos se puede medir la T, libre por
dialisis 0 TgAA. En el caso de que atn no se llegue a
establecer un diagnostico se debe esperar y repetir las
mediciones después de algunas semanas, o estudiar
la posibilidad de un ensayo terapéutico.

Los examenes rutinarios de patologia clinica son
importantes en la evaluacién inicial de un paciente
sospechoso por permitir una investigacion inicial de
enfermedades no tiroideas, asi como la observacion
de anormalidades cldsicas asociadas al estado
hipotiroideo. La alteracion mas comun asociada al
hipotiroidismo es la hiperlipidemia, especialmente
por hipercolesterolemia, alteracidon presente en hasta
el 80% de los casos. La falta de hormonas tiroideas
lleva a menor sintesis y degradacion de lipidos,
predisponiendo a la acumulacion de colesterol y de
triglicéridos en el plasma. La menor expresion del
receptor de LDL frente a la reduccion de las HT es otro
factor que lleva a hipercolesterolemia. A pesar de que
otras enfermedades no tiroideas también cursan con
aumento del colesterol, elevaciones muy pronunciadas
son predictivas de hipotiroidismo.

En la bioquimica sanguinea no existen otras
alteraciones especificas en casos de hipotiroidismo,
pero son importantes en la evaluacidon del paciente
como un todo, buscando evidencias de enfermedades
no tiroideas. Incrementos en la actividad sérica de las
enzimas fosfatasa alcalina y y-glutamil transferasa son
observados en hasta el 30% de los casos, debido a la
mayor deposicion de grasa en el higado y consiguiente
lipidosis discreta; sin embargo, este es un hallazgo
nada especifico. La creatina quinasa (CK), enzima
indicadora de lesion muscular, puede estar aumentada
en hasta el 35% de los casos de hipotiroidismo
debido a miopatias secundarias. La fructosamina fue
propuesta como un indicador con hasta el 80% de
sensibilidad para el diagnostico de hipotiroidismo,
ya que aumentos discretos en su concentracion son
causados por una reduccion en la renovacion de las
proteinas y no debido a hiperglucemia. En perros con
hipotiroidismo se observan valores proximos al limite
superior de fructosamina (cerca de 300 umol/L).

En la hematologia, una anemia normocitica-
normocromica discreta puede ser observada en hasta el
50% de los casos de hipotiroidismo. Esta alteracion es
derivada del menor consumo de oxigeno por los tejidos,
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ademas de un menor estimulo para la eritropoyesis.
Una anemia mas intensa indica mayor tiempo de
evolucion del trastorno.

Evaluacion especifica de la glandula tiroides

La evaluacion de la funcidn de la glandula tiroides
puede ser hecha a través de la medicion sérica de
las HT y de la TSH. Rutinariamente la T, total (libre
mas ligada a proteinas) y la TSH son utilizadas
como pruebas iniciales. Puesto que cerca del
95 % de los casos de hipotiroidismo en perros son
primarios, la determinacion de valores bajos de T,
total (tT,) y altos de TSH en un perro sospechoso
puede ser suficiente para confirmar el diagndstico
de hipotiroidismo. Sin embargo, se pueden observar
valores bajos de tT, con la administracion de algunas
drogas comunes en medicina veterinaria, asi como
en determinadas enfermedades no tiroideas (falsos
positivos). De la misma manera, estas condiciones
pueden afectar la TSH sanguinea, haciendo el proceso
diagndstico confuso. Cerca del 80 % de los perros con
hipotiroidismo primario tienen la TSH elevada. Esta
sensibilidad ha mejorado después del desarrollo de
un examen especifico para TSH canina (cTSH). Si se
aplica una prueba para TSH humana solo 60 % de los
casos muestran elevacion de la TSH. Por otro lado,
cerca del 10% de los perros hipotiroideos pueden
presentar autoanticuerpos anti-T, que interfieren en
los inmunoensayos y causan una falsa elevacion de la
hormona en la sangre (falso negativo). Muchas veces
el diagnostico solo puede ser confirmado después
de la adecuada respuesta terapéutica del paciente.

Una segunda linea de exdmenes de evaluacion
de la tiroides incluye la medicion de la T, libre por
dialisis (dfT,), que es mas sensible y mucho mas
especifica para el diagndstico de hipotiroidismo. La
dfT, es menos afectada por enfermedades no tiroideas
y por determinadas drogas, a pesar de que puede sufrir
influencia de acuerdo con la medicacion y gravedad del
trastorno. Adicionalmente, en el proceso de dialisis,
en el cual hay separacion de la T, de las proteinas
(un proceso que lleva de 24 a 48 horas en dialisis de
equilibrio de temperatura), el paso del dializado por
una membrana de filtracion elimina la interferencia
de autoanticuerpos en el inmunoensayo. Al solicitar
medicion de T, libre es fundamental verificar con el
laboratorio si la técnica de determinacion es para dfT,.
La mayoria de los laboratorios que miden la T,, no
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determinan la dfT,, y lamedicion de T, libre por otros
métodos presenta el mismo valor diagndstico que la
medicion de tT,, aunque con una sensibilidad menor.

También, es posible determinar la presencia de
TgAA en el suero de pacientes con tiroiditis linfocitica
y asi evaluar la posible presencia de autoanticuerpos
contra HT. No obstante, muchos animales con tiroiditis
no presentan TgAA en el momento de la evaluacion,
de forma que la no identificacion de estos no significa
ausencia de tiroiditis. De cualquier forma, la deteccion
de TgAA indica que un proceso patologico esta en
curso en la tiroides y, en un primer momento, el
paciente puede estar presentando valores normales de
HT, aunque con valores a veces elevados de TSH, en
un intento del organismo por compensar una funcioén
de la tiroides que comienza a estar debilitada como
resultado del ataque del sistema inmune a la glandula.
Sin embargo, la disponibilidad de este test es un
poco limitada. Frente al costo de la medicion de tT,
y TSH y a las potenciales fallas en el diagnostico,
puede ser mas eficiente y eficaz determinar la dfT,
como primera opcion, ya que la diferenciacion entre
el origen primario o central del problema no cambia
la conducta terapéutica.

Para diferenciar un caso de hipotiroidismo
primario de uno secundario es 1util realizar una
prueba con TSH, administrando esta hormona y
observando el efecto sobre la concentracion de las
HT. En el perro eutiroideo o normotiroideo y en
el hipotiroidismo secundario el nivel de T, debe
aumentar doblando su valor normal en ocho horas,
mientras que en los animales con hipotiroidismo
primario los niveles de T, no son afectados después
de administrar la TSH.

Otras formas de diagnéstico también pueden
ser utilizadas, a pesar de poco practicas, confiables y
usuales. Por ejemplo, las pruebas con administracion de
TRH seguida de la medicién de TSH para evaluacion
del eje hipotalamo-hipoéfisis en casos de hipotiroi-
dismo secundario, o la administraciéon de TSH seguida
de la medicién posterior de HT han sido menos
utilizadas hoy dia por las dificultades y costos en
obtencion de TRH y TSH, asi como el riesgo de choque
anafilactico. Ademas, la disponibilidad actual de test
mas fiables como TSH y dfT, ha hecho el diagnéstico
de hipotiroidismo mucho mas practico. La T, en su
forma libre (fT,) o total (tT, ) también pueden ser
determinadas en el suero, aunque ofrecen muy poca
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informacién sobre la funcion de la tiroides, ya que
cerca del 75 % de la T, circulante no ha sido producida
por la tiroides, sino que es producto de la deyodacion
periféricade la T,.

Muchas veces no es posible llegar a un diagnostico
concluyente. Resultados antagoénicos y limitrofes
pueden dejar margen para interpretaciones erroneas.
Un coeficiente de variacion de hasta 20 % es aceptable
para muchos ensayos hormonales, de forma que los
valores cercanos a los puntos de corte deben ser
evaluados con cuidado. También, algunos pacientes
pueden presentar un cuadro tipico de hipotiroidismo,
pero el propietario de los animales no dispone de
recursos para examenes diagnosticos. En estos casos
puede ser interesante utilizar un ensayo terapéutico
con fines diagndsticos; para ello, se puede determinar
un objetivo de mejora esperada frente al tratamiento,
por ejemplo, un crecimiento piloso de por lo menos
el 50% en dos meses. A partir de alli, se inicia un
tratamiento con reposicion de tiroxina, siguiendo los
mismos pasos del tratamiento. En caso de que no haya
habido mejoria en los signos clinicos, el hipotiroidismo
estaria descartado. Si la meta ha sido alcanzada, se
recomienda suspender la medicacion. Si los signos
clinicos vuelven a empeorar o surgen de nuevo, el
hipotiroidismo esta en vias de confirmacién. La nueva
mejora en los sintomas confirma la deficiencia de HT,
debiendo mantenerse el tratamiento.

Tratamiento del hipotiroidismo

Suele decirse que el hipotiroidismo es un trastorno
metabodlico de dificil diagnostico, aunque de facil
tratamiento. El objetivo del tratamiento es resolver
las anormalidades metabolicas y clinico-patoldgicas
asociadas al hipotiroidismo. Una gran diversidad
de productos que contienen HT estan disponible en
el mercado, pero solo algunos son aprobados por
los 6rganos internacionales de salud para su uso en
perros, como la levotiroxina. Productos con base
en extractos de tiroides porcina/bovina, lo mismo que
HT manipuladas, se deben evitar por tener una cantidad
incierta y variable de HT en sus preparaciones, lo que
se acaba reflejando en un tratamiento no adecuado.
La administracion de productos a base de T, no
esta indicada, siendo la mejor opcidn terapéutica la
administracion de T, (levotiroxina sédica), mimetizando
la produccioén fisioldgica de la glandula. En esta
situacion la administracion de la T, sirve como una



prehormona que garantiza concentraciones adecuadas
de T,, biologicamente mas activa en todos los tejidos
del organismo, lo cual no ocurre cuando se usa T, en
el tratamiento.

La frecuencia de la administracion de HT una vez
al dia es suficiente para garantizar un excelente control
hormonal. A pesar de no haber un ritmo circadiano
bien definido de secreciéon de TSH y HT en perros
saludables, se recomienda la administracion de la
droga por la mafiana. Una recomendacion importante
es administrar la medicacion en ayunas, aguardando
cerca de 45 minutos el ofrecer alimentacion al
animal. Esto mejora la absorcién del farmaco, que
ya es pobre en el perro, al permitir un contacto mas
intimo de la medicacion con el epitelio intestinal.
La administracioén, junto con la comida, puede
retardar y perjudicar la absorcion de la medicacion.
La dosis inicial del tratamiento es de 15-22 ng/kg
una a dos veces al dia de acuerdo con la respuesta de
cada individuo. Las presentaciones (destinadas para
uso humano) varian de 25 a 200 pg. De esta forma,
un perro de 40 kg de peso necesita por lo menos
cuatro comprimidos de 200 pg. Existe en muchos
paises tiroxina sintética para su uso en perros con
presentaciones de 0,2 a 0,8 mg (200-800 ug).

Clinicamente es posible observar mejora clinica
en las primeras semanas de tratamiento. La mejora
en los parametros laboratoriales puede ser observada
después de un mes, a la vez que se observa una rapida
reduccion en los valores de colesterol y fructosamina.
Las manifestaciones cutaneas tienden a normalizarse en
tres meses, y un nuevo crecimiento piloso es evidente
en el primer mes. Una pérdida de peso de por lo
menos 10% es esperable en los primeros tres meses.
Los signos neurologicos son los que mas demoran en
revertir, pueden demorar hasta seis meses.

El monitoreo del tratamiento se realiza mediante
lamedicion de HT en el plasma, especialmente la tT),
lo cual refleja bien si la administracion esta siendo
adecuada y si la medicacion esta alcanzando un buen
nivel plasmatico. La medicion debe ser hecha alrededor
de cuatro a seis horas después de administrar la
medicacion. Algunos autores sugieren la determinacion
de tT, antes de administrarse la droga para verificar si
la T, se estd manteniendo estable durante todo el dia,
pudiendo sugerir la necesidad de usar la medicacion
dos veces al dia.
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Lamedicion de TSH puede ser util, ya que después
de iniciarse el tratamiento ocurre la supresion de los
valores de esta hormona. Sin embargo, no todos
los perros hipotiroideos tienen TSH elevada y muchas
veces un valor dentro de lo normal no significa que
el animal esté bien controlado. Ademas, la inclusion
de la TSH en el monitoreo vuelve mas onerosa la
evaluacion.

Valores de tT, cuatro-seis horas después de
administrarse la medicacion entre 25 y 45 ng/mL,
son indicativos de buena absorcion y buen nivel en
la circulacion, asumiéndose que, si el paciente esta
respondiendo bien, el tratamiento es adecuado. Valores
menores de 25 ng/mL pueden indicar necesidad de
aumentar la dosis o la frecuencia de acuerdo a cada
caso. De la misma manera, valores muy superiores
a 50 ng/mL pueden indicar la necesidad de reducir
la dosis o la frecuencia del tratamiento, a pesar
de que los perros son relativamente resistentes a
tirotoxicosis, la cual esté caracterizada por polifagia,
poliuria, polidipsia, vomitos, diarrea, agitacion, jadeo,
nerviosismo, hipertermia y taquicardia. Hay relatos
indicando que la dosis en el perro precisaria ser veinte
veces mayor que la terapéutica para provocar estos
sintomas. La tirotoxicosis, si se presenta, revierte
después de algunos dias de retirada la medicacion.
La dosis eficaz de levotiroxina es bastante particular
y pueden ser necesarios ajustes para cada paciente, a
partir de la dosis inicialmente prescrita. El prondstico
es excelente, no siendo posible diferenciar animales
saludables de pacientes hipotiroideos bien controlados.

Hipertiroidismo

El hipertiroidismo es uno de los trastornos endocrinos
mas comunes de los felinos, y es rara su presentacion
en la especie canina. Este desorden es caracterizado
como una enfermedad multisistémica cronica derivada
de una concentracion elevada de HT en la circulacion.
La primera descripcion de este disturbio en felinos fue
hecha en 1979, y desde entonces ha sido mas comun
en las rutinas clinicas; no obstante, a pesar de que su
etiologia es debida a una hiperplasia adenomatosa de
la glandula tiroides, la mayor incidencia del trastorno
podria explicarse por la exposicion a factores de riesgo
ambientales o por aumento de la poblacion felina,
asociado al mayor cuidado de los propietarios y al
mayor conocimiento de la enfermedad por los clinicos.
Actualmente la prevalencia de hipertiroidismo en
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gatos varia de 0,5 % hasta 12% en poblaciones con
mas de 10 afios.

Etiologia del hipertiroidismo

El hipertiroidismo estd asociado con hiperplasia
multinodular, adenomas o adenocarcinomas derivados
de las células foliculares que provocan niveles de HT
muy elevados en la sangre, pudiendo llegar hasta 500 ng/
mLdeT,y 10ng/mLde T, (referencia en felinos: 15-30
y 0,3-0,9 ng/mL, respectivamente). La gran mayoria de
los felinos afectados por este trastorno (65 % - 70 %)
presenta hiperplasia adenomatosa bilateral, mientras
que la hiperplasia unilateral puede ser observada
en hasta el 30% de los casos. La presentacion de
carcinomas tiroideos es rara, aproximadamente solo
el 2% del total de casos de hipertiroidismo tiene este
origen. Sin embargo, tejido adenomatoso y carcinoma
pueden ser identificados en una misma glandula y el
concepto actual preconiza que el proceso es progresivo,
empezando con la hiperplasia adenomatosa, pasando
a adenoma y después a carcinoma. La estimulacion
prolongada de la glandula endocrina y de sus células
secretoras predispone a tumores por clones de células
que crecen mas rapido que el resto y son mas susceptibles
a transformacién neoplasica. La glandula tiroides
alcanza un tamafio dos o tres veces superior al normal,
con hiperplasia de las células foliculares y aumento
en la velocidad de secrecion de cinco a quince veces.

Diversos estudios epidemioldgicos retrospec-
tivos intentaron evidenciar factores de riesgo al
desarrollo de hipertiroidismo felino. El factor mas
importante identificado fue el uso de una racion
comercial en lata como fuente exclusiva o principal
de alimentacion, especialmente las raciones a base de
pescado, higado y visceras de aves, las cuales presen-
tarian mayores concentraciones de yodo. También fueron
implicados como factores de riesgo el forro plastico en las
latas, y aquellas de apertura facil, donde hay mucho bisfenol,
un conocido disruptor endocrino. Ademas, fueron descritos
otros factores bocidgenos, como una reducida ingestion
de selenio (importante en la regulacion de la tiroides),
isoflavonas de soja, genisteina y daidzen (otras iso-
flavonas procedentes de la soja), constituyentes comunes
en las dietas comerciales. A pesar de estos factores, el
papel exacto de estas sustancias atin no ha sido bien
comprendido. Los polifenilbromados (PBDE) com-
puestos antiincendio presentes en el polvo ambiental
originado por estofados y tejidos son otro contaminante

372

global conocidamente asociado al hipertiroidismo en
felinos y humanos.

Las concentraciones de TSH circulantes son
inferiores a lo normal, pueden incluso ser nulas.
Existen sustancias semejantes a la TSH, anticuerpos de
inmunoglobulina, que se ligan a los mismos receptores
de membrana que fijan la TSH. Estas sustancias
inducen la activacion continua de AMPc vy, asi,
inducen también a hipertiroidismo. Estos anticuerpos
se desarrollan en funcidn de la autoinmunidad contra
el tejido de la glandula tiroidea, conocida como
enfermedad de Graves en humanos, pero lo mismo
no fue documentado en gatos.

Lapresentacion del trastorno afecta felinos con mas
de 10 afos de edad, a pesar de haber casos reportados en
gatos jovenes. La edad promedio de presentacion es de 12
afios. No hay una predisposicion racial al desarrollo del
trastorno, pese a que gatos de razas Siamés e Himalaya
han sido identificados con menor predisposicion al
disturbio. Asimismo, estudios epidemiologicos no han
evidenciado predisposicion sexual.

Signos clinicos del hipertiroidismo

La alteracion fisica mas evidente en gatos hipertiroideos
(95% de los casos) es el aumento de volumen de la
tiroides hasta llegar al punto en que la glandula es
palpable, lo que normalmente no es posible. La palpacion
de tiroides aumentada no indica hipertiroidismo,
pues no necesariamente el aumento de volumen esta
asociado a excesiva secrecion de HT, puede tratarse
de hiperplasia de la paratiroides o estados precoces de
la enfermedad. La palpacion de la tiroides debe ser
concomitante con elevados valores de T, plasmatica.

Lo que mas preocupa a los duefios es el hecho
de adelgazar el gato demasiado a pesar del apetito
voraz secundario a la estimulaciéon metabolica de la
tirotoxicosis. Otros signos clinicos son polidipsia,
poliuria, aumento de la frecuencia de defecacion y
del volumen de las heces, mayor actividad fisica e
inquietud, asi como intolerancia al calor, presentando
jadeo y taquicardia. Hay debilitamiento muscular y
fatiga extrema, con presentacion de temblores.

Algunos signos clinicos de cambio de compor-
tamiento se hacen evidentes, como hiperactividad,
nerviosismo, insomnio y agresividad. A veces la
expresion facial del paciente demuestra un estado de



alerta (‘cara de loco’). Poliuria y polidipsia ocurren en
hasta el 70% de los casos debido a diversos factores
asociados, como perturbacion de la secrecion de ADH
por las HT, washout medular (menor concentracion de
solutos en lamédula renal), polidipsia primaria asociada
adisturbios hipotalamicos causados por las HT, aumento
de la tasa de filtracién glomerular y coexistencia de
disfunciones renales primarias en muchos casos.

La alopecia tiende a ser mas observada en gatos
de pelo largo debido a la intolerancia al calor y
lleva muchas veces a alopecia bilateral simétrica
mimetizando la alopecia psicogénica felina, mientras
que gatos de pelo corto tienden a presentar un pelaje
feo y enmarafiado. Signos gastrointestinales pueden
estar presente en hasta el 50% de los casos y se
caracterizan por vomitos ocasionales o intermitentes
(secundarios a hipermotilidad y efecto directo de
las HT sobre el centro del vomito), regurgitacion y
diarrea o aumento del volumen y frecuencia de las
deposiciones por la mayor velocidad de flujo intestinal
e ingestion de alimentos.

Las HT presentan efectos cronotrdpicos e
inotropicos positivos sobre el miocardio, ademas
de interactuar con el sistema nervioso autonomo,
llevando a mayor activacion simpatica. El resultado
es la presentacion de taquicardia (frecuencia mayor de
doscientos cincuenta latidos por minuto) en hasta el
60 % de los casos, choque precordial mas fuerte, ruidos
cardiacos, arritmias e hipertension. Muchas veces estas
alteraciones sobre la actividad del miocardio acaban
resultando en cardiomiopatia hipertrofica (CMH) que
tiene origen hereditario en gatos. Como consecuencia
de este desarreglo, algunos animales pueden desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva con alteraciones
asociadas como soplo, ritmo de galope, edema pulmonar
(tos, disnea, disminucién de los sonidos cardiacos),
derrame pleural, tromboembolismo aortico o ascitis.
Con relacion a estos ultimos signos clinicos, hay que
tener también en cuenta los trastornos que provocan
el sindrome de tromboembolismo. La cardiomiopatia
tirotdxica es reversible, pero algunos animales pueden
no responder de esta forma y empeorar después del
tratamiento.

Diagnostico del hipertiroidismo

Es sencillo el diagnostico del hipertiroidismo, ya que
la deteccion de valores elevados de HT en un animal
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sospechoso confirma la afeccion. No obstante, por ser
fundamental la investigacién de otras morbilidades
asociadas, es recomendada la realizacion de examenes
laboratoriales de rutina, asi como emplear técnicas
de diagnostico por imagen. En general, examenes de
imagenes no son necesarios para el diagnostico
de hipertiroidismo, pero son indicadas radiografias
toracicas frente a disnea, taquipnea o disminucion
de sonidos cardiacos cuando puede observarse
cardiomegalia y eventual derrame pleural asociado. Una
ecocardiografia puede sefialar hipertrofia ventricular
izquierda en hasta el 70% de los casos, asi como
dilatacion atrial izquierda (70 % de los casos) e
hipertrofia de septo interventricular en hasta el 40 %
de los casos. Las alteraciones mas frecuentes en el
electrocardiograma son taquicardia sinusal y aumento
del ventriculo izquierdo.

Debido al mayor consumo de oxigeno y mayor
tasa de eritropoyesis estimulada por las HT y activacion
beta-adrenérgica de la médula, se puede observar
aumento del hematocrito y del volumen corpuscular
medio, eritrocitosis, macrocitosis, y mas concentracion
de hemoglobina. La presentacion de un leucograma
de estrés (neutrofilia, eosinopenia y linfopenia) es un
hallazgo comun y esperado.

En la bioquimica sérica el principal hallazgo es la
elevacion de la actividad sérica de una o mas enzimas
hepaticas, especialmente la ALT, en cerca del 70 % de
los casos, aunque también se puede observar incremento
en la actividad de las enzimas AST, FA y LDH. Las
alteraciones hepaticas que llevan a estas elevaciones
estan asociadas a mala nutricion, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipoxia hepatica y efectos toxicos de las
HT sobre el higado. Cerca del 20 % de los casos pueden
presentar hiperglucemia moderada asociada al estrés.
La fructosamina tiende a estar reducida debido al
mayor turnover de proteinas plasmaticas, por lo cual
se debe tener cuidado al evaluar la fructosamina en el
control de felinos diabéticos hipertiroideos.

Cerca del 30% de los casos pueden presentar
elevacion de urea y creatinina debida al mayor
catabolismo proteico e hipertension. El fosforo puede
estar elevado en hasta el 30% de los casos, pero no
asociado a azotemia, sino indicando perturbaciones en
el metabolismo de los huesos que tienden a osteogenia
frente a la excesiva concentracion de HT, a pesar de
no haber mayores alteraciones en el calcio plasmatico.
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Elurianalisis evidencia una densidad baja, entre 1,015
y 1,025, debido a la poliuria tipica del trastorno, sin
estar necesariamente asociada a disfuncion renal
primaria. Sin embargo, el efecto de las HT en reducir la
musculatura y aumentar la tasa de filtracién glomerular
provoca una aparente reduccion de la creatinina sérica,
enmascarando el verdadero estado de una enfermedad
renal cronica del paciente.

El diagnéstico del hipertiroidismo comprende,
ademas de los signos clinicos, la medicionde T,y T,
total o libre en el plasma. La concentracion plasmatica
de TSH debe estar baja. La determinacion de la
concentracion sérica de tiroxina total (tT,) requiere
ser suficiente para confirmar el diagndstico, siendo
considerado el primer test especifico a ser realizado
frente a una sospecha de hipertiroidismo. Sin embargo,
si hay signos clinicos compatibles, aunque con valores
de tT, normales, se pueden medir nuevamente en
cuatro semanas, pues es comun la fluctuacion de la
concentracion de T, en animales hipertiroideos, ademas
de que la presencia de enfermedades no tiroideas puede
causar reduccion en la concentracion sérica de T, a
valores dentro del rango de normalidad.

Se asume que la medicion de dfT, es atn mas
sensible para el diagndstico de hipertiroidismo, estando
elevado en hasta el 98 % de los casos, aunque es menos
especifica. La determinacion de la T, sérica puede ser
util en el proceso diagndstico, si bien pueden encontrarse
valores normales de T, en gatos hipertiroideos, debiendo
asumir la tT, como primera opcion.

Testes de estimulacion con TRH o TSH no
son de uso rutinario. Sin embargo, en algunos casos
sospechosos puede ser necesario realizar un test de
supresion con T,. La aplicacion de este test debe ser
reservada a casos sospechosos donde los valores de
tT, o de dfT, no fueron concluyentes y permanecieron
proximos a los valores maximos considerados normales.
La administracion de T, en un animal saludable o con
una enfermedad no tiroidea provoca reduccion en la
concentracionde T, ya que laT, promueve un feedback
negativo en el hipotalamo sobre la secrecion de TRH
y TSH, lo que no ocurre en gatos hipertiroideos.

El protocolo del test recomienda la recogida
de una muestra de sangre para mediciones de tT,
y tT,, pasandose posteriormente a administrar la
dosis de 25 pg de triyodotironina sintética por via
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oral, cada ocho horas durante tres dias consecutivos,
recogiéndose nueva muestra de sangre cerca de dos
a cuatro horas después de la ultima administracion
de T, para mediciones de tT, y tT,. Una respuesta
normal es la tT, suprimida (menor que 15 ng/mL)
(valor de referencia en gatos: 15-30 ng/mL) tres dias
despues de administracion de T, la tT, debe estar
aumentada (comprobando que la droga fue administrada
correctamente). Animales hipertiroideos permanecen
con valores de tT, elevados luego de la administracion
secuencial de T,, sin observar la supresion dela T, basal.

Tratamiento del hipertiroidismo

El tratamiento del hipertiroidismo busca controlar
los efectos de la hiperfuncion glandular por medio de
abordajes como el retiro de la glandula, la destruccion
del tejido glandular, la inhibicion farmacologica de
la sintesis y liberacion de las HT, o la mejora de los
efectos de las HT en exceso en los tejidos periféricos.

Existe una modalidad terapéutica que es el
tratamiento con yodo radiactivo (I'*'), el cual es
considerado de eleccion cuando esta disponible y
es financieramente viable. El objetivo es destruir el
tejido tiroideo hiperactivo. La glandula hiperfuncional
capta el yodo radiactivo, y laradiacion gamma destruye
el tejido tiroideo, llevando al control del trastorno en
la gran mayoria de los casos. Complicaciones como
hipotiroidismo son relativamente raras (2% de los
animales sometidos al tratamiento).

La enfermedad se cura en mas de 90% de los
casos con una sola inyeccion de cerca de 2 mCi del
isotopo 131 del yodo (I"*"). Otras opciones terapéuticas
incluyen el tratamiento médico, quirurgico o dietético.
La Tabla 7.7 presenta las principales ventajas y
desventajas del tratamiento quirurgico o médico. De
forma general, antes de escoger qué tratamiento sera
usado es necesario considerar algunos factores practicos
y médicos, como son la severidad de la tirotoxicosis, la
presencia de otras enfermedades, la edad del paciente
y potenciales complicaciones, ademas del costo.

El tratamiento médico mas disponible y reco-
mendable para el hipertiroidismo es el metimazol. Este
farmaco tiene la capacidad de inhibir la sintesis de las
HT sin inhibir la captacion de yodo por la glandula
o la liberacion de HT ya formadas. El objetivo de la
administracion del metimazol u otras drogas antitiroideas



es reducir la concentracion de las HT a valores de
referencia. Estas drogas tienen el efecto de inhibir la
incorporacion del yodo en las moléculas de tiroglobulina,
impidiendo de esta forma la sintesis adecuada de las
HT. El tratamiento médico tiene una serie de ventajas
por no necesitar de hospitalizacion, anestesia en un
paciente metabodlicamente descompensado, ni causar
las complicaciones potenciales de la tiroidectomia, a
pesar de no ser un tratamiento curativo. El metimazol es
administrado en dosis de 2,5 a 5 mg/dia, preferiblemente
divididos en dos dosis diarias para garantizar mejores
resultados.

En el tratamiento con metimazol puede haber efectos
adversos como anorexia, vomito, diarrea, agranulocitosis,
anemia hemolitica, trombocitopenia, hepatotoxicidad
y/o prurito facial. Los efectos colaterales hematoldgicos
pueden predisponer a sepsis y hemorragias. Si la dosis
es excesiva se puede interrumpir el tratamiento cerca de
cuatro dias antes de retomar con dosis menores, en caso
de efectos colaterales gastrointestinales. Frente a efectos
colaterales hematoldgicos, hepaticos o dermatologicos
estd contraindicada la continuidad de la administracion de
metimazol. Una preocupante consecuencia de cualquier
tratamiento para el hipertiroidismo es el perjuicio en
el funcionamiento renal debido a la reduccion en la
tasa de filtracion glomerular y menor flujo sanguineo
renal secundario a la reduccion en el débito cardiaco
por disminucién en la concentracion de las HT. Para
monitorizar el tratamiento y controlar la presentacion
de estos efectos adversos potenciales se recomienda
la reevaluacion del paciente cada dos semanas en los
primeros tres meses, con evaluacion del hemograma a
fin de detectar alteraciones hematologicas. La funcion
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renal y la medicion de tT, debe ser hecha también cada
dos semanas hasta que se alcancen valores de T, dentro
de la normalidad. Ajustes en la dosis del metimazol
pueden ser hechos de acuerdo con la respuesta del
paciente. Pacientes que desarrollen azotemia pueden
tener la dosis de metimazol ajustada para mantener los
valores de T, levemente elevados. A largo plazo un
paciente bien controlado necesita revisiones semestrales
con medicion de HT para verificar la evolucion del
tratamiento y permitir otros ajustes. Sin embargo, es
mejor tratar el gato hipertiroideo con enfermedad renal
cronica para reducir la velocidad de progresion de la
enfermedad renal, toda vez que el estado hipertiroideo
lleva a dafo progresivo de los rifiones.

El inconveniente de aplicar drogas antitiroideas
en el tratamiento de felinos con hipertiroidismo es la
necesidad del uso continuo de la medicacion. A pesar
de que el metimazol es la principal droga disponible
en el mercado, otras opciones pueden ser aplicables,
como el propiltiuracil (no muy recomendado debido
a los fuertes efectos colaterales) o el carbimazol (que
es metabolizado a metimazol). Tratamientos médicos
alternativos ya fueron propuestos, como por ejemplo
el uso del acido iopanoico, que administrado en la
dosis de 50 mg dos veces al dia inhibe la conversion
de T,aT,. No se observan efectos colaterales, aunque
muchos gatos se vuelven refractarios a la droga con
el tiempo. Otra posibilidad terapéutica es la inyeccion
percutanea de etanol directamente en la glandula
tiroides, ya que el etanol estimula la coagulacion
necroticay lisis tecidual. La administracion ecoguiada
de etanol al 96 % directamente dentro de la glandula
requiere anestesiar al paciente. Una complicacion

Tabla 7.7 Ventajas y desventajas del tratamiento médico y quirurgico para el hipertiroidismo felino

Factor

Tratamiento quirdrgico

Tratamiento médico

Recurrencia del
hipertiroidismo adecuada

Tiempo para alcanzar
eutiroidismo

Hospitalizacion
Efectos secundarios .
laringeo recurrente

Costo Intermedio

Posible si no es empleada la técnica

Dependiente del tratamiento anterior

De uno a diez dias dependiendo de las
complicaciones posoperatorias

Hipoparatiroidismo, paralisis del nervio

Comun dependiendo del
compromiso del duefio

De tres a quince dias

No es necesaria

Anorexia, vomito, diarrea,
inhibicion de la médula 6sea,
hepatotoxicidad

Significativo a largo plazo
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potencial del uso de etanol percutaneo es la paralisis
faringea, que puede ser transitoria o permanente. En
caso de que la paralisis sea bilateral, puede ser fatal.

Drogas como propranolol y atenolol son ttiles
en el control de la taquicardia, taquipnea, hipertension
e hiperexcitabilidad asociadas al hipertiroidismo. A
pesar de no haber un efecto directo de estos bloquea-
dores adrenérgicos sobre la sintesis de las HT, el
propranolol puede inhibir la conversion periférica
de la T, a T,. Estas drogas pueden ser usadas en el
tratamiento o estabilizacion inicial del paciente. No
obstante, el propranolol estaria contraindicado en
pacientes con historia de asma o insuficiencia cardiaca
congestiva por ser un bloqueador beta-adrenérgico no
selectivo. De esta forma, se prefiere usar el atenolol,
un agente bloqueador selectivo B -adrenérgico.

Latiroidectomia quirtrgica es el tratamiento de
eleccion en lamayoria de los gatos con hipertiroidismo.
Muchas veces consiste en el inico tratamiento
curativo disponible ante la ausencia de centros para
radioterapia animal. La tiroidectomia puede ser
realizada con baja incidencia de complicaciones,
siendo considerado un procedimiento rapido, simple,
curativo y de medio costo. Existen diversas técnicas
quirurgicas para la tiroidectomia (intracapsular y
extracapsular). La técnica intracapsular es mejor
para preservar las paratiroides a pesar de haber la
posibilidad de dejar resquicios de tejido hiperplasico,
mientras que la técnica extracapsular es mas efectiva
en el control del hipertiroidismo, no obstante estar
frecuentemente mas asociada a la retirada o lesion
accidental de la paratiroides.

Una alternativa para evitar las complicaciones
del tratamiento quirurgico de gatos que precisan ser
tiroidectomizados bilateralmente es la tiroidectomia en
etapas con reimplante de las paratiroides. Primero se
retira la tiroides de uno de los lados y se espera de tres
a cuatro semanas para realizar la tiroidectomia en el
lado opuesto. Ese periodo permite el restablecimiento
del riego sanguineo de la paratiroides, traumatizada
durante la tiroidectomia. Otra alternativa es la escision
de la paratiroides de la glandula tiroides y su posterior
reimplantacion en el musculo esternoideo, puesto que la
paratiroides es capaz de sobrevivir y recomponerse en
un tejido alejado de la tiroides, mostrandose funcional
a las dos semanas del trasplante. Las concentraciones
de T, tienden a quedar debajo del limite de referencia
después de la tiroidectomia bilateral durante semanas
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0 meses, pero se elevan al rango de referencia luego
de periodos variables de tiempo. No hay necesidad de
suplementacion de tiroxina, pues dificilmente tiene
lugar hipotiroidismo permanente. Sin embargo, algunos
autores recomiendan el uso de 100 pg de tiroxina
cuatro veces al dia durante dos meses después de
la tiroidectomia bilateral. Tal vez la complicacion
mas comun tras la tiroidectomia es la recurrencia del
hipertiroidismo, ya sea por hiperfuncionamiento de la
glandula no removida, o por causa de tejido tiroideo
ectopico. El uso de tecnologias como captacion de
radioisotopos puede ser util en la identificacion
de estos tejidos. En casos de recurrencia postiroidec-
tomia bilateral se debe emplear una nueva modalidad
terapéutica. Ademas, todos los tratamientos para el
hipertiroidismo felino pueden llevar a desmejorar la
funcion renal y en estos casos la administracion de
tiroxina debe ser considerada, en caso de que ocurra
insuficiencia renal azotémica.

7.15 Trastornos de hormonas del tejido
adiposo

Eltejido adiposo esta distribuido por todo el organismo
y dividido en depdsitos sin conexion fisica entre si,
siendo la actividad secretora regulada por mecanismos
hormonales no totalmente dilucidados. La mayoria
de las adipocitocinas no son producidas solo en el
tejido adiposo, lo que hace dificil la determinacion
del papel de este tejido en la concentracion sérica
de esas sustancias. La funcion endocrina del tejido
adiposo se hace mas evidente a través de la produccion
o regulacion anormal que las adipocitocinas tienen
ante la obesidad. En humanos, caballos, perros, gatos,
y en roedores obesos, la falta de regulacion de estas
adipocinas esta implicada en la presentacion de una
serie de comorbilidades asociadas a la obesidad,
como el sindrome metabolico, diabetes mellitus tipo
2, aterosclerosis, enfermedades cardiacas e incluso
cancer. La gran mayoria de las adipocitocinas cuando
se encuentran en exceso presentan efectos deletéreos
al organismo, estando la obesidad asociada a la mayor
expresion y secrecion de dichas sustancias. Ultimamente
se ha estudiado a estas moléculas como marcadores
del riesgo de complicaciones asociadas a la obesidad;
sin embargo, los estudios sobre estas sustancias en
perros y gatos avanzan despacio.

Las adipocinas con funcion inmunoldgica son
la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral



alfa (TNF-a) y los factores de complemento B, C3 y
D (adipsina). Estas proteinas son producidas por los
adipocitos frente a estados inflamatorios o infecciosos y
también presentan efectos locales. Se considera que la
obesidad est4 asociada a un proceso inflamatorio cronico.
El TNF-0, ademas de sus funciones inmunoldgicas
proinflamatorias, presenta la capacidad de disminuir
la sensibilidad a la insulina por reducir la expresion
y translocacion de GLUT-4 en la membrana celular,
asi como de perjudicar la fosforilacién del receptor
de insulina y de algunos sustratos intracelulares.
Adicionalmente, el TNF-a esta asociado a la menor
diferenciacion de preadipocitos y estimulo a la apoptosis
yalalipolisis. El TNF-o esta aumentado en la obesidad
y reduce sus concentraciones después de la pérdida
de peso, por lo cual se cree que sus efectos sean mas
autocrinos y paracrinos.

LaIL-6 es otra citocina proinflamatoria producida
especialmente por la grasa visceral; presenta efectos
metabolicos como inhibicion de la lipasa lipoproteica
y estimulo a la lip6lisis. Sus niveles estan aumentados
en la obesidad y se reducen con el adelgazamiento,
puede ser usada como marcador de resistencia a la
insulina. En humanos hay una fuerte asociacion entre
la obesidad y el riesgo cardiovascular, dependiente
sobre todo de la grasa visceral, apreciandose reduccion
del riesgo asociada a la pérdida de peso, acompaifiado
de reduccion en la presion arterial, lipoproteinas
LDL y colesterol total. Respecto de las adipocinas
con funcion cardiovascular se observa que el tejido
adiposo presenta todos los componentes del eje
renina-angiotensina. La angiotensina II induce la
diferenciacion de los preadipocitos y lipogénesis en
los adipocitos. Ademas, se demostré que el tejido
adiposo puede secretar angiotensindogeno de acuerdo
con el estado nutricional y que la aldosterona puede
promover insulinorresistencia. Otra adipocina
relacionada con efectos cardiovasculares es el PAI-1
(inhibidor de la activacion del plasmindgeno-1), una
proteina antifibrinolitica producida por el higado y
el tejido adiposo. En la obesidad el tejido adiposo
secreta gran cantidad de PAI-1, lo que esta asociado a
infarto agudo del miocardio y trombosis venosa. Esta
molécula es promotora de la aterogénesis por la mayor
deposicion de fibrina y plaquetas en el ateroma en
formacion. No es comun la aterosclerosis en animales,
salvo condiciones raras asociadas a hipotiroidismo
o hiperadrenocorticismo. Esto acontece porque la
principal lipoproteina del perro, por ejemplo, es la
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HDL, que tiene efectos protectores. Trastornos como
hipotiroidismo y sindrome de Cushing causan reduccion
de los niveles de HDL, con aumento concomitante de
LDL. En el caso concreto del sindrome de Cushing
esta puede ser una de las posibles explicaciones para
el alto riesgo de tromboembolismo, una vez que la
secrecion de PAI-1 es estimulada por corticoides,
ademas de ser la grasa visceral la principal fuente de
PAI-1 en la obesidad.

Diversas adipocinas presentan efectos metabo-
licos regulando el metabolismo lipidico. Normalmente
el tejido adiposo recibe nutrientes durante el periodo
posprandial y libera nutrientes a los tejidos periféricos
en periodos de ayuno. Sin embargo, este flujo se
encuentra alterado en la obesidad porque existe
una compleja red de comunicacion entre los tejidos
insulinosensibles, y cada vez mas evidencias indican
que el tejido adiposo podria ser el principal regulador
metabolico de esos tejidos. En este grupo de adipocinas
con efectos metabolicos se pueden citar también
los acidos grasos libres (AGL), la adiponectina, la
resistina, el péptido relacionado al agouti (AGRP) y
lavisfatina. Los AGL pueden tener origen en la dieta,
el higado, o en la degradacién de los triglicéridos.
Diversas evidencias sefialan que hay efecto deletéreo
de los AGL sobre la sensibilidad y accion de la
insulina, ya que inhiben la secrecion de insulina
por las células beta-pancreaticas, pudiendo incluso
estimular vias de apoptosis celular.

La adiponectina es una proteina expresada por
los adipocitos y su produccion depende del estado
nutricional; es la tinica adipocitocina que reduce su
concentracion frente a la obesidad y, también, la tinica
adipocitocina descrita con efectos beneficiosos, pues
presenta efectos antiaterogénicos, ademas de potenciar
la accion de la insulina en el control del metabolismo
lipidico y glucidico. En el higado la adiponectina tiene
un efecto semejante al de la insulina al estimular la
oxidacion de las grasas e inhibir la produccion de
glucosa hepatica. Asimismo, el tejido muscular oxida
mas grasas en respuesta a la adiponectina. Otro papel
importante de esta adipocina es su efecto inhibidor
sobre la expresion y accion del TNF-a, desempenando
asi un papel antiinflamatorio, pues la adiponectina
también reduce la produccion de IL-6. Este efecto
antiinflamatorio es reforzado porque la adiponectina
antagoniza la IL-1 e induce la expresion de 1L-10,
una citocina antiinflamatoria. Hoy dia la adiponectina
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es muy estudiada, buscandose aplicaciones practicas
de su medicion en el plasma, asi como su aplicacion
terapéutica. La administracion de adiponectina puede
promover reversion de la resistencia a insulina en
situaciones como la obesidad. Uno de los efectos
atribuidos a las tiazolidinedionas (TZD) es promover
la elevacion de la adiponectina en el plasma. Las TZD
pueden ser utilizadas en el tratamiento de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, siendo la elevacion de
la adiponectina uno de sus efectos farmacologicos.
En perros se demostrod correlacion inversa entre
leptinemia y adiponectinemia, quedando claro el
papel de la adiponectina con el metabolismo lipidico.
En perros y gatos con sindrome metabolico (también
llamado de disturbios metabolicos relacionados a
obesidad y caracterizada por hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hiperglucemia, hiperinsulinemia
o hipertension arterial asociadas a la obesidad) se
ha demostrado que la reduccion de la adiponectina
es el principal indicador de disturbios metabdlicos
secundarios a la obesidad, asi como fue demostrado
en humanos y en otros modelos animales.

La resistina es una citocina expresada princi-
palmente por células sanguineas mononucleares
(monocitos y macrofagos), aunque también se
expresa en cantidades menores en el tejido adiposo.
Presenta efecto inhibitorio sobre la diferenciacion
de los adipocitos y parece desempefiar un papel en
la induccion de la resistencia a la insulina presente
en la inflamacién. A pesar de esto, no se ha podido
demostrar que tenga algun efecto sobre la captacion
de glucosa en los adipocitos.

El AGRP, una proteina expresada en tejido adiposo
subcutaneo y visceral, puede determinar el peso corporal
del individuo al antagonizar el efecto de la hormona
estimulante de los a-melanocitos (a-MSH) en el
hipotalamo, afectando asi el apetito y el metabolismo.
La visfatina es una proteina expresada por el tejido
adiposo visceral y presenta un efecto semejante a la
insulina al unir y activar el receptor de insulina.

A pesar de los efectos endocrinos de las adipo-
cinas citadas, ninguna de estas proteinas presenta un
eje tan bien descrito y consolidado como la leptina,
una hormona descrita en los afios 1990. El nombre
‘leptina’ tiene su origen en la palabra griega leptos,
que significa ‘flaco’. El origen de esta nomenclatura
fue la descripcion de ratones deficientes en leptina
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asociado a obesidad moérbida. Rapidamente la industria
farmacéutica consider6 que estaria resuelta la pandemia
de obesidad que hoy asola los sistemas de salud, una
vez la administracion de leptina a esos ratones previno
la obesidad y estimul6 la pérdida de peso.

Sin embargo, varios estudios mostraron que la
leptina es una proteina expresada casi exclusivamente
por el tejido adiposo en respuesta a alteraciones celu-
lares secundarias al efecto de la insulina, actuando
como indicador del estado nutricional. Existe corre-
lacion directa entre la masa adiposa y la concentracion
de leptina en la sangre, es decir que, cuanto mas obeso
sea el individuo, mayor sera la concentracion de
leptina. De esta forma, es evidente que la deficiencia
de leptina no es la causa de la obesidad, una vez que
pacientes obesos presentan hiperleptinemia, salvo en
sindromes genéticos asociados a deficiencia primaria
parcial o absoluta de leptina.

La leptina acttia sobre diversos tejidos influen-
ciando numerosos procesos metabolicos, como la
fertilidad y el sistema inmune, ademas de regular los
depositos de grasa. Uno de los blancos de la leptina
es el hipotalamo, donde la unidén de la insulina a su
receptor informa sobre la cantidad de depositos de
grasa. Esta informacién referente a la cantidad
de tejido adiposo puede activar las vias anorexigenas
(inhibidoras del apetito) y de gasto energético, o sea
que una elevacion en los niveles de leptina sirve como
una sefal para el hipotalamo, informando que existen
reservas adecuadas de energia, debe cesar la ingestion
de alimentos y estimular el gasto energético.

La cuestion del control del apetito es cumplida
por la liberacién, estimulada por la leptina, de neuro-
péptidos anorexigenos como la CRH, a-MSH y el CART
(transcrito relacionado con cocaina y anfetamina).
Ademas, la leptina inhibe la sintesis y liberacion de
neuropéptidos oroxigenos (estimuladores del apetito)
como el AGRP y el neuropéptido Y (NPY). El estimulo
al gasto energético es mediado por la liberacion de
TRH, activando el eje hipotalamo-hipoéfisis-tiroides,
con la T, activando procesos metabolicos en tejidos
periféricos. De esta forma es indudable que la obesidad
estd asociada muchas veces a la resistencia central a
insulina debido al menor transporte de leptina para el
SNC y la menor activacién del receptor de leptina en
el hipotalamo. Ya fue demostrado que la leptina cumple un
papel central en la fertilidad, influenciando la liberacién



de GnRH y consecuentemente de LH y FSH. Asi, la
leptina sirve como indicador del estado nutricional para
la actividad reproductiva, siendo fundamental para el
desarrollo de la pubertad y es retomada de la actividad
sexual después de periodos de anestro.

Ademas de estos efectos, la leptina tiene accion
inmunorreguladora con efectos proinflamatorios y
moduladores del sistema inmune. Periféricamente,
una de las acciones mas importantes estimuladas por
la leptina es la inhibicion de la sintesis y secrecion
de la insulina. Asi, existe un eje hormonal llamado
adipoinsular, pues la insulina estimula la sintesis
de leptina y la leptina contrarregula a la insulina.
Mutaciones en el gen de la leptina o en su receptor, asi
como ciertos polimorfismos, pueden estar asociados
a la obesidad polifagica e infertilidad.

Varios estudios evidenciaron mayores concentra-
ciones de leptina en perros con hipotiroidismo, asi
como en la endotoxemia, situaciones asociadas a la
mayor liberacion de hormonas de estrés, mediadores
proinflamatorios y marcadores de dafios renales y
hepaticos. El mecanismo de resistencia a la leptina
esta asociado al menor transporte de leptina por la
barrera hematoencefalica. A pesar de que en humanos
hay mas tendencia a valores de leptinemia en mujeres
por la mayor adiposidad fisiolégica, estudios no
demostraron diferencias significativas en la leptinemia
de perros con relacion a edad, sexo y raza. Aunque
la leptina es la clasica hormona asociada al tejido
adiposo como tejido endocrino, este tejido presenta
la capacidad de realizar interconversion de hormonas
esteroides. Ademas de ocurrir conversion de cortisona
a cortisol, en el tejido adiposo también puede ocurrir
interconversion de hormonas sexuales. Tanto la via
que cataliza la conversion de androstenediona en
testosterona puede estar mas activa en la obesidad
femenina, como la via que cataliza la conversion
de androstenediona y de testosterona en estrona y
estradiol respectivamente, pueden estar mas activas
en individuos obesos del sexo masculino. El resultado
es una posible masculinizacion de hembras obesas y
feminizacion de machos obesos.

En perros y gatos la obesidad esta asociada a
hiperleptinemia y, después del adelgazamiento, la
concentracion de leptina vuelve a los valores iniciales.
Ademas, las hembras tienen valores de leptina mayores
que los machos.
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7.16 Disturbios relacionados
con las hormonas sexuales

En los disturbios relacionados con las hormonas
sexuales en perros se pueden observar diversas
alteraciones, especialmente dermatolégicas, problema
que no es comun en gatos. Las anormalidades en
el pelaje son causas frecuentes de preocupacion de
propietarios y pueden indicar estadios iniciales
de otras enfermedades. Disturbios relacionados con
las hormonas gonadales son derivados de quistes
0 tumores ovaricos en las hembras, o de tumores
testiculares en los machos. Las repercusiones cutaneas
asociadas a estos disturbios incluyen como alteracion
patologica tipica la alopecia atrofica, que es la causa
mas comun de alopecia bilateral en perros. Se observa
un crecimiento piloso anormal, con una fase andgena
(de crecimiento del pelo) mas corta y una fase telo-
gena (de reposo folicular, donde no hay crecimiento)
mas prolongada. El resultado es que los pelos quedan en
una situacion de latencia, con atrofia/displasia folicular.

En el abordaje diagnostico de estos casos es
importante considerar que las anormalidades derma-
toldgicas estan asociadas a otras alteraciones clinicas y
laboratoriales; también, qué diagnosticos diferenciales
deben ser evaluados, ya que la alopecia puede ser
derivada de enfermedades dermatolégicas parasitarias,
alérgicas, endocrinas, incluso neoplasicas. No obstante,
la presencia de alopecia simétrica bilateral sin historia
o evidencias clinicas de inflamacion puede indicar
una enfermedad sistémica. La ausencia de prurito en
una alopecia simétrica bilateral, con pelos facilmente
depilables y disturbios variables de pigmentacion de la
piel y los pelos es la presentacion clsica de atrofia de
los foliculos pilosos asociada a disturbios hormonales.
De cualquier forma, se deben considerar causas no
hormonales de alopecia, como la de disoluciéon de
color, y las displasias foliculares, que pueden tener
una presentacion similar.

Tumores testiculares

Los tumores testiculares que afectan a los perros son los
sertoliomas, leydigomas y seminomas. Los sertoliomas
estan asociados a signos clinicos de hiperestrogenismo o
sindrome de feminizacion, ya que son células productoras
de estrogenos. Los leydigomas estan asociados a
sindromes de masculinizacion, caracterizados por
posible hiperandrogenismo. Sin embargo, es posible
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la manifestacion clinica de feminizacion frente a un
leydigoma secundario a aromatizacion periférica de
los andrégenos. Clinicamente es importante evaluar los
grupos de riesgo, ya que estos tumores son observados
en animales con criptorquidia. Asi, dependiendo de
la produccidon hormonal del tumor testicular pueden
esperarse dos sindromes: el de androgenizacion y el
de feminizacion.

Sindrome de androgenizacion

Perros con signos de hiperandrogenismo o sindrome
de masculinizacion pueden llegar a la consulta en
funcion de lesiones dermatologicas con alopecia
simétrica bilateral sutil. La causa esta asociada a la
presencia de un leydigoma, aunque ya fue reportada
la androgenizacion secundaria a un seminoma. Ademas
de la alopecia y eventual hiperpigmentacion, perros
con hiperandrogenismo presentan seborrea oleosa
como complicacion dermatoldgica asociada. Los
androgenos presentan un efecto estimulador sobre
las glandulas exocrinas y mayor secrecion de sebo
cutaneo, asi como mayor proliferacion y secrecion de
las glandulas de la region perianal. La testosterona es
una hormona clasicamente asociada al comportamiento
viril del macho, asi como a agresividad y dominancia.
Desde el punto de vista de comportamiento, es comiin
la queja, por parte de los propietarios, de agresividad,
dominancia y territorialismo aumentados, asi como
una libido exacerbada, evidenciada por masturbacion,
tentativa de montar hembras fuera de estro, e incluso
montar a otros machos.

Una evaluacion ecografica del paciente puede
evidenciar prostatopatias, como la hiperplasia prostatica
benigna, asociada muchas veces a quistes o abscesos
prostaticos. Por ecografia también es posible evaluar
la presencia de masas tumorales en los testiculos, asi
como alteraciones del parénquima testicular, asociado a
degeneracidn/atrofia testicular. Clinicamente se pueden
detectar algunas de estas alteraciones a la palpacion
testicular y palpacion prostatica por palpacion digital
anorrectal, lo que puede ser facilmente realizado en
pacientes de porte medio a grande.

La mayor produccién de androgenos por el
tumor puede provocar un feedback negativo en
el hipotalamo, causando menor secrecion de GnRH y,
por lo tanto, de LH y FSH, lo que lleva a atrofia del
parénquima no afectado. A veces el tumor no produce
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un androégeno activo, como la testosterona, sino un
precursor androgénico, como la androstenediona o la
dehidroepiandrosterona (DHEA). Estos precursores
androgénicos no activan de forma eficiente el receptor,
aunque en los tejidos periféricos pueden sufrir
conversion a formas bioldgicamente mas activas.

La determinacion sérica de androgenos difi-
cilmente tendra algtn valor diagnéstico por causa de
diversos factores como fluctuaciones en la secrecion
diaria, interconversion entre hormonas esteroides,
enorme variedad de productos de secrecion, y porque
muchas veces el disturbio no esta relacionado con la
excesiva secrecion o transformacion de determinada
hormona, sino con alteraciones en los receptores que
pueden estar mas sensibles a determinada hormona. En
la bioquimica clinica se puede observar hiperlipidemia.
Larealizacion de biopsias de piel tiende a evidenciar
hallazgos comunes a enfermedades endocrinas, como
hiperqueratosis ortoqueratotica, melanosis epidérmica,
atrofia de foliculos y glandulas foliculares, foliculos
en telageno e hiperqueratosis perifolicular.

El diagnéstico definitivo sera confirmado después
de la castracion y posterior resolucion de los sintomas.
Uno a tres meses después de la cirugia ya es posible
observar la reduccion del tamafio prostatico y la
reversion de la hiperplasia perianal. Igualmente, tres
a seis meses después el crecimiento piloso debe ser
observado. Los signos de comportamiento tienden a
ser los primeros en revertir, pero algunos animales
pueden mantener el habito de la masturbacion.

Sindrome de feminizacion

El sindrome de feminizacion es derivado de un
sertolioma productor de estrogenos. Clinicamente las
alteraciones cutaneas podran estar asociadas a signos
de feminizacion, como atraccion de otros machos,
permisividad a la monta de otros machos, ginecomastia,
pene pendular, atrofia testicular, discromia y baja libido.
Laboratorialmente la mayor produccion de estrogenos
puede ser sugerida por la observacion de anemia,
trombocitopenia y leucopenia (pancitopenia) debido al
efecto mielosupresivo asociado a los estrogenos. Las
consideraciones en cuanto a mediciones hormonales
siguen la misma logica que con relacion a androgenos.
Sin embargo, la citologia de la mucosa prepucial puede
evidenciar mayor presencia de células queratinizadas
tipicas de estro. A pesar de poderse detectar elevadas



concentraciones de estrogenos en perros con sindrome
de feminizacion, muchos machos acometidos presentan
valores normales de estradiol, pues otras hormonas
estrogénicas pueden estar siendo secretadas (estrona,
estriol); aqui, el defecto puede ser secundario a la
conversion periférica de precursores androgénicos
a estrogenos a consecuencia de la mayor actividad
periférica de la enzima aromatasa. La castracion debe ser
tenida como tratamiento patron de este tipo de pacientes,
especialmente si no hay evidencias de metastasis.
A veces los testiculos quedan retenidos en el tejido
subcutaneo o intraabdominal. El uso de progestagenos
como el acetato de megestrol y la medroxiprogesterona,
a pesar de presentar efectividad terapéutica por sus
efectos antiandrogénicos y antiestrogénicos, debe ser
evitado, o reservado a situaciones especificas, por
motivo de sus efectos deletéreos.

Disturbios ovaricos

Los disturbios ovaricos estan asociados a cuadros
clinicos de hiperestrogenismo derivados de quistes
foliculares o tumores ovaricos; sin embargo, algunos
tumores ovaricos mas raros, como el tumor de células
de Sertoli/Leydig, que tiene origen en remanentes de
células con potencialidad masculina después de los
estadios de desarrollo y diferenciacion sexual durante
la vida fetal, pueden secretar androgenos ademas
de estrogenos. En hembras el hiperestrogenismo se
manifiesta por signos clinicos como ciclos irregulares,
ninfomania, edema vulvar (con secrecion vaginal
serosanguinolenta), ginecomastia, discromia intensa,
alopecia simétrica e hiperpigmentacion difusa. En casos
mas graves se puede observar anemia o pancitopenia
secundaria al efecto supresor de la médula inducido
por los estrogenos.

La presentacion de signos clinicos de hiperes-
trogenismo en perras jovenes esta asociada a quistes
foliculares, mientras que en perras de mediana a
avanzada edad el origen del problema puede ser un
tumor ovarico. Los tumores de células de Sertoli/Leydig
pueden presentar una intensa actividad estrogénica
y/o androgénica. El tratamiento pretende eliminar
el origen del problema, y la ovariectomia asociada a
histerectomia es altamente aconsejable.

Alopecia X

La alopecia X es un término genérico usado
para clasificar una serie de dermatosis sin mayor
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comprometimiento sistémico, que se caracterizan
por alopecia no pruriginosa ¢ hiperpigmentacion.
Actualmente se describe la alopecia X con el nombre
de ‘interrupcién del ciclo folicular’. Esta condicion
es mas observada en perros Pomerania, Chow-Chow
y Poodle adultos entre 1 y 5 afios de edad, tanto en
hembras como en machos castrados y no castrados.
La alopecia simétrica afecta el tronco, la cara caudal
de los miembros posteriores, la region perineal y el
cuello. También, se notan alteraciones en la calidad
y coloracion del pelaje.

El origen del problema no es conocido y varias
sinonimias se relacionan con este sindrome, tales
como desbalance de hormonas sexuales adrenales,
dermatosis responsiva a la hormona del crecimiento,
hiposomatotropismo, dermatosis responsiva a la
castracion, hiperplasia adrenal congénita y seudo-
sindrome de Cushing. A pesar de ello, se cree que la
alopecia X es derivada de un componente hereditario
asociado a la sensibilidad alterada de los receptores
hormonales en los foliculos pilosos.

El diagnéstico de alopecia X es confirmado tras
excluir otros trastornos hormonales como hipera-
drenocorticismo e hipotiroidismo, asi como enferme-
dades dermatologicas. La biopsia de piel es fundamental
y el examen histopatologico tiene utilidad ya que
descarta otros cuadros de presentacion similar como
la displasia folicular y la alopecia estacional del
flanco. El resultado de la evaluacion histologica
de estos animales evidencia un patron asociado a
endocrinopatias (discreta atrofia y acantosis de la
epidermis y del epitelio folicular, hiperpigmentacion,
teleogenizacion de los foliculos pilosos). Un hallazgo
sugestivo, aunque no patognomonico de alopecia X,
es la presencia de ‘foliculos en llama’, una alteracion
caracterizada por proyecciones de queratina a partir del
tricolema. Desde el punto de vista laboratorial ninguna
anormalidad clinicopatoldgica suele estar presente. La
respuesta terapéutica confirmara el diagndstico en
la mayoria de los casos.

Con la posibilidad de tratarse de un hiperadre-
nocorticismo atipico o moderado, se ha propuesto
la realizacion de un test de estimulacion con ACTH
y la medicién, no solo de cortisol, sino también
de precursores esteroides como androstenediona,
DHEA y 17-hidroxiprogesterona, antes y después
de administrarse ACTH. Ademas de onerosa, esta
evaluacion puede generar datos muy inconsistentes.
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Lamedicion de estradiol, testosterona y progesterona
antes y después de administrarse ACTH también fue
propuesta como una forma de evaluar la existencia de
una hiperfuncién adrenal y esteroidogénesis anormal.
A pesar de estar demostrada la relacion entre elevadas
concentraciones de 17-hidroxiprogesterona en perros
con alopecia X, el papel de esta hormona en la caida
de cabellos es desconocido. Una teoria relaciona la
alopecia X con la calvicie androgenética de humanos.
Hombres jovenes adultos pueden desarrollar de
forma hereditaria y dependiente de produccion y
sensibilidad periférica a androgenos distintos patrones
de alopecia dependiente de la distribucion de receptores
hormonales, y en perros se observa la alopecia X con
mas frecuencia en jovenes no castrados después de la
pubertad entre 1 y 2 afos.

Asi como la calvicie humana, la alopecia X
no pasa de ser un problema estético, de modo que
muchos propietarios de perros asi lo entienden y
aceptan esta condicion. No obstante, algunas medidas
terapéuticas pueden ser tomadas, con éxito expresivo
en algunas de ellas; por ejemplo, la castracion resul-
taria en nuevo crecimiento piloso con cobertura
total permanente o temporal en hasta el 75 % de los
casos. La administracion de GH en dosis de 0,15 U
puede ser hecha por via subcutanea cada dos-tres
dias hasta por seis semanas y lograr mejora clinica en
algunos casos. El uso de GH puede causar diabetes y
otras complicaciones, ademas de ser una medicacion
controlada y de costo bastante elevado. El tratamiento
de los animales con mitotano o trilostano, de forma
semejante al tratamiento del sindrome de Cushing,
puede serutil, con casos exitosos debido a la reduccion
en los niveles de 17-hidroxiprogesterona y cortisol.
No obstante, pacientes sometidos a este tipo de terapia
tienen necesidad de monitoreo periddico debido al
riesgo de hipoadrenocorticismo, una complicacion
potencialmente fatal e innecesaria frente a un problema
meramente estético. La melatonina ha sido considerada
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una de las primeras opciones terapéuticas en perros
con alopecia X, ya que presenta éxito terapéutico
en hasta el 50% de los casos, sin presentacion de
efectos colaterales. La melatonina es una hormona,
producida por la glandula pineal durante la noche,
que presenta efecto anagénico en los foliculos pilosos,
ademas de afectar la secrecidon y control de varias
hormonas sexuales. La dosis es de 3 a 6 mg por
animal, una a dos veces diarias, hasta por dos meses.
Ademas, tratamientos con analogos de GnRH como
la deslorelina también se han mostrado efectivos.
Otra opcion es el microagujamiento de la piel, un
procedimiento estético empleado en humanos, en el
que la piel es escarificada con pequefias espiculas. La
lesién a la dermis induce la mayor sintesis de factores
de crecimiento locales, estimulando el crecimiento
del pelaje. Este principio fue empleado después de
observarse que el pelaje vuelve en los sitios donde
ha sido realizada biopsia de piel.

Alopecias secundarias a castracion

Rara vez se puede observar el surgimiento de alo-
pecia bilateral simétrica y discretas alteraciones
como la hiperpigmentaciéon en perras y perros
castrados jovenes, después de determinado tiempo,
con inicio de los sintomas al comenzar la edad
adulta. La distribucion de la alopecia es bastante
similar a las ya descritas, tratdindose unicamente
de un problema estético, sin que haya signos de
enfermedades sistémicas. También puede haber
aclaramiento del pelaje (discromia), y las hembras
tienden a presentar vulva y mamas infantiles. El
tratamiento de estas condiciones puede realizarse a
través de reposicion hormonal con estrégenos como
dietilbestrol o andrégenos como metiltestosterona. No
obstante, la respuesta clinica es variable e imprevisible
y estos esteroides presentan efectos colaterales,
como hepatotoxicidad en el caso de androgenos, y
mielosupresion en el caso de estrogenos.



Capitulo 7, Bioquimica hormonal

7.17 Bibliografia

Abraham, G., Gottschalk, J., y Ungemach, F. R. (2005). Evidence for ototopical glucocorticoid-induced decrease in
hypothalamic-pituitary-adrenal axis response and liver function. Endocrinology, 146,3163-3171.

Ash,R. A., Harvey, A. M., y Tasker, S. (2005). Primary hyperaldosteronism in the cat: a series of 13 cats. Journal of Feline
Medicine and Surgery, 7, 173-182.

Atkinson, K., y Aubert, 1. (2004). Myxedema coma leading to respiratory depression in a dog. Canadian Veterinary
Journal, 45, 318-320.

Behrend, E. N., y Kemppainen, R. J. (2001). Diagnosis of canine hyperadrenocorticism. Veterinary Clinics of North America
Small Animal Practice, 31, 985-1003.

Birchard, S. J. (2006). Thyreoidectomy in the cat. Clinical Techniques in Small Animal Practice, 21,29-32.

Bond, B.R., Fox, P. R., Peterson, M. E., y Skavaril, R. V. (1988). Echocardiographic findings in 103 cats with hyperthyroidism.
JAVMA, 192, 1546-1549.

Broome, M. R. (2006). Thyroid scintigraphy in hyperthyroidism. Clinical Techniques in Small Animal Practice, 21, 10-16.

Brunson, B. J., Zhong, Q., Clarke, K. J., Bedi, D., Braden T. D., Van Santen, E., y Judd, R. L. (2007). Serum concentration
of adiponectin and characterization of adiponectin protein complexes in dogs. American Journal of Veterinary
Research, 68, 57-62.

Bruyete, D. S. (2001). Feline endocrinology update. Veterinary Clinics of North America: Small Animal Practice, 31,
1063-1082.

Dixon, R. M., y Mooney, C. T. (1999). Evaluation of serum free thyroxine and thyrotropine concentrations in the diagnosis
of canine hypothyroidism. Journal of Small Animal Practice, 40, 72-78.

Dixon, R. M., Reid, S. W., y Mooney, C. T. (2002). Treatment and therapeutic monitoring of canine hypothyroidism.
Journal of Small Animal Practice, 43, 334-340.

Edinboro, C. H., Scott-Moncrieff, J. C., Janovitz, E., Thacker, H. L., y Glickman, L. T. (2004). Epidemiologic study of
relationships between consumption of commercial canned food and risk of hiperthyroidism in cats. JAVMA, 224, 879-886.

Eingenmann, J. E., Eingenmann, R. Y., Rijinberk, A., Gaag, 1., Zapf, J., y Froesch, E. R. (1983). Progesterone-controlled
growth hormone overproduction and naturally occurring canine diabetes and acromegaly. Acta Endocrinologica,
104, 167-176.

Favier, R. P, Mol, J. A., Kooistra, H. S., y Rijnberk, A. (2001). Large body size in the dog is associated with transient GH
excess at a young age. Journal of Endocrinology, 170, 479-484.

Feldman, S. R. (1992). Androgen insensitivity syndrome (testicular feminization): a model for understanding steroid
hormone receptors. Journal of American Academy of Dermatology, 27, 615-619.

Feldman, E. C., Nelson, R. W., Reush, C., y Scott-Moncrief, C. (2015). Canine and feline endocrinology and reproduction,
4.* ed. Philadelphia, EE. UU.: Saunders.

Ferasin, L. (2001). Iatrogenic hyperadrenocorticism in a cat following a short course of methylprednisolone acetate. Journal
of Feline Medicine and Surgery, 3, 87-93.

Finora, K., y Greco, D. (2007). Hypothyroidism and myxedema coma. Compendium on Continuing Education for the
Practicing Veterinarian, 29, 19-29.

Flanders, J. A. (1999). Surgical options for the treatment of hyperthyroidism in the cat. Journal of Feline Medicine and
Surgery, 1, 127-134.

Greco, D. S., Peterson, M. E., Davidson, A. P., Feldman, E. C., y Komurek K. (1999). Concurrent pituitary and adrenal
tumors in dogs with hyperadrenocorticism: 17 cases (1978-1995). JAVMA, 214, 1349-1353.

Greco, D. S. (1997). Congenital canine hypothyroidism. Canine Practice, 22, 23-25.

Greco, D. S. (2001). Diagnosis and treatment of juvenile endocrine disorders in puppies and kittens. Veterinary Clinics of
North America: Small Animal Practice, 31, 401-409.

383




Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

Haggstrom, M., y otros (2014). Diagram of the pathways of human steroidogenesis. WikiJournal of Medicine, 1, 5.
doi:10.15347/wjm/2014.005.

Jaggy, A., Oliver, J. E., Ferguson, D. C., Mahaffey, E. A., y Glaus, T. (1994). Neurological manifestations of hypothyroidism:
a retrospective study of 29 dogs. Journal of Veterinary Internal Medicine, 8, 328-336.

Kemppainen, R. J., y Behrend, E. N. (2001). Diagnosis of canine hypothyroidism perspectives from a testing laboratory.
Veterinary Clinics of North America Small Animal Practice, 31,951-962.

Kintzer, P. P., y Peterson, M. E. (1994). Mitotane treatment of 32 dogs with cortisol-secreting adrenocortical neoplasms.
JAVMA, 205, 54-60.

Lathan, P., y Tyler, J. (2005). Canine hypoadrenocorticism: pathogenesis and clinical features. Compendium, 110-132.

Lurie, J. C., y Behrend, E. N. (2001). Endocrine tumors. Veterinary Clinics of North America: Small Animal Practice, 31,
1083-1110.

Jerico, M.M., Andrade Neto, J. P., y Kogika, M. M. (2015). Tratado de medicina interna de cdes e gatos. Rio de Janeiro,
Brasil: Roca.

Martin, L. J., Siliart, B., Dumon, H. J., y Nguyen, P. G. (2006). Hormonal disturbance associated with obesity in dogs.
Journal of Animal Physiology and Animal Nutrition, 90, 355-360.

Milne, K. L., y Hayes, H. M. (1981). Epidemiologic features of canine hypothyroidism. The Cornell Veterinarian, 71, 3-14.

Mooney, C. T., y Peterson, M. E. (2012). BSAVA manual of canine and feline endocrinology, 4. ed. Philadelphia, EE.
UU.: Saunders.

Nakamura, M., Minegishi, M., Momoi, Y., e Iwasaki, T. (2004). Hypercalcemia in a dog with resolution of iatrogenic
Cushing’s syndrome. Journal of Veterinary Medical Science, 66, 329-331.

Nelson, R. W,, Tlhe, S. L., y Feldman, E. C. (1989). Pitutary macroadenomas and macroadenocarcinomas in dogs treated
with mitotane for pituitary-dependent hyperadrenocorticism: 13 cases (1981-1986). JAVMA, 194, 1612-1616.

Panciera, D. L., y Carr, A. P. (20006). Endocrinologia para o clinico de pequenos animais. Sao Paulo: Roca.

Pak, S. I. (2000). The clinical implication of sodium-potassium ratios in dogs. Journal of Veterinary Science, 1, 61-65.
Peterson, M. E. (2006). Radiodine treatment of hyperthyroidism. Clinical Techniques in Small Animal Practice, 21, 34-39.
Peterson, M. E. (2006). Diagnostic tests for hyperthyroidism in cats. Clinical Techniques in Small Animal Practice, 21,2-9.

Phillips, D. E., Radlinsky, M. G., Fischer, J. R., y Biller, D. S. (2003). Cystic thyroid and parathyroid lesions in cats. Journal
of American Animal Hospital Association, 39, 349-354.

Ramsey, 1. K., Evans, H., y Herrtage, M. E. (1997). Thyroid-stimulating hormone and total thyroxine concentrations in
euthyroid, sick euthyroid and hypothyroid dogs. Journal of Small Animal Practice, 38, 540-545.

Rand, J. (2014). Clinical endocrinology of companion animals. Chichester, Inglaterra: Wiley-Blacwell.

Rijnberk, A., Kooistra, H. S., y Mol, J. A. (2003). Endocrine diseases in dogs and cats: similarities and differences with
endocrine diseases in humans. Growth Hormone and IGF Research, 13, s158-s164.

Rijnberk, A., y Kooistra, H. (2010). Clinical endocrinology of dogs and cats: an ilustrated text,2.* ed. Hannover, Alemania:
Schliitersche.

Roth, L., y Tyler, R. D. (1999). Evaluation of low sodium: potassium ratios in dogs. Journal of Veterinary Diagnostic and
Investigation, 11, 60-64.

Schwartz, P., Kovak, J. R., Koprowski, A., Ludwig, L. L., Monette, S., y Bergman, P. J. (2008). Evaluation of prognostic
factors in the surgical treatment of adrenal gland tumors in dogs: 41 cases (1999-2005). JAVMA, 232, 77-84.

Trepanier, L. A. (2006). Medical management of hyperthyroidism. Clinical Techniques in Small Animal Practice, 21,22-28.

Von Dehn, B. J., Nelson, R. W., Feldman, E. C., y Griffey, S. M. (1995). Pheocromocitoma and hyperadrenocorticism in
dogs: six cases (1982-1992). JAVMA, 207, 322-324.

384





