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COMUNICACION

Sindrome de Cushing en un paciente canino con carcinoma
cortical adrenal: Reporte de un caso

Cushing syndrome in a canine patient with adrenal cortical
carcinoma: A case report

Nelson Damian Maurenzig'?, Romina Paola Cainzos'?

RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue resaltar la importancia del diagndstico de la causa del
sindrome de Cushing, en un paciente canino macho, de 12 afios de edad, con carcinoma
cortical adrenal, que llega a la consulta por presentar signos clinicos compatibles con
Sindrome de Cushing. Los resultados de la estimulacién con ACTH sintética (Synacthen
0.25 mg®) arrojaron un aumento en el cortisol basal (10.8 pg/dl) y pos-estimulacion (28.4
ng/dl). La ecografia abdominal reveld la glandula adrenal izquierda de forma redondeada
y aumentado de tamario (3.3 x 3.4 cm), compatible con neoplasia adrenal. El tratamiento de
eleccion fue la adrenalectomia de la glandula adrenal izquierda por abordaje abdominal en
la linea media y posterior envio a histopatologia para su evaluacion, el cual confirmé un
carcinoma cortical adrenal. La adrenalectomia en estos casos aumenta la supervivencia,
mejorando asi la calidad de vida del paciente.
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The aim of this work was to highlight the importance of diagnosing the cause of
Cushing’s syndrome in a 12-year-old male canine patient with adrenal cortical carcinoma,
who came to the clinic for presenting clinical signs compatible with Cushing’s syndrome.
The results of stimulation with synthetic ACTH (Synacthen 0.25 mg®) showed an increase
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in basal cortisol (10.8 pg/dl) and post-stimulation (28.4 pg/dl). Abdominal ultrasound
revealed a rounded and enlarged left adrenal gland (3.3 x 3.4 cm), compatible with adrenal
neoplasia. The treatment of choice was adrenalectomy of the left adrenal gland due to a
midline abdominal approach and subsequent referral to histopathology for evaluation,
which confirmed adrenal cortical carcinoma. Adrenalectomy in these cases increases
survival, thus improving the quality of life of the patient.
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INTRODUCCION

El hiperadrenocorticismo (sindrome de
Cushing) se clasifica como hipofisario,
adrenocortical o iatrogénico, representando
el hipofisario el 80-85% de los casos, mien-
tras que el 15-25% de los Cushing esponta-
neos se deben a tumores adrenales (Feldman
y Nelson, 2007). El adenoma y el carcinoma
adrenocortical se producen casi con la mis-
ma frecuencia, pudiendo invadir estructuras
adyacentes (vena frénico-abdominal, vena
cava caudal y rindn), o hacer metastasis en
higado y pulmon (Feldman y Nelson, 2007).

Los signos clinicos mas frecuentes son
polidipsia, poliuria, polifagia, jadeo, distencion
abdominal, alopecia endocrina, debilidad mus-
cular y letargo (Kooistra y Galac, 2012). Es
comun la presencia de infecciones bacterianas
dérmicas recurrentes y en algunos casos, los
pacientes pueden padecer demodicosis o
dermatofitosis (Feldman y Nelson, 2007).

A nivel hematologico, es frecuente en-
contrar un leucograma de estrés (neutrofilia,
linfopenia y eosinopenia), asi como un incre-
mento en la actividad enzimatica sérica he-
patica, encontrandose principalmente aumen-
tada la fosfatasa alcalina (FAL). También es
comun encontrar concentraciones elevadas
de colesterol y triglicéridos en la bioquimica
sérica. En el analisis de orina, el 85% de los
pacientes presentan una densidad urinaria
isostenurica a hipostentirica menor a 1020
(Feldman y Nelson, 2007; Kooistra y Galac,
2012).

Mediante ecografia abdominal se pue-
de observar al tumor adrenocortical como una
masa adrenal de tamafio variable (1.5 a >8
cm de ancho). Los tumores menores de 3
cm mantienen a menudo un contorno suave
y pueden distorsionar solo una parte de la glan-
dula, mientras que en masas adrenales gran-
des, la glandula se distorsiona y se vuelve
irreconocible, de contorno irregular, pudiendo
comprimir e invadir vasos sanguineos y orga-
nos adyacentes (Gascon et al., 2002). Estos
cambios sugieren un carcinoma adrenal, mien-
tras que la presencia de calcificacion no dife-
rencia un adenoma de un carcinoma (Loste et
al., 2013). En general, cuanto mayor sea el ta-
mafio tumoral, mas probable es que se trate de
un carcinoma (Loste et al., 2013).

Diversos protocolos han sido desarro-
llados para valorar la hiperfuncion adrenal,
basados en la estimulacion de las glandulas
adrenales, utilizando ACTH sintética (Gilor y
Graves, 2011). Los perros con tumores
adrenales funcionales poseen una similar ca-
pacidad anormal para secretar y sintetizar
cortisol en exceso, al igual que los tumores
hipofisarios. En consecuencia, los perros en
ambos casos pueden responder exagerada-
mente a la estimulaciéon con ACTH (Feldman
y Nelson, 2007). La terapia de eleccion para
la neoplasia adrenocortical es la adrena-
lectomia; procedimiento riesgoso para la vida
del paciente desde el punto de vista quirurgi-
co y anestésico, debido a que el hiperadre-
nocorticismo causa alteraciones como
hiperglucemia, hipertension, desequilibrio
electrolitico y mala cicatrizacion de las heri-
das (Herrtage, 2012).
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Cuadro 1. Hemograma de un paciente canino macho de 12 afios y 24 kg de peso, con
diagnoéstico presuntivo de tumor adrenal

Parametros Resultados Valores de referencia!
Globulos rojos (x10° mm?) 4,050 5,500 - 7,900
Hemoglobina (g%) 12.3 12.0-18.0
Hematocrito (%) 38 42 - 46
Leucocitos (mm3) 14,000 6,000 - 17,000
Neutroéfilos en banda (%) 1 0-3
Neutroéfilos segmentados (%) 88 60 - 70
Eosinofilos (%) 0 3-8
Basofilos (%) 0 hasta 0.5
Linfocitos (%) 7 20 -25
Monocitos (%) 4 2-4

! Laboratorio Dr. Rapela, Departamento de Veterinaria; Buenos Aires, Argentina

En el presente trabajo se busco resaltar
la importancia del diagnostico de la causa del
sindrome de Cushing en un paciente canino,
dado que la incidencia de tumores
adrenocarticales es de baja presentacion en
esta especie.

Caso CLiNICcO

Se evaluo un paciente canino, mestizo,
macho de 12 afios, de talla grande, peso 24
kg, que fue admitido en una clinica privada
ubicada en la Ciudad de Resistencia, provin-
cia del Chaco, Reptiblica Argentina. A la con-
sulta presento signos de dermatitis en zona
ventral, miembros anteriores y posteriores,
pabellones auriculares y en la base de la cola,
ademas de adelgazamiento progresivo,
poliuria y polidipsia.

Durante la exploracion clinica se obser-
vo distencion abdominal, piel delgada, dismi-
nucion en la densidad de pelos, eritema, cos-
tras, asi como collaretes epidérmicos en re-
gion del cuello, miembros anteriores y poste-
riores, zona ventral del cuerpo y en la base
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de la cola. Se hizo un raspado cutaneo pro-
fundo en pabelldn auricular y en extremida-
des, observando la presencia de Demodex
canis. Los signos clinicos, junto con la apari-
cion de la demodexia tardia, permitio realizar
el diagnostico presuntivo de sindrome de
Cushing

Se realizaron pruebas hematoldgicas y
de bioquimica sanguinea, ademas de un ana-
lisis de orina. En el hemograma (Cuadro 1),
los valores de globulos rojos y hematocrito se
encontraron disminuidos y en la formula
leucocitaria se observd un leucograma de
estrés (neutrofilia, linfopenia y eosinopenia),
mientras que en la bioquimica sérica (Cua-
dro 2), el tnico parametro alterado fue el au-
mento de la FAL. En el urianalisis se encon-
tr6 una densidad hipostentrica por
refractometria de 1007 y trazos de proteinas.

Para completar el diagndstico se reali-
76 una prueba de estimulacion con ACTH,
utilizando ACTH sintético (Synacthen® 0.25
mg) por via intravenosa. Los resultados arroja-
ron un aumento del cortisol basal (10.8 pg/dl) y
pos-estimulacion (28.4 pg/dl).
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Cuadro 2. Bioquimica sérica y perfil hormonal de un paciente canino macho de 12
afos y 24 kg de peso, con diagnostico presuntivo de tumor adrenal

Parametros Resultados Valores de referencia’
Colesterol total (mg%) 155 150 - 280
Triglicéridos (mg%) 120 10 - 150
Fosfatasa alcalina (UI/L) 530 Hasta 300
GPT? (UI/L) 58 10 - 60
Glucemia (mg/dl) 70 70-110
Cortisol basal (pg/dl) 10.8 1.5-8.5
Cortisol pos-ACTH (ng/dl) 28.4 1.5-8.5

! Laboratorio Dr. Rapela, Departamento de Veterinaria; Buenos Aires, Argentina

2 glutamato piruvato transaminasa

La ecografia abdominal con foco en hi-
gado y glandula adrenal, utilizando un ecégrafo
MyLab One de Esaote Pie Medical con un
transductor de 6 a 10 MHz, revel? la glandu-
la adrenal izquierda de forma redondeada, de
tamafio aumentado de 3.3 x 3.4 cm (Figura
la), con bordes definidos y rugosos. El
parénquima se observo ecogénico a hipoe-
coico (Figura 1b), de textura media, con zo-
nas hiperecoicas (fibrosis y calcificacion),
compatible con neoplasia adrenal. Por otro
lado, la glandula adrenal derecha presento
forma y tamafio conservado con una longitud
de 1.4 cm y un parénquima ecogénico de tex-
tura fina.

Se midio la presion arterial sistémica a
través del método oscilométrico (BLT-V6
VET®), colocando el manguito en el miem-
bro anterior derecho en coincidencia con la
arteria cefalica antibraquial. Los resultados
fueron de 141 mm Hg para la presion sistolica,
y de 107 mm Hg para la diast6lica y con una
presion media de120 mm Hg.

Se tratd la demodicosis con una terapia
oral con dosis decreciente de ivermectina al
1%. En cuanto al tumor adrenal, el tratamiento

de eleccion fue la adrenalectomia (Figura 2a)
de la glandula adrenal izquierda por abordaje
abdominal en la linea media. Para esto, se
administré clorhidrato de dexametasona pre
y pos-quirurgico a dosis de 0.1 mg/kg por via
subcutanea, y una antibioticoterapia con
enrofloxacina a dosis de 10 mg/kg dia, du-
rante 10 dias.

El aspecto macroscopico de la masa
tumoral adrenal (Figura. 2b) fue de consis-
tencia blanda, color blanquecino y de 4 cm
de diametro. El estudio histopatologico de-
termind que el tumor era un carcinoma
cortical adrenal. Ademas, se observaron nu-
merosas y extensas areas focales de calcifi-
cacion, zonas de hemorragias y necrosis.

DiScUSION

Las masas adrenales pueden detectar-
se en pacientes con cuadro clinico compati-
ble con enfermedad adrenal, o bien descu-
brirse mediante pruebas de imagen. El carci-
noma cortical adrenal en el perro es un tipo
de hiperadrenocorticismo o sindrome de
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Figura 1. Paciente canino macho de 12 afios y 24 kg de peso, con diagnostico presuntivo de
tumor adrenal. Imagen de la glandula adrenal izquierda de forma redondeada, de
tamafio aumentado (A) y del parénquima ecogénico a hipoecoico, de textura media,

con zonas hiperecoicas (B)

Figura 2. Paciente canino macho de 12 afios y 24 kg de peso, con diagnostico presuntivo de
tumor adrenal. Imagen de la reseccion quirtrgica de la masa tumoral adrenal, utilizan-
do la técnica de adrenalectomia (A). Imagen de la glandula adrenal izquierda pos-

adrenalectomia (B)

Cushing de presentacion poco comun (Loste
et al., 2013). El paciente manifesté un cua-
dro clinico compatible con hiperadreno-
corticismo, (poliuria-polidipsia, distension ab-
dominal, piel fina y alopecia incretoria). Es-
tas alteraciones son similares a las que se
encuentran en los casos de hiperadre-
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nocorticismo hipofisario, ya que en ambas si-
tuaciones se produce un estado de
hipercortisolemia cronica (Herrtage, 2012).

En cuanto a alteraciones hematicas y
hormonales, varios autores indican que una
marcada elevacion de los niveles cortisol pue-
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de desarrollar un leucograma de estrés (Gines,
2015; Herrtage, 2012), tal cual se presento
en el paciente. Asimismo, un aumento en la
actividad de la FAL es frecuente en el sin-
drome de Cushing, debido a un incremento
de la isoenzima inducida por corticoides; sin
embargo, su actividad puede ser normal en
algunos perros con esta endocrinopatia
(Feldman y Nelson, 2007); por lo tanto, un
aumento por si misma no es suficiente para
su diagnostico. Por otro lado, esta isoenzima
demostr6 presentarse con mayor actividad
sérica en asociacion con una variedad de
enfermedades extra-adrenales. Niveles de
colesterol y triglicéridos altos, también son
alteraciones frecuentes en el sindrome de
Cushing (Kooistra y Galac, 2012). En este
caso, la FAL se encontré por arriba de los
valores de referencia, mientras que el
lipidograma no mostr6 alteraciones.

La glucemia en el paciente se hall6 den-
tro de los valores normales para la especie, si
bien algunos autores mencionan que la dia-
betes mellitus puede presentarse en forma
concurrente en el perro con sindrome de
Cushing (Castillo, 2005; Herrtage, 2012). En
casos de poliuria y polidipsia es frecuente
encontrar la orina diluida con una densidad
inferior a 1.020 (Feldman y Nelson, 2007,
Kooistray Galac, 2012), como en el presente
caso. Estos eventos se explicarian por un in-
cremento del flujo plasmatico renal e inhibi-
cion de la hormona antidiurética provocada
por las concentraciones constantemente ele-
vadas de cortisol, sin presentar variaciones
circadianas diarias (Feldman y Nelson, 2007).

Para confirmar el diagndstico del sin-
drome de Cushing se deben realizar pruebas
funcionales. En el test de estimulacion con
ACTH los resultados elevados tanto del
cortisol basal como el pos-estimulacion de-
terminaran el hiperadrenocorticismo. Esta
prueba no distingue entre el origen hipofisario
y el adrenal, y aproximadamente el 80% de
los perros con tumor hipofisario responden
exageradamente a la misma. Una concen-
tracion de cortisol plasmdatica posesti-
mulacion de 22 pg/dl o mayor corrobora el

diagnostico de este sindrome, mientras que
solo el 60% de casos con tumores adrenales
tienen estos resultados (Feldman y Nelson,
2007; Gilor y Graves, 2011), como en el pa-
ciente de este caso. Esto se podria deber a la
escasa expresion de receptores para ACTH
que presentan ciertos carcinomas. Por otro
lado, cerca del 20% de los perros
hiperadrenales tienen resultados normales.
Cuando se sospecha de sindrome de Cushing,
el diagnostico no deberia excluirse en fun-
cion a resultados normales en la estimulacion
con ACTH (Feldman y Nelson, 2007; Gilor y
Graves, 2011).

Ecograficamente, en los tumores
adrenocorticales unilaterales secretores de
cortisol se observa la adrenal contralateral
atrofiada, ya que la hipercortisolemia cronica
inhibe la produccion de ACTH hipofisaria. Por
el contrario, en los hiperadrenocorticismos
hipofisario dependientes ambas adrenales
estaran aumentadas de tamafio, debido a la
excesiva produccion de ACTH por parte de
la hipofisis (Gascon et al., 2002). En la
ecografia, en la glandula adrenal derecha del
paciente no se evidenciaron alteraciones,
mientras que en la glandula adrenal izquierda
se observo la presencia de una neoplasia. Las
masas adrenales grandes, que distorsionan la
glandula, produciendo contornos irregulares,
son altamente sugerentes de un carcinoma
adrenal. Los carcinomas pueden presentar
diferentes estructuras, con un incremento del
tamarfio, con o sin ecogenicidad aumentada y
en algunos casos esta puede ser mixta. Si
bien no es posible ecograficamente diferen-
ciar la naturaleza de la masa (Gascon et al,
2002; Loste et al, 2013), el gran tamafo
tumoral observado en el paciente llevo a con-
siderar el diagnostico de un posible carcino-
ma adrenal.

Los perros con hiperadrenocorticismo
suelen tener presion sanguinea sistémica ele-
vada, lo que puede predisponerlos a
tromboembolismo, glomeruloesclerosis, hiper-
trofia ventricular izquierda, insuficiencia
cardiaca congestiva y desprendimiento de
retina (Feldman y Nelson, 2007). Sin embar-
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go, el resultado de la presion arterial en el
paciente se encontré dentro de los valores
normales.

La adrenalectomia es el tratamiento de
eleccion para los tumores adrenocorticales.
Debe tenerse en cuenta el estado de salud
del paciente, la presencia de metastasis no
resecables y la aparente capacidad de inva-
sidn del tumor (trombosis en vena cava cau-
dal) a la hora de determinar la conveniencia
de la cirugia de los tumores adrenales. En
caso de que el tumor sea invasivo, es preferi-
ble el abordaje abdominal por la linea media
para permitir la evaluacion de la vena cava
caudal y de las otras estructuras abdomina-
les (Sanders et al., 2018).

La complicacion mas preocupante de la
adrenalectomia es el tromboembolismo, que
normalmente se desarrolla dentro de las 72
horas posteriores a la cirugia, y tiene una alta
tasa de mortalidad (Mayhew et al., 2014).
En este caso, el paciente no presentd este
tipo de complicacion durante el seguimiento
posoperatorio sin la necesidad de administrar
heparina. Otras complicaciones que se pue-
den presentar segiin Mayhew (2014), son las
hemorragias, los desequilibrios hidricos y
electroliticos, infeccion de las heridas y re-
traso de la cicatrizacion. El pronostico de los
perros con carcinoma adrenocorticales de-
pende del tamafio del tumor y su capacidad
de invasion, pudiendo tener una sobrevida de
unos 36 meses (Sanders et al., 2018). Cuan-
do la adrenalectomia no sea posible porque
el tumor es de caracter maligno o el estado
de salud de paciente no es adecuado, el tra-
tamiento médico con ketoconazol, trilostano
0 mitotano podria ser una alternativa tera-
péutica (Sanders et al., 2018).
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