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RESUMEN

El hiperadrenocorticismo (HAC) es una de las endocrinopatias mas frecuentes en
la especie canina, con una incidencia aproximada de 1-2/1000 perros/afio. En el 80-85%
de los casos el origen se encuentra en un exceso de secrecion de hormona
adrenocorticotropa (ACTH) provocado por un tumor hipofisario, denomindndose HAC
hipofisario. En el 15-20% restante el origen del HAC es un tumor (adenoma o carcinoma)
adrenocortical que secreta una cantidad excesiva de glucocorticoides, denominandose
HAC adrenal, y en un escaso porcentaje de casos, la etiologia se sitla ectopicamente a

ambas glandulas.

En la revisidon bibliografica de esta Tesis Doctoral se proporciona una visién
general de la anatomia hipofisaria en la especie canina, de la regulacién y de la sintesis
de las hormonas hipofisarias y adrenales que intervienen en el desarrollo del HAC. Se
describen los sintomas y signos clinicos de la enfermedad, los métodos de diagndstico y

las opciones terapéuticas farmacoldgica, quirurgica y radioterapica.

En el perro, la determinacidn del origen del hiperadrenocorticismo, hipofisario o
adrenal, no se hace mediante técnicas de imagen rutinarias, debido a que la lesién
hipofisaria que lo provoca se encuentra en la base del crdaneo, una zona dificil de
visualizar mediante las técnicas de imagen bdsicas. Por ello, hasta que no se ha tenido
acceso a las técnicas de imagen avanzadas, como la tomografia computerizada o la
resonancia magnética, el diagndstico se ha basado en el cuadro clinico, en las pruebas de
estimulacion/inhibicion hormonales y en los resultados de la ecografia abdominal.
Actualmente estas técnicas avanzadas de imagen son asequibles y ayudan a diferenciar
los adenomas hipofisarios de tamafio mas pequefio (microadenomas) de los de mayor
tamafio (macroadenomas), hecho importante para predecir la evolucién y la tasa de
supervivencia, pues el control de la enfermedad en general es mas facil y con una

supervivencia mas elevada en el caso de los microadenomas. Para este trabajo se ha
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empleado un equipo de resonancia magnética de alto campo, 3 teslas, por la mayor
resolucién espacial y por tanto con mayor precisidn para diferenciar los tejidos tumorales
de las estructuras circundantes, de ayuda tanto para el diagndstico, como para la

planificacién del tratamiento posterior de manera mas precisa.

El tratamiento ideal de toda enfermedad es eliminar la etiologia, en este caso
seria la extirpacidon del tumor hipofisario, mediante una hipofisectomia transesfenoidal.
Esta técnica aun no estd ampliamente extendida por lo que no es accesible de manera
rutinaria. La hipofisectomia da lugar a un descenso rapido y eficaz de los niveles de
cortisol, controlando la sintomatologia e incrementando la supervivencia de los animales,
consiguiendo su remisidon en un 86% de los perros inmediatamente tras la cirugia y del
67% a largo plazo, mostrando una tasa de recidivas del 23% aproximadamente. Con esta
técnica se alcanza una supervivencia de unos 12-16 meses en los macroadenomas y
superior a los 3 afios en los microadenomas.

La alternativa a la hipofisectomia es la radioterapia hipofisaria. Se trata de una
técnica no invasiva cuyo principal objetivo a corto plazo es frenar el crecimiento tumoral,
a medio plazo conseguir el control de la hipersecrecidon hormonal y a largo plazo la
disminucion del tamaifo del mismo. La tasa de supervivencia alcanzada mediante
radioterapia convencional (fraccionada) es buena, con mayor tasa de recidivas en los
macroadenomas que en los microadenomas, mostrando un buen control de la
sintomatologia neuroldgica a corto plazo. Empleando radioterapia holocraneal la
supervivencia media de los perros con HAC varia desde 147 dias a los 365-760 dias, segln
los distintos autores. En los macroadenomas tratados con LINAC esta supervivencia se
encuentra en 668 dias. Sin embargo, la mayoria de los centros veterinarios ofrecen
radioterapia holocraneal fraccionada, que conlleva multiples sesiones con anestesia en
cada una de ellas realizadas a diario o bien en dias alternos.

En esta Tesis Doctoral se realiza un tratamiento diferente, con radiacion, la
radiocirugia con Gamma Knife. Se efectia mediante un equipo disefiado para aplicar en
condiciones estereotaxicas una sola dosis terapéutica distribuida a través de 192 haces
de irradiacion situados alrededor de la cabeza y que confluyen en el tejido diana a tratar,

previamente marcado con unas coordenadas mediante sistemas informaticos y con una
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precision submilimétrica. La ventaja que presenta frente a otras modalidades
radioterapicas es que al aplicarse en una Unica sesidén reduce a solo una las anestesias
requeridas, siendo un procedimiento ambulatorio y por tanto no precisa hospitalizacion.

Se incluyeron 13 perros diagnosticados de HAC hipofisario a los que se les realizé
una resonancia 3 teslas y que fueron sometidos al tratamiento con radiocirugia. La
evolucién clinica y hormonal fue diferente en los perros con macroadenoma hipofisario
(> 10 mm) que en aquellos con microadenoma hipofisario. En los perros con
microadenoma hipofisario el control hormonal de la enfermedad se obtuvo a medio
plazo en 6 casos, siendo necesario administrar tratamiento médico con trilostano
continuo en 1 caso. La supervivencia media en este grupo fue de 1123 + 873,14 dias, con
un rango entre 40 y 2798 dias. La supervivencia observada en los perros con
microadenoma hipofisario es incluso superior a la apreciada en perros con HAC en
tratamiento mitotano (media 985 + 57 dias) y con trilostano (1051 + 78 dias).

En los perros con macroadenoma hipofisario la supervivencia media fue de 375 +
232,14 dias, con un rango entre 181 y 751 dias. En cuanto a los perros con
macroadenoma hipofisario, en el presente estudio se ha incrementado notablemente su
esperanza de vida si bien en la mayoria de los casos (4/5) fue necesario mantener un
tratamiento farmacolégico coadyuvante durante un tiempo, aunque con una dosis el
50% inferior a la previamente pautada para controlar la sintomatologia. Solo uno de esos
casos consiguid abandonar dicho tratamiento 15 meses después de realizar el
procedimiento.

Los efectos secundarios a corto, medio y largo plazos fueron escasos. Ninguno de
los animales presentd lesiones en la piel de la cabeza causada por la irradicacién y solo
dos pacientes mostraron un retraso en la cicatrizacién de las heridas provocadas por los
tornillos que sujetan el marco de estereotaxia a la cabeza. A largo plazo solo un perro
desarrollé hipotiroidismo, por lo que necesitdé suplemento con tiroxina. Solo un perro
diagnosticado de macroadenoma murié a los 13 meses del procedimiento debido a
radionecrosis.

En base a los resultados obtenidos la radiocirugia con Gamma Knife se presenta
como una esperanza de futuro y un método bastante seguro, no invasivo y efectivo para

el tratamiento del HAC canino.
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SUMMARY

Spontaneous hyperadrenocorticism (HAC) is one of the most frequent
endocrinopathy in dogs. Its incidence is about 1-2/1000 dogs per year. 80-85% is an
HAC pituitary dependent due to an excess of adrenocorticotroph (ACTH) hormone
secretion by a pituitary adenoma. In 15-20% of the cases the etiology is an adrenal
tumor (adenoma or carcinoma), that produce an excess of glucorticoids, and then is

called adrenal HAC. Few cases have an ectopic origin.

In the review of this PhD thesis is given an overview of the canine pituitary
anatomy, as well of the regulation and synthesis of the pituitary and adrenal hormones
which are involved in the HAC development. It describes the disease, clinical signs and
symptoms, the diagnostic methods and the pharmacological, surgical and

radiotherapeutic options.

In dogs, determination of HAC etiology, pituitary dependent or adrenal,
routinely it is not doing by imaging diagnostic techniques due the adenoma is
intracranial, in the pituitary sella, and it’s difficult to see in normal medical images.
Nowadays which the advanced diagnostic image techniques, as the CT and MRI, more
reachable, the diagnosis it is not only based in the clinical panel, or hormone
stimulation/inhibition tests and the ultrasound studies. Now these new tools help us to
differentiate the little pituitary adenomas (microadenomas) from the greatest
(macroadenomas). It has value to predict the evolution and the survival rate, because
the control of the disease is easier and with a longer survival for microadenomas. With
this propose this work has employed an MRI equipment of high magnetic field
(3Teslas), to obtain a better spatial resolution and then an optimal differentiation
between tumor tissue and the structures surround it. The imaging findings are useful
for the diagnostic and to plan more precisely the treatment.

The goal in the treatment of every disease is to eliminate the etiology. And

thus, in the case of a pituitary tumor, the first treatment option it would be the
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surgical removal doing a transesphenoidal hypophysectomy. This surgical method is
not routinely in all veterinary facilities and therefore is not thoroughly available.
Hypophysectomy achieve a rapid low down of the cortisol levels, controlling the
clinical signs and increasing the survival. The remission is achieved in the 86% of the
dogs immediately after surgery and in a long term in a 67%, with 23%recidive rate
approximately. The survival rate is as long as 12-16 month in macroadenomas and
longer than 3 years in microadenomas.

Another alternative to surgical remove is the radiotherapy. It’s a noninvasive
method with standard goal of stopping neoplastic growth in a short period of time, to
accomplish the hypersecretion hormone control in a midterm and finally the reduction
of tumor size in a long term. The survival in the conventional fractioned radiotherapy is
good, but with more recidives macroadenomas than microadenomas. It takes a good
control of neurologic symptoms in a short period of time. Using holocranial
radiotherapy survival varies from 147 days to 365-760 days, considering different
authors. Macroadenomas treated with LINAC lived about 668 days. Nevertheless, most
of the veterinary facilities offer fractionated radiotherapy which implies multiple
sessions, with anesthesia in every one of them, applied diary or every two days.

This PhD thesis used as treatment the radiosurgery with Gamma Knife. The
equipment specially designed to aply in stereotaxic conditions a single dose distributed
from 192 radiation beams, settled surrounding the head, that converge in the target
tissue to treat. This target is previously marked by coordinates using a computing
program with a submilimetric accuracy. The advantage among other radiotherapeutic
modalities is that it takes one dose in one session, reducing the anesthetics required
and don’t need hospitalization.

13 dogs, pituitary dependent HAC diagnosed, were included. All were in a 3T
MRI studied and went into the radiosurgery procedure. Clinical and hormonal
evolution was different in macroadenoma diagnosed dogs (> 10 mm) than in the
microadenoma diagnosed ones. In the latter the hormonal control was achieve in a
midterm in 5 cases, and in 1 microadenoma and all macroadenomas was necessary to
administrate adjuvant pharmacological treatment, trilostane.

Medium survival time for microadenomas group was 1123 + 873.14 days, in

range from 40 to 2798 days. Survival rate in dogs diagnosed as pituitary microadenoma
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was even longer than survival rate in those treated with mitotane (media 985 + 57
days) and with trilostane (1051 + 78 days).

Survival of macroadenoma diagnosed dogs was 375 + 232,14 days, in a range of
181 y 751 days. These dogs increased their life expectancy notably, nevertheless most
of them (4/5) required adjuvant pharmacological treatment to control clinical signs,
but with a dose 50% less than previous to radiosurgery. Only one dog could withdrawn
the trilostane after 15 months after Gamma knife surgery.

Short time, midterm and a long term secondary effects were few. None of them
showed lesions in the head skin due to irradiation, but two patients had a retarded
cicatrization of the wounds resulting from tighten the stereotactic frame screws to
their heads. One of them develop hipotiroidism, an expectable long term alteration, so
the dog needed treatment supplement with tiroxine. Only one with macroadenoma
died because radionecrosis.

Showing these results the Gamma Knife radiosurgery is presented as a hope for
the future and a quite safe, non invasive and effective procedure to treat the canine

pituitary dependent HAC.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ACTH: Hormona adrenocorticotropa

ADH: Hormona antidiurética- vasopresina

ADN: Acido desoxirribonucleico

AP: Anteroposterior

ALD: Aldosterona

ALT: Alanina aminotransferasa

AVP: Hormona antidiurética

BUN: Nitrégeno ureico sanguineo

CLIP: Péptido de la parte intermedia similar a la corticotropina
CP:C: Cociente proteina: creatinina

cPLI: Lipasa pancreatica canina

CRH: Hormona estimulante de la corticotropina

DE: Desviacion estandar

DHEA: Dihidroepiandrosterona

DV: Dorso ventral

ELISA: Acrénimo en inglés de Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
EPI: Extremidad posterior izquierda

FA: Fosfatasa alcalina

FSE: Fast espin eco (secuencia de resonancia magnética)
FSH: Hormona estimulante de los foliculos

GFR: Tasa de filtracién glomerular

GK: Gamma knife

Gy: Gray

HA: Hipdfisis anterior

HAC: Hiperadrenocorticismo canino

HACA: Hiperadrenocorticismo canino de origen adrenal
HACH: Hiperadrenocorticismo canino de origen hipofisario
HCV: Hospital clinico veterinario

HHA: Hipotalamo hipdfisis adrenal

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

lIB: Interleucina B

IR: Insuficiencia renal

KeV: kiloelectrén voltio

LL: Latero lateral

LA: Lébulo anterior

LET: Transferencia de energia lineal de un haz

LGP: Leksell gamma plan®

LH: Hormona luteinizante

LINAC: Acelerador lineal

MeV: mega electrdn voltio

MV: Megavoltio

NH: Neurohipodfisis

P/B: Indice hipdfisis/cerebro
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PAS: Acido periddico de Schiff

PC2: Prohormona convertasa 2

PD/PU: Polidipsia/poliuria

Pl: Parte intermedia hipofisaria

POMC: Proopiomelanocortina

Prl: Prolactina

PU:C: Proteina urinaria:creatinina

QCS: Queratoconjuntivitis seca

RAS: Sistema de activaciodn reticular

SRAA: Sistema renina angiotensina aldosterona

RC: Radiocirugia

RCGK: Radiocirugia con Gamma Knife

RG: Receptor de glucocorticoides

RIA: Radio inmuno analisis

RM: Resonancia magnética

RMC: Receptor de mineralocorticoides

RT: Radioterapia

SALP: isoenzima de la fosfatasa alcalina inducida por esteroides
SNC: Sistema nervioso central

SPGR: Spoiled gradient recalled (secuencia de resonancia magnética)
TC: Tomografia computerizada

TEP: Tromboembolismo pulmonar

UCM: Universidad Complutense de Madrid

ZF: Zona fascicular

2G: Zona glomerulosa

ZR: Zona radiada

aMSH: Hormona melanocorticotropa a

3DT1: Secuencia volumétrica potenciada en T1 (secuencia de resonancia magnética)
3BHSD: 3B hidroxiesteroide deshidrogenasa
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I. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La incidencia del hiperadrenocorticismo canino (HAC) se estima en un 1-2/1000 de los
perros y se considera una de las endocrinopatias mas frecuentes en estos animales (de Bruin y
col. 2009). Puede tener su origen en la hipdfisis, como sucede en el 75% de los casos debido a
un adenoma productor de ACTH que conduce a una hiperproduccidon de cortisol por su acciéon
estimulante sobre las gldndulas adrenales. En el 15-20% de los casos restantes esta causado por
un adenoma o adenocarcinoma suprarrenal que induce la liberacidn de elevadas cantidades de
cortisol (Felmand y Nelson 2015). Hay un pequefio porcentaje cuyo origen es ectdpico,
relacionado con la presencia de tumores en el sistema digestivo (Galac y col. 2005). Suele
presentarse en perros con edades superiores a los 7-9 afios, con un curso lento y una

manifestacién de sintomas de evolucion indolente e insidiosa. (Feldman y Nelson 2015).

El diagndstico se establece en base a la sintomatologia, la exploracion clinica y las
pruebas analiticas sanguineas, empleando pruebas de determinacién de hormonas en orina
(cociente cortisol: creatinina en orina) y/o de estimulacion/inhibicidn hormonal (Melian y col.
2015). No obstante la tomografia computerizada (TC) y la resonancia magnética (RM) han
demostrado ser herramientas muy utiles en el diagndstico por imagen para discriminar entre
microadenomas y macroadenomas hipofisarios (Meij y col. 1997; Taoda y col. 2010), dato
importante pues la evolucion clinica es sensiblemente diferente entre ambos, ya que los
macroadenomas  pueden asociarse con sintomatologia  neuroldgica  relacionada
fundamentalmente con el diencéfalo (Duesberg y col. 1995; Pollard y col. 2009). Las ventajas de
la RM frente a la TC son su capacidad para diferenciar los tejidos neopldsicos de las estructuras
circundantes y la ausencia de artefactos causados por el grueso craneo canino. Esta capacidad
aumenta al incrementar el campo magnético, por lo que en este trabajo se ha optado por realizar

el estudio con un equipo de resonancia magnética de 3 Teslas, que nos ha proporcionado una



Introduccidn y objetivos

calidad de imagenes adecuadas para poder diferenciar entre ambos tipos tumorales. Ademas ha
permitido visualizar el trayecto de las vias dpticas, dato necesario para planificar el tratamiento

radioquirargico que se realizaria posteriormente.

El objeto de este trabajo se centra en el HAC de origen hipofisario. El tratamiento
habitual de esta patologia es farmacoldgico, con mitotano o trilostano. A lo largo de la historia se
han empleado distintos medicamentos, pero actualmente debido a su baja toxicidad el mas
extendido es el trilostano (Feldman y Nelson 2015). No cura la enfermedad pero permite un
control adecuado de la sintomatologia, permitiendo alcanzar una supervivencia de 1051 + 78 dias
(Arenas, 2011). Otro farmaco ampliamente extendido es el mitotano. Como el anterior solo sirve
para mitigar la sintomatologia mientras el tumor sigue progresando. La supervivencia alcanzada
con este medicamento esta en unos 985 + 57 dias (Arenas 2011). Sin embargo, ambos farmacos

actuan solo como un paliativo sintomatico.

El tratamiento ideal, principalmente en el caso de los adenomas de mayor tamafio
(macroadenomas), pasaria por realizar una cirugia de la hipdfisis y extirpar el tejido neopldsico
con el objeto de obtener un control sobre la hipersecrecion hormonal, que en este caso es
inmediato tras la cirugia (Hanson y col. 2005). No obstante, ésta es una técnica que realizan

rutinariamente solo en algunos hospitales universitarios fuera de nuestras fronteras.

La siguiente posibilidad para realizar un tratamiento etiolégico es la radioterapia,
también poco extendida debido al coste asociado al mantenimiento de estas instalaciones. Con
este método no se consigue el control inmediatamente, tardando del orden de meses a afios
(Theon y Feldman 1998; Brearly y col. 1999; Mayer y Treouil 2007); pero a corto plazo frena el
crecimiento tumoral, consiguiendo la remisidn o control de la secrecion hormonal a corto-medio
plazo en unos meses (Goosens y col. 1998), y en muchos casos la reduccién del tamafio

neopldsico una vez superado el afio tras su administracién (Goosens y col. 1998; Kent y col.
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2007). La principal desventaja, ademads de la escasez de lugares donde es accesible, es que
necesita fraccionamiento de la dosis que se aplica en sesiones de 3-5 semanales durante al
menos 5 semanas con las consiguientes anestesias repetidas en los pacientes. Por otro lado, las
dosis repetidas sobre las mismas zonas de la cabeza producen efectos secundarios a corto-medio
y largo plazo, que van desde eritemas, depilaciones y leucotriquia, a otitis y faringitis, o incluso
radionecrosis, como efecto a largo plazo, provocando sordera, ceguera o muerte (Brearly y col.

1997).

El método propuesto en esta Tesis Doctoral es la radiocirugia mediante Gamma Knife
aplicando una sola dosis de radiacidn, lo que disminuye las anestesias requeridas a una sola. Con
esta técnica las estructuras circundantes reciben una dosis minima no lesiva, evitdndose en gran

medida los efectos indeseados de la radioterapia.
Asi, los objetivos de este estudio han sido:

1. Evaluar la capacidad diagnéstica de la técnica de resonancia magnética 3T en perros con
HAC.

2. Conocer la eficacia del tratamiento con gamma knife (GK) en perros con HAC hipofisario.

3. Conocer la evolucion de las hormonas hipofisarias tras el tratamiento con GK.
Analizar la supervivencia y los factores asociados a la misma de perros con HAC tratados
con GK.

5. Conocer los efectos sobre las hipofisis y las glandulas adrenales una vez realizada la
necropsia.
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II. REVISION BIBLIOGRAFICA

1.- Glandula hipofisaria

1.1. Anatomia
La hipdfisis es una glandula endocrina que forma parte del eje hipotdlamo-

hipofisario, regulador del sistema endocrino. De pequeifo tamano, aunque variable
debido a las distintas dimensiones de las diferentes razas caninas (Hullinger 1993), se
localiza sobre la base del craneo, alojada en la silla turca del hueso esfenoides, sobre el
seno esfenoidal, que constituye una base dsea que define su limite anatémico inferior.
Procede de la linea media ventral del diencéfalo, limitando dorsalmente con él y con el
hipotdlamo con el que se relaciona a través del tallo hipofisario. En situaciéon anterior y
ligeramente superior a la glandula se situa el quiasma 6éptico, del que parten las cintillas
Opticas con las que la hipdfisis se relaciona lateralmente, ademds de con los senos
cavernosos por los que atraviesan las arterias cardtidas internas anteriores y algunos
pares craneales: oculomotor 6 Ill par, troclear (1V), abducens (VI) y las ramas oftdlmicas y

maxilar del nervio trigémino (V). (Snell 2001)

Optic tract (CN2) Diaphragma sella

wtultary glas
Pitultary gland Oculomotor nerve

N3
Cavernous sinus
Trochlear nerve (CNJ)
Abxlucens nerve (CONG)

Cavernous Intermnal
carotid artery

Ophthalmic division
CNS (Vh

Maxillary division " ; - Sphenold sinus
CONS (VD)

Figura 1. Figura tomada del libro: Diagnostic imaging: Brain (Osborn).
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La glandula estd constituida por dos regiones estructural y funcionalmente
diferentes: la adenohipdfisis, (AH) situada inferoanteriormente con un componente
principalmente glandular, y la neurohipdfisis (NH), en localizacion dorsocaudal y formada

por axones y estroma de sostén que provienen del hipotdlamo.

Desde el tallo hipofisario, que mantiene la hipéfisis unida al hipotalamo, parte
uno de los componentes de la AH: la pars tuberalis o prolongacién de células hipofisarias
gue rodean la porcién inferior del tallo. Bajo este segmento y como continuacién del
mismo se localiza el area distal de la AH: pars distalis adenohipofisaria o I6bulo anterior
hipofisario (LA) o pars glandularis. La porcion glandular es la que conforma la mayor
parte de la AH y permanece separada de la NH mediante su regién mds interna, la pars
intermedia (Pl), nombre que hace referencia a su asiento entre ambos componentes
glandulares.

La neurohipdfisis consta de distintas partes: la eminencia media o infundibulo,
qgue procede de fibras nerviosas que se proyectan desde los nucleos hipotalamicos del
gue arranca un tallo cilindrico que la suspende del hipotdlamo, denominado tallo
hipofisario o infundibular. En muchos perros el tercer ventriculo se extiende hacia el
infundibulo con una invaginacion denominada receso de la NH. El tallo se continda con
la pars proximalis o proximal de la NH. La pars proximalis se prolonga dando lugar
a la pars distalis, principal constituyente de esta regidn glandular. La pars distalis a su vez
estd en contacto directo con la pars intermedia (Young 2011).

La pars intermedia es relativamente avasculary se encuentra regulada vy
controlada por fibras nerviosas que proceden del hipotidlamo, que en su mayoria
nacen en los nucleos hipotalamicos (Kemppainen y Sartin 1987; Kemppainen y col. 1989;
Rijnberk, 1996). La AH ademas muestra un manguito o collar que se extiende alrededor
de la pars proximalis de la NH envolviendo parte de la eminencia media, este manguito
se conoce como la pars infundibularis adenohipofisaria (Hullinger 1993).

Toda la glandula estd recubierta por duramadre que tapiza la fosa hipofisaria,
apreciandose ademas una reflexion sobre la silla turca que recubre superiormente la
hipofisis, denominada diafragma selar (Kéning y Liebich, 2009), muy poco desarrollado

en los perros (Kippenes y col. 2001), que posee un orificio para permitir el paso del tallo
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hipofisario. Actla protegiendo a la glandula de la presién que provoca el liquido
cefalorraquideo.

La vascularizacién de la hipdfisis procede de arterias hipofisarias bilaterales,
superior e inferior, ramas de las cardtidas internas, existiendo un sistema porta-

hipofisario extremadamente complejo.

De la carétida interna, en su trayecto intracraneal, parten las arterias hipofisarias
superiores. Estas se dividen en dos ramas, anterior y posterior, y cada una de ellas se
anastomosa con su homoénima del lado contralateral formando un anillo alrededor del
tallo hipofisario. De la porcién anterior de la arteria hipofisaria nacen las arterias
trabeculares que descienden sobre la superficie del I6bulo anterior aportando un 90% del

suministro sanguineo de la AH (Young 2011).

De ambas arterias cardétidas internas en su trayecto intracavernoso nace el tronco
meningohipofisario, del que a su vez se origina la arteria hipofisaria inferior que nutre la

NH y resto de la AH (Young 2011).

Existe un extenso drenaje venoso, entre los que se incluyen la vena oftalmica

superior, las venas cerebrales medias e inferiores y el seno esfenoidal.
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La inervacion de la adenohipdfisis es indirecta, salvo por la presencia de fibras
nerviosas simpdticas asociadas a los capilares que acceden a la glandula. Aunque es
importante no posee un papel directo en la secrecién hormonal hipofisaria al
encontrarse regulada por otros factores estimulantes hipotaldmicos. La neurohipdfisis
estd constituida por axones neuronales y fibras nerviosas procedentes del hipotdlamo
gue transportan hacia la glandula las hormonas oxitocina y vasopresina, asi como otros
péptidos hipotaldmicos encargados de la regulacion de las funciones adenohipofisarias.

(Young 2011)

1.2. Histologia
Histoldgicamente la AH estd constituida por acinis glandulares dispuestos en

cordones, que en funcion de su afinidad por las tinciones histolégicas incluyen células
aciddfilas, baséfilas y neutroéfilas. Por otro lado, una clasificacién mas actual mediante
técnicas inmunocitoquimicas permite identificar 5 tipos celulares bien diferenciados
segln su produccién hormonal. Las células somatotropicas que segregan la hormona
somatotropa u hormona del crecimiento (GH), las células lactotropicas que producen la
hormona prolactina (PRL), las células tirotrdpicas secretoras de la hormona tirotropa
(TSH), las células gonadotropicas que originan las gonadotropinas, la hormona luteinica
(LH) y la hormona estimulante de los foliculos (FSH), y las células corticotrépicas que

secretan la hormona adrenocorticotropa (ACTH) (Bloom y Fawcett 1994).

La pars intermedia, situada como se ha mencionado entre la AH y la NH, contiene
tres tipos celulares: células croméfobas (productoras de ACTH en baja cantidad, a- MSH y
B endorfinas), basoéfilas y células poligonales. Todas ellas comparten el espacio con
estructuras quisticas llenas de coloide y que son derivadas de la bolsa de Rathke. (Ovalle

y Nahirmey 2013)

La pars distalis de la NH la conforman células denominadas pituitocitos y fibras
neurosecretoras amielinicas que derivan de las neuronas del hipotdlamo (Ovalle y

Nahirmey 2013).

10
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2.- Glandulas adrenales
2.1. Anatomia e histologia
Las glandulas adrenales son dérganos pares que se localizan en situacidon

craneomedial con respecto a los rifiones.

Estdn constituidas por una corteza y una médula, dos tejidos funcional y
estructuralmente diferentes debido a su distinto origen embriolégico. Ambos

componentes se encuentran recubiertos por la capsula adrenal.
La corteza adrenal estd formada por tres areas diferentes:

La region mas externa es la zona arcuata o zona glomerulosa (ZG). Estd
conformada por células que forman arcos y anidan en un estroma que proporciona la

superficie interna de la capsula (Ovalle y Nahirmey 2013).

La zona cortical, situada bajo la arcuata, es la zona fasciculada (ZF), mas gruesa
qgue la anterior. La mayor parte de la ZF esta constituida por células anastomosadas que

radian hacia la periferia (Elias and Pauly 1956).

La capa cortical mas profunda se apoya sobre todas las caras del ondulante
contorno medular. El parénquima de la zona interna estd dispuesto en un orden

relativamente aleatorio y con una red laxa que se denomina zona reticular (ZR).

La médula esta separada de la corteza por una delicada red o reticula de tejido

coldgeno conjuntivo laxo que forma el septo corticomedular (Bloom y Fawcett 1994).

3.- Eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenales
La secrecién de glucocorticoides estd regida por el eje hipotdlamo-hipdfisis-

adrenal (HHA) que presenta un complejo grupo de interacciones con influencias directas
y retroalimentacion entre el hipotalamo, la hipodfisis y la glandula adrenal. La principal

hormona hipofisaria que regula la secrecion adrenal es la ACTH.

El I6bulo anterior de la AH esta regulado por el hipotalamo y el sistema nervioso
central via neurotransmisores que provocan la liberacion de hormonas

hipofisocorticotrépicas, como la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y la

11



Revision bibliografica

arginina-vasopresina o antidiuretina (AVP- ADH), en los capilares del sistema porta del

eje hipotalamo-hipofisario. (Ovalle y Nahirmey 2013)

En el control neuroendocrino de la secrecion de la ACTH pueden distinguirse los
siguientes mecanismos: secrecion episddica, respuesta al estrés, inhibicion del cortisol

mediante retroalimentacion y factores inmunolégicos (Galac 2010).

En el hombre y en la especie canina tanto la CRH como la ACTH se liberan de
manera pulsatil, de forma que los niveles de cortisol fluctian a lo largo del dia. En el
hombre existe un ritmo circadiano que muestra un maximo de liberacidon durante las
primeras horas de la mafiana, ritmo que no se ha podido comprobar en el perro
(Kooistra y col. 1997; Feldman y Nelson 2015; Melian y col. 2010). El sistema nervioso
central regula los eventos relacionados con la liberacién de ACTH, tanto en nimero como
en magnitud, y en los perros generalmente varian de 6 a 12 en un periodo de 24 horas

(Kooistra y col. 1997).

Las respuestas al estrés se originan en el sistema nervioso central e incrementan
la liberacién de CRH y AVP. La ACTH y el cortisol se secretan a los pocos minutos de
comenzar el episodio de estrés (Devitt y col. 2005). Si empleamos la concentraciéon
urinaria de cortisol como medida integral de la produccion de cortisol, el estrés que sufre
un paciente al ser sometido a un procedimiento veterinario se refleja en el cociente

cortisol/ creatinina de la orina que aparecera elevado (Van Vonderen y col. 1998).

Otro de los grandes reguladores de la liberacién de ACTH y del cortisol es la
inhibicién por retroalimentacion. Esta accién inhibidora de los glucocorticoides es
ejercida en varias localizaciones de los que dos estan inequivocamente identificadas:
neuronas del hipotalamo que producen CRH y AVP vy las células corticotropas de la AH.
Los glucocorticoides ejercen su accidn de retroalimentacién al menos a través de dos
moléculas receptoras estructuralmente diferentes: El receptor preferente de los
mineralocorticoides (RMC) y el receptor preferente de los glucocorticoides (RG). El RMC
posee una gran afinidad por el cortisol, 20 veces mas que el RG. Hay evidencia de que la
inhibicién basal de la liberacion de ACTH debida a los glucocorticoides estd mediada por

la ocupacion de los RMC. El cerebro canino y la hipdfisis contienen unos niveles muy altos

12
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de RMC, con mayor concentracion en el complejo del septo hipocampal y la AH (Reul y
col. 1990). El RG estd distribuido por el cerebro, pero la concentracién en el LA es dos
veces superior a cualquier otra region. Este receptor estd implicado en el efecto de
retroalimentacioén de la liberacién de glucocorticoides como resultado de la secrecién de

ACTH inducida por el estrés.

Cualquier ataque al sistema inmune invariablemente activa el eje HHA. Esta
respuesta esta mediada por citoquinas proinflamatorias, un grupo de polipéptidos que se
liberan desde las colonias de células inmunitarias activadas. Particularmente la
interleucina 6 (IL-6), entre otras citoquinas, activa el HHA (Dunn 2000). Las acciones
reguladoras de las citoquinas se ejercen predominantemente a nivel del hipotdlamo ya
gue la CRH es el principal mediador de la repuesta hipotalamica. La activacién citoquino-
mediada del eje HHA estd sujeta también a una retroalimentacién reguladora
relacionada con los glucocorticoides, que no solo impiden la repuesta activadora del
hipotdlamo provocada por las citoquinas sino que también bloquean la produccién de
estas e inhiben a los macréfagos. De manera que la comunicacién entre el sistema

neuroendocrino y el sistema inmune es bidireccional (John y Buckingham 2003).

3.1. Hormona adrenocorticotropa (ACTH)
La ACTH es un polipétido de 39 aminoacidos cuya secuencia varia segun las

especies, siendo la diferencia entre la humana y la canina de un solo aminoacido

(Reijnberk y Kooistra 2010).

La ACTH se sintetiza en las células croméfobas de la AH a partir de un precursor
gue es la proopiomelanocortina (POMC) en respuesta a la estimulacion de la
hormona estimulante de la corticotropina (CRH). El precursor POMC también da lugar a
opidceos enddégenos como betaendorfinas y metaencefalinas, lipotropina (LPH)

y hormona estimulante de los melanocitos (MSH) (Lorenzo 2008).

La ACTH liberada en la circulacién sistémica procede fundamentalmente de la
pars distalis, principalmente de las células cromofobas, aunque la pars intermedia puede
contribuir en la concentracion de ACTH sistémica en los perros (Kooistra y col. 1997). Esta
hormona provoca la secrecién de glucocorticoides, principalmente cortisol, en la corteza

adrenal, ejerciendo este un efecto de retroalimentacién negativa sobre la hipofisis al
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inhibir la produccion y secrecion de ACTH de la pars distalis, y sobre el hipotdlamo
inhibiendo la liberacion de CRH (Feldman y Nelson 2015). El cortisol no parece tener
efecto de retroalimentacién negativa sobre la secrecién de ACTH de las células B de la
pars intermedia, aunque si puede existir una cierta estimulacién de dichas células por

parte de la CRH (Kemppainen y col. 1989).

La ACTH estimula dos de las tres zonas de la corteza suprarrenal: la zona fascicular
donde se secretan los glucocorticoides, cortisol y corticosterona, y la zona reticular que
produce andrégenos como la dehidroepiandrosterona (DHEA) y la androstenodiona

(Reijnberk y Kooistra 2010).

En sintesis, la ACTH se fija a los receptores de membrana de las células de la
corteza adrenal activando a la adenilciclasa, lo que ocasiona un aumento de la
concentracion intracelular de AMPc que a su vez activa lasenzimas P450scc
responsables de la transformacion del colesterol en pregnenolona, precursor de los
glucocorticoides. La ACTH también estimula, entre otras proteinas necesarias para la
esteroidogénesis, los receptores de la lipoproteina LDL portadora de ésteres que liberan

colesterol por la accién de las estearasas (Barret 2005; Aron 2001).

La secrecién de ACTH también se incrementa en respuesta a la alimentacidn, la
tensioén fisica y emocional, el dolor, los traumatismos, la hipoglucemia, la hipoxia, el
calor, las intervenciones quirurgicas y secundariamente a los pirégenos (Aron 2001;

Melian y col. 2010)

3.2. Hormona alpha melanotropa (a-MSH)
La hormona estimulante de los melanocitos a (a-MSH), secretada

fundamentalmente en la pars intermedia hipofisaria, es un tridecapéptido N-acetilado.
Procede del precursor POMC en respuesta a la accion proteolitica sobre la ACTH de la
prohormona convertasa 2 (PC2), principlamente en la pars intermedia, dando como
resultado a-MSH vy el péptido del l6bulo intermedio similar a la corticotropina (CLIP)
(Raffin-Sanson 2003; Tanaka 2003). Posee la misma secuencia aminoacidica en todos los

mamiferos (Catania 2010).
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Su principal funcidn es la estimulacidn de la melanogénesis, aunque posee otras
funciones relacionadas con el apetito y la homeostasis energética ayudando a regular la
cantidad de grasa en el organismo. Igualmente reduce los niveles de insulina (Fehm y col.
2001), actua sobre la actividad sexual, protege frente a isquemias e interviene en la
reperfusion de las lesiones. Se relaciona con la mejora de la memoria y con la actividad
del sistema inmune, actuando como inmunomodulador, suprimiendo las endotoxinas y
citoquinas proinflamatorias (IL1f y TNFa) mediante la unién con los receptores de las
melanocortinas presentes en los macrofagos, las células dendriticas y los neutrofilos,
controlando la liberacién periférica de citoquinas, lo que reduce la intensidad de la
respuesta inflamatoria. En el humor acuoso ocular regula la inflamacidn y en el cerebro
sobre el dolor, facilitando ademas la analgesia. Controla la produccién hipotaldmica de la
melatonina y las endorfinas, favoreciendo un descanso adecuado y la disminucidén en la

percepcion del dolor (Lipton y col. 2000; Catania 2010).

Estas funciones las lleva a cabo actuando como un agonista no selectivo completo
de los receptores MC;, MC3, MC4 y MCs, excepto del MC, que es exclusivo de la ACTH.
(Catania 2010)

3.3. Hormonas de la corteza adrenal
La corteza adrenal es la productora mas importante de esteroides del organismo.

La ZG adrenal canina secreta mineralocorticoides (principalmente aldosterona, ALD) y es
deficiente en la actividad 17a hidroxilasa (CYP17), siendo esto ultimo lo que la hace
incapaz de producir cortisol o andrégenos. La ZF y la ZR funcionan como una unidad
secretora de glucocorticoides (principalmente cortisol) y de pequefias cantidades de
esteroides sexuales (estrégenos, progestdgenos y andrdgenos). La médula adrenal

secreta catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) (O’Brien 2001).
Glucocorticoides

Derivados del colesterol, junto con los mineralocorticoides y las hormonas
sexuales, se sintetizan tras la accién de una cascada enzimatica en la regidn fascicular de

la corteza adrenal, siendo en perros el mas importante el cortisol. Su actividad esta
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determinada por el grupo hidroxilo situado en su carbono 11. (Reijnberk y Kooistra

2010).

Sus acciones inciden principalmente sobre el metabolismo de los hidratos de
carbono colaborando en el mantenimiento de los niveles de glucemia adecuados,
favoreciendo la gluconeogénesis hepdtica, la lipolisis sobre el tejido graso y el
catabolismo proteico muscular, con el fin de mantener un aporte de glucosa permanente
en el cerebro y a los eritrocitos en situaciones de estrés y ayuno. Es antagonista de la
insulina al inhibir la captacién de glucosa en el musculo y en el tejido adiposo,
blogueando el efecto supresor de la insulina sobre la produccién hepdtica de glucosa.
Todas estas acciones conducen a estimular el apetito y la lipogénesis. Sus acciones
reducen la osteogénesis, pueden interferir en la contractilidad muscular, intervienen en
el mantenimiento de la presidn arterial, en la homeostasis hidrica mediante la regulacion
del péptido natrurético atrial, induce el consumo de agua e inhibe la secrecion de la
hormona antidiurética (ADH). Posee incluso acciones sobre el sistema inmune
reduciendo la respuesta inflamatoria y el dolor mediante la inhibiciéon en la produccién
de citoquinas, interleucinas, leucotrienos y 6xido nitrico, entre otros mediadores de la

inflamacién. (Reijnberk y Kooistra 2010)
Mineralocorticoides

La aldosterona es el principal mineralocorticoide del organismo y su regulacién
depende del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y del potasio. EI SRAA
mantiene el volumen sanguineo constante a través de la retencion de sodio inducido por
la aldosterona durante los periodos de hipovolemia y la disminuciéon de dicha retencién
cuando hay hipervolemia. El potasio regula directamente la secrecién de aldosterona,
independientemente del SRAA, de manera que la hiperpotasemia estimula la secrecién
de aldosterona mediante depolarizacién, mientras que la hipokaliemia inhibe Ia
repolarizacién de las membranas de las células de la zona glomerulosa. La funcidn
principal de la aldosterona es el mantenimiento de la homeostasis. Ademas de estos dos
factores reguladores la aldosterona también se ve influida por otros factores como la

ACTH, los péptidos natriuréticos y una variedad de neurotransmisores. Todos ellos tienen
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en comun su capacidad para responder en situaciones de estrés. (Reijnberk y Kooistra

2010)

4.- Hiperadrenocorticismo canino
El hiperadrenocorticismo canino (HAC), o sindrome de Cushing, es una de las

endocrinopatias mads frecuentes en la clinica veterinaria, con una incidencia de

aproximadamente 1-2/1000 perros/afio (de Bruin y col. 2009).

4.1. Etiologia y tipos de hiperadrenocorticismo canino
El exceso de ACTH, que induce hipercortisolemia, causa la enfermedad conocida

como hiperadrenocorticismo o sindrome de Cushing de origen hipofisario (HACH). Este
tipo de HAC esta presente en el 80-85% de los casos. Si el exceso de cortisol proviene de
la glandula adrenal se denomina hiperadrenocorticismo o sindrome de Cushing de origen

adrenal (HACA), que se observa en aproximadamente el 15-20% de los casos.

Por otro lado, se ha descrito un hiperadrenocorticismo de origen ectdpico,
asociado a un sindrome paraneoplasico, en dos perros, ambos de raza pastor aleman,
causado en uno de ellos por tumores neuroendocrinos en pancreas (Galac y col. 2005) y
en el otro por un carcinoma hepatico (Churcher 1999). Ademas, se ha referido un caso
de hipercortisolismo inducido por la ingesta y causada por una alteracion de la expresiéon

en los receptores del polipéptido inhibidor géastrico (Galac y col. 2008).

Aunque es poco comun, también se ha observado la coexistencia de tumores
adrenales e hipofisarios en el mismo paciente (Greco y col. 1999), y la concomitancia de

tumores hipofisario, adrenal y feocromocitoma (Thuréczy y col. 1998).

4.2. Hiperadrenocorticismo hipofisario

4.2.1. Tumores hipofisarios
Los tumores hipofisarios se clasifican en no secretores (cuando no producen

hormonas) y en secretores. Los tumores secretores se clasifican en corticotropos
(productores de ACTH), somatotropos (productores de GH), prolactinomas (productores
de PRL). Todos ellos pueden ser benignos, adenomas, o malignos, adenocarcinomas. Los
adenomas corticotropos inducen hipercortisolemia y por tanto hiperadrenocorticismo.

Esta clasificacion es similar a la que se aplica en medicina humana (tabla 1).
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Ademas los tumores hipofisarios se clasifican en funcién de sus dimensiones en
macroadenomas y microadenomas (Behrend y col. 2013). En el hombre los
macroadenomas hipofisarios se definen como neoplasias con un tamano superior a 10
mm. En el perro pueden diagnosticarse como tales aquellos superiores a esa medida o
bien los que superan un cociente hipdfisis/cerebro (indice P/B) superior a 0,31 x10”
(Kooistra y col. 1997; Behrend y col. 2013). La mayoria de los microadenomas no son
visibles salvo en el estudio histoldgico, pudiendo incluso estar constituidos por un simple
nido de células hiperproductoras de ACTH (Kippermann y col. 1992). En el momento del
diagndstico aproximadamente un 50% de los perros con HACH tienen un tumor menor
de 3mm vy el otro 50% presenta tumores de 3 a 12 mm (Bertoy y col. 1995). Otros
autores, sin embargo, sefialan que alrededor del 10-20% de los perros con HACH poseen
un macroadenoma (Duesenberg y col. 1995), considerando como tales a tumores
mayores de 10 mm. Estos ultimos pueden llegar a comprimir las estructuras adyacentes y
expandirse dorsalmente por encima de los limites de la silla turca hacia el hipotadlamo. Al
ser la silla turca canina menos profunda que la humana es muy infrecuente que se

produzca la destruccion de sus paredes en los tumores expansivos (Kippenes y col. 2000).

Desde el punto de vista histolégico las neoplasias hipofisarias son malignas en el
25% de los casos (Safarty y col. 1988), un 6% para Pollard y sus colaboradores (2009),
correspondiendo a adenocarcinomas. La proporcion de neoplasias benignas es el 75%
restante (Safarty y col. 1988), no obstante estas pueden ser diferenciadas
histolégicamente en un 61% como adenomas y en el 33% restante como adenomas
invasivos (Pollard y col. 2009). Los tumores a su vez en funcién de su tamafio pueden ser
microadenomas (menores de 1 cm) o macroadenomas (medida superior o igual a 1 cm),
y pueden ser no invasivos o invasivos, y aunque Kippenes refiere la rareza de la
destruccion selar, los invasivos pueden llegar a provocar remodelaciéon ésea (Feldman y
Nelson, 2003; Pollard y col. 2010). Estas diferencias pueden establecerse en algunos
casos en el estudio de RM o bien en la necropsia mediante el estudio histoldgico de los

mismos.
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Presentacion clinica Adenoma hipofisario
Adenomas secretores de ACTH Adenoma corticotropo
Adenocarcinoma
Secretores de PRL Adenoma lactotropo con granulos dispersos

Adenoma lactotropo granulado densamente

Secretores de GH Adenoma somatotropo granulado densamente

Adenoma somatotropo con granulos dispersos

Secretores de GH y PRL Adenoma mixto de céluas GHy PRL
Adenoma mamosomatotropo

Adenoma de células madre aciddfilas

Secretores de TSH Adenoma tirotropo
Secretores de Gonadotropinas Adenoma gonadotropo
Adenomas no secretores Adenoma acelular
Oncocitoma
Adenomas silentes Adenoma silente corticotrofo (subtipos |y II)

Adenoma silente subtipo Ill

ACTH = hormona adrenocorticotropa; GH = hormona de cremiento; PRL = prolactina; TSH = hormona estimulante del
tiroides

TABLA 1. Clasificacion de los adenomas hipofisarios humanos por la OMS (2004). Tabla obtenida de Medscape.

En los perros son mds comunes los adenomas de la pars distalis, aunque en
algunos casos se han observado en la pars intermedia. Tanto en el perro como en el
hombre producen un exceso de secrecidon de ACTH induciendo una hiperplasia bilateral
de las glandulas adrenales con la consiguiente hipercortisolemia y ausencia de respuesta
a la ACTH y al cortisol en situaciones de estrés, ademds de una alteracion en la
retroalimentacion negativa que afecta tanto a los niveles de ACTH como a la produccién
de glucocorticoides. Igualmente se observa una escasa respuesta a la estimulacién de la

GH, TSH y de las gonadatropinas (Aron y col. 2001).

En raras ocasiones se han mencionado hiperplasias adenomatosas secundarias a
una hiperestimulacién subsiguiente a un exceso de CRH. (Peterson y col. 1982; Reijnberk

y Kooistra 2003)

4.2.2. Epidemiologia del HACH.
El HACH aparece en pacientes caninos de mediana edad y geridtricos (por encima

de los 6 afios), siendo el 75% de los perros con HAC mayores de 9 anos. Raramente se
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han observado en perros jovenes, sin embargo se han descrito casos en perros menores
de 7 afos y se han relacionado con un comportamiento mas invasivo (Pollard y col.

2010). Del 55 al 60% de los pacientes son hembras (Reusch y Felmand, 1991).

Las razas caninas mas comunmente afectadas son los caniches, Beagles,
Schnauzer miniatura, Pastor aleman, Boxer, Boston terrier (Felmand y Nelson, 2015),
algunos autores incluyen ademads a los Teckel, Jack russel, Labrador, Staffordshire terrier
y Yotkshire terrier (Gough y Thomas, 2004). Un dato interesante, y alin no explicado, es
qgue se ha diagnosticado en aproximadamente el 75% de los perros con un peso menor

de 20 kg (Reusch y Felmand 1991).

4.3. Cuadro clinico del hiperadrenocorticismo canino
Este trabajo de Tesis Doctoral estd enfocado en los perros con HACH. El cuadro

clinico del HAC es secundario a los niveles excesivos de cortisol. Es de evolucién lenta, de
meses de duracidn e incluso afos, por lo que algunos propietarios asocian los cambios
gue observan en sus perros a la edad. Por este motivo cuando se establece el

diagnéstico clinico la enfermedad suele encontrarse avanzada.

La sintomatologia mds comun es la presencia de polidipsia, poliuria y polifagia. Es
comun la existencia de distensién abdominal, alopecia endocrina (figura 1), pioderma
(figura 2) e incluso calcinosis cutis (figura 3), jadeo, debilidad muscular, letargia y apatia.

En la tabla 2 se resumen los sintomas mas habituales del HAC en el perro.

La presencia de polidipsia-poliuria es el sigho mas frecuentemente asociado con
la enfermedad y la principal razdn de consulta por el propietario. Se observa en
aproximadamente el 85% de los pacientes. En el perro la ingesta normal de agua se situa
entre 40-60 ml/kg de peso al dia; en algunos de los perros con HAC llega a superar hasta

10 veces esa cantidad. (Feldman y Nelson 2015)

Otro sintoma frecuente es la polifagia, que en algunos casos puede ser muy
marcada, llegando a buscar en la basura o a ser agresivos para proteger su comida. Este
signo se observa en mas del 80% de los perros con HAC. La existencia de anorexia en

perros con HAC es poco frecuente y suele ser debida a la presencia de macrotumores que
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comprimen el hipotdlamo o por la asociacién de enfermedades concurrentes (fallo

renal).

Los glucocorticoides provocan resistencia a la insulina y son hiperglucemiantes, lo
gue contribuye al aumento de apetito. En aproximadamente un 10% de los casos se

diagnostica ademas una diabetes mellitus concomitante.

En el 80% de los pacientes se observa una distension abdominal. Este incremento
del perimetro abdominal es debido a distintos factores: por un lado al aumento de peso,
a la redistribucidon de la grasa intraabdominal, a la debilidad muscular de la prensa
abdominal por el hipercortisolismo y al incremento de tamafio tanto del higado como de

la vejiga. (Feldman y Nelson 2015)

Otros sintomas comunmente observables son la debilidad muscular y la letargia.
Son pacientes a los que les cuesta saltar, subir escaleras y muestran intolerancia al
ejercicio. Por ello a los duefios estos signos les pasan desapercibidos o los asocian con la
incapacidad debida a la edad. El causante de esta sintomatologia es el catabolismo

proteico que induce atrofia y debilidad muscular.

En casos extremos pueden llegar a mostrar Ulceras de decubito por la incapacidad

para levantarse o mantenerse de pie.

Pueden mostrar lesiones musculo-esqueléticas, como rotura de ligamento
cruzado anterior, luxacién patelar o incluso se han descrito roturas musculares. (Feldman

y Nelson 2015)

En el examen fisico normalmente se trata de perros bien hidratados y estables,
con buena coloracion de membranas mucosas. Los hallazgos mas comunes son las
alteraciones cutdneas. El exceso de corticoides provoca una alteracién en el ciclo de
crecimiento del pelo y una atrofia de la dermis. Clinicamente se aprecia una progresiva
alopecia endocrina, es decir, bilateral, simétrica y no pruriginosa, que afecta mas
comunmente a los flancos, el periné y el abdomen. Es normal la atrofia del foliculo piloso
y del aparato pilosebaceo con acumulacién de queratina (formacion de comedones).

(Melian y col. 2010)
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Ocasionalmente se observa que una vez cortado el pelo este no crece o tarda

demasiado en hacerlo, y cuando esto ocurre es fragil, quebradizo y fino.

Otros signos cutaneos son fragilidad cutanea, aumento de la susceptibilidad a las
infecciones (pioderma), debido a la supresién del sistema inmune y al retraso en la
curacion de las heridas, depdsitos de calcio en la dermis (calcinosis cutis), incluso
osificacién metapldsica cutdnea. La ubicacion habitual de la calcinosis es en la region
temporal o en la linea media dorsal. No se conoce el mecanismo por el cual ocurre esta
deposicion mineral, pero estan implicadas algunas fases de la transformacion de los
iones de calcio y fosfato en agregados cristalinos que se concentran en la matriz de

colageno y la elastina dérmica (Melian y col. 2010).

Figura 4. Alopecia endocrina. Muestra alopecia bilateral en los flancos.
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Figura 5. Pioderma bacteriana.

Figura 6. Calcinosis cutis

Aunque algunos propietarios sefialan la presencia de obesidad, lo que suele
suceder es que hay una redistribucidn de la grasa corporal, de predominio abdominal y
con obesidad troncal o centripeta (figura 4). Algunos perros con HAC avanzado tienen

una condicién corporal inferior a la normal.
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Figura 7. Obesidad

Con frecuencia hay signos respiratorios como jadeo y taquipnea. Ello es debido
tanto al aumento de grasa en el térax, que reduce la capacidad pulmonar, como por la
debilidad de la musculatura respiratoria y el catabolismo muscular. Ademas, el
incremento de la grasa intraabdominal y la hepatomegalia presionan el diafragma

acrecentando el esfuerzo respiratorio.

En algunos casos, ademds, pueden existir calcificaciones intersticiales
pulmonares, tromboembolismo pulmonar (crénico o agudo) y/o enfermedad intersticial

pulmonar, colapso traqueal o insuficiencia cardiaca que agravan esta sintomatologia.

El exceso de cortisol induce atrofia testicular en machos y anestro en las
hembras. Los machos generalmente presentan hipoplasia testicular bilateral, con unas
gonadas suaves y esponjosas, mientras que las hembras muestran anestro permanente.

(Reijnberk y Kooistra 2010)

En una pequefia proporcion de perros con HAC se evidencian alteraciones
neuroldgicas. Algunos de ellos muestran miopatias, destacando entre ellas la

pseudomiopatia, caracterizada por contracciones musculares persistentes tras el cese del
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esfuerzo voluntario. Los hallazgos histolégicos se caracterizan por una miopatia no

inflamatoria degenerativa. (Feldman y Nelson 2015)

Por otro lado los macroadenomas pueden llegar a comprimir regiones
supraselares, invaginar el tallo hipofisario o dilatar el receso infundibular y presionar el
tercer ventriculo. En estas situaciones, ademads del cuadro clinico cldsico, aparece una
sintomatologia neuroldgica central. Los sintomas neurolégicos estan presentes en solo
un 25% de los casos asociados a tumores mayores de 4-13 mm en su eje vertical, lo que
se corresponde con aproximadamente el 60% de los macroadenomas. (Feldman y Nelson

2015)

La mayoria de los sintomas asociados con el efecto masa causado por el tumor
son mas obvios para los duefios, reconociendo en las primeras fases que el animal estd
lento de reflejos o embotado, apatico e incluso inapetente. Estos signos progresan a
anorexia, cambios de comportamiento, pierden el interés por las actividades diarias
normales y presentan una respuesta lenta a los estimulos, acompafiados de episodios de
desorientacion. Otros casos mas graves muestran obnubilacién (figura 9), estupor,
ataxia, paresia e inquietud, moviéndose sin parar y sin propdsito o rumbo alguno.

(Feldman y Nelson 2015)

En casos mas avanzados pueden llegar a desarrollar ceguera, “pressing” (oprimen
la cabeza contra la pared), movimientos en circulos y en raras ocasiones se observa
nistagmo, convulsiones y coma. Aunque es poco comun, pueden presentar signos
compatibles con lesién de algun par craneal, como anisocoria y estrabismo. Menos del
10% de los perros desarrollan ceguera aguda o muestran un sindrome de degeneracion
retiniana repentina, que ocasiona ceguera aguda y permanente, aunque su asociacion
con el HAC no se ha demostrado. En casos extremos, debido a la presidn sobre el
hipotalamo, pueden llegar a existir alteraciones relacionadas con disfuncién del sistema
auténomo, como adipsia, incapacidad para regular la temperatura corporal, frecuencia
cardiaca erratica, pudiendo incluso afectar al sistema RAS impidiendo que se mantengan

despiertos (Feldman y Nelson 2015).
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Figura 9. Falta de reactividad y obnubilacion.

Frecuentes Menos Frecuentes Raros
Polidipsia Letargia Tromboembolismo
Poliuria Hiperpigmentacién Ruptura ligamentaria
Polifagia Comedones Pardlisis del nervio facial
Jadeo Piel fina Pseudomiotonia
Distensién abdominal Escaso crecimiento del pelo Atrofia testicular
Alopecia endocrina Pérdidas de orina Anestro permanente
Hepatomegalia Resistencia a la insulina en
Debilidad muscular diabetes mellitus
Hipertensidn arterial

Tabla 2. Resumen de las manifestaciones clinicas del hiperadrenocorticismo canino (del consenso de

criterios diagndsticos del HAC canino (Behrend y col. 2013)
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Otros procesos asociados, o considerados como complicaciones del HAC, ademas
de la sintomatologia neuroldgica, incluyen la hipertensidn, la pielonefritis, la insuficiencia
cardiaca congestiva, la pancreatitis, la diabetes mellitus, siendo la mds grave de ellas el

tromboembolismo pulmonar. (Feldman y Nelson 2015).

4.4. Diagnéstico del hiperadrenocorticismo canino

4.4.1. DIAGNOSTICO CLINICO
En 2013 se publicé el consenso realizado por un panel de expertos de la American

College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) para establecer el diagndstico del
hiperadrenocorticismo canino (Behrend et al 2013). En dicho consenso se sefala que
cada vez se diagnostica mas precozmente la enfermedad, por lo que muchos de los
signos clinicos son aun sutiles, de manera que frecuentemente la sintomatologia es
escasa. El consenso establece que se debe sospechar la existencia de esta patologia en
aquellos animales que presentan uno o mas de los signos clinicos o de los hallazgos
tipicos en la exploracidn fisica. Los sintomas de aparicion aislada mas comunes suele ser
la poliuria/polidipsia, o la alopecia y/o los cambios en la piel que sugieren una
endocrinopatia. A mayor cantidad de signos encontrados mayor es la indicacidon para la
realizacion de mas pruebas con el fin de llegar a un diagndstico. No obstante, es
necesario recordar que hay otras presentaciones en las que el paciente debuta con
algunos de los sintomas que en la tabla anterior figuran como raros o poco comunes

(tromboembolismo, resistencia a la insulina, etc) (Behrend y col. 2013).

En aquellas situaciones donde existan otras patologias concurrentes y hay ademas
la sospecha de hiperadrenocorticismo las pruebas endocrinas de funcién adrenal se
deben posponer hasta controlar las enfermedades concomitantes, pues pueden dar

resultados poco significativos o compatibles con HAC sin que realmente lo padezcan.

4.4.2. DIAGNOSTICO ANALITICO
Ante la sospecha clinica de hiperadrenocorticismo se debe obtener una analitica

sanguinea completa, un analisis y un cultivo de orina. La analitica debe incluir un
hemograma completo y una bioquimica sanguinea que contenga la determinacién de
enzimas hepaticas, glucemia, colesterol, proteinas plasmaticas, bilirrubina y evalte la

funcién renal, ademas de los niveles de iones como calcio, potasio, sodio y fosforo.
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En un alto porcentaje de los casos con los hallazgos encontrados en estas pruebas
y el cuadro clinico se llega a establecer un diagnéstico de presuncion que posteriormente
debe ser confirmado mediante pruebas de funcion adrenal. Conjuntamente es necesario
evaluar la presencia de otros problemas concomitantes, como insuficiencia cardiaca,
renal o incluso infecciones del tracto urinario. En la tabla 3 se resumen las alteraciones

mas habituales en perros con hiperadrencorticismo.
ANALISIS SANGUINEO
Hemograma

El exceso de cortisol provoca un leucograma de estrés, caracterizado por
neutrofilia y monocitosis, linfopenia debida a linfolisis, y esosinopenia debida al

secuestro de eosindfilos en la médula dsea.

Los recuentos plaquetarios generalmente estan aumentados en algunos casos
incluso por encima de las 500.000 x 10° pl. Los eritrocitos pueden estar levemente

elevados por estimulacion directa de la médula dsea. (Feldman y Nelson 2015)
Perfil bioquimico

Glucosa e insulina: El exceso de cortisol incrementa la gluconeogénesis y reduce la
utilizaciéon de la glucosa antagonizando la accion de la insulina, por lo que la glucemia
suele estar ligeramente elevada (> 120 < 200 mg/dl) en la mayoria de los perros con HAC.
De forma que pueden observarse ligeros aumentos de la fructosamina y de la

hemoglobina glicosilada sin padecer diabetes mellitus (Elliot y col, 1997).

Aproximadamente un 10% de perros con HAC llegan a desarrollar una diabetes

mellitus con glucosuria.

Nitrégeno ureico sanguineo (BUN): la poliuria que acompafia al proceso causa la
pérdida constante de nitrégeno ureico sanguineo en la orina, al igual que sucede con la
creatinina. No es frecuente observar azotemia a no ser que exista fallo renal concurrente.

(Feldman y Nelson 2015)
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Alanina aminotransferasa (ALT): los niveles de esta enzima suelen encontrarse
leve o moderadamente elevados debido a la hepatopatia esteroidea caracteristica de la
enfermedad, que induce acumulacion de glucégeno, interferencia con la circulacién

hepatica y necrosis hepatocelular. (Badylak and Van Vleet, 1981).

Fosfatasa alcalina sérica (FA): El incremento de los niveles de FA es una de las
anomalias bioquimicas mads frecuentes (Teske y col. 1989), halldndose aumentada en el
90-95% de los pacientes con niveles proximos a los 1000 Ul/L, aunque estas elevaciones
no se relacionan con la gravedad del proceso. Sin embargo, éste hallazgo no debe
considerarse como un test diagndstico ya que otras patologias también provocan
incremento de la FA. El aumento de la FA en el HAC canino estd constituido
principalmente por una isoenzima Unica en perros inducida por los esteroides (SALP)

(Wilson y Feldman 1992)

Colesterol, triglicéridos y lipemia: los glucocorticoides estimulan la lipolisis, lo que
provoca un incremento de los niveles de lipidos y colesterol en el torrente sanguineo. El
90% de los perros con HAC muestran hipercolesterolemia e hiperlipemia, lo que puede

interferir con los resultados de otras pruebas sanguineas.

Fosforo sérico: se puede observar hipofosfatemia, al igual que ocurre en los
humanos con hipercortisolismo, debido al aumento de la excrecién urinaria de fosfato.
Sin embargo, la excrecion de calcio también estd elevada y puede causar un
hiperparatiroidismo secundario e hiperfosfatemia en aproximadamente un 44% de los

animales. (Fracassiy col. 2015; Ramsey y col. 2005)

Acidos biliares y lipasa pancreéatica: Las determinaciones de los 4cidos biliares
pueden mostrar una ligera elevacién de sus valores en al menos un 30% de los perros con
HAC (Reusch 2005). Estos perros, sin pancreatitis clinica instaurada, muestran niveles
mas altos de inmunoreactividad de la lipasa pancretatica (cPLI) que los perros sanos. La
especificidad de esta prueba es baja al depender en un 45-65% de la técnica empleada,
debiendo interpretarse los resultados positivos con cierta precaucién (Mawby y col.

2014).
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Electrolitos séricos: Se observan unas leves alteraciones idnicas que no tienen
significado en el diagndstico, aunque su determinacién es util para evaluar
adecuadamente al paciente y valorar el posible desarrollo de un Addison secundario al
tratamiento en caso de presentar vomitos o diarrea. En algunas ocasiones apreciamos un

descenso del potasio sérico. (Feldman y Nelson 2015)
Analisis de orina

La orina de los perros con HAC suele estar poco concentrada, con una densidad

menor de 1.020. Un 10% presenta glucosuria debida a la existencia de diabetes mellitus.

En estos pacientes es frecuente observar proteinuria, con un cociente
proteina/creatinina (CP:C) que varia entre 1 a 6 y que se encuentra aumentado
significativamente (> 1.0) en el 44-46% de los perros con HAC no tratados (Ortega 1996).
En estudios recientes se ha evidenciado un CP:C (> 0.5) en el 68-71% de los perros con
HAC. Incluso es posible apreciar proteinuria en el 21-38% de los perros tratados y bien
controlados. Se ha demostrado que la tasa de filtraciéon glomerular (GFR) esta elevada en
aproximadamente un 60% de los perros sin tratar y que esta decrece una vez se
establece el tratamiento (Smets 2012). Por tanto, es conveniente medir el cociente CP:C

antes y durante el tratamiento de todos aquellos animales que presenten proteinuria.

Cultivo urinario: Aproximadamente de un 40 a un 50% de los perros muestran
infeccién urinaria en su primera visita (Forrester y col., 1999). Debido al efecto
antiinflamatorio de los corticoides estos animales no suelen mostrar los tipicos sintomas

de polaquiuria y/o estranguria o la presencia de leucocitos en la orina.

Esta elevada incidencia de infecciones es debido al efecto inmunosupresor del
exceso de corticoides, a la sobredistension vesical que impide el vaciado completo de la
vejiga, con la consiguiente permanencia de un remanente de orina, y a la dilucién de la

orina que favorece las infecciones (Lulichy col. 1999).
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Hemograma

Bioquimica sanguinea

Anadlisis de orina

Leucocitosis neutrofilica

Linfopenia
Eosinopenia

Trombocitosis

Aumento de la fosfatasa
alcalina
Aumento de Ila alanina
aminotransferasa

Hipercolesterolemia

Densidad < 1.018-1.020

Proteinuria

Infeccidn del tracto

urinario

Leve eritrocitosis Hipertriglicerinemia

Hiperglucemia

Tabla 2. Tabla resumen de las alteraciones mds frecuentes en la analitica sanguinea y urinaria de perros con HAC (del

consenso de criterios diagnodsticos del HAC canino (Behrend y col. 2013)

4.4.3. DIAGNOSTICO POR IMAGEN
En los ultimos 10 afios, el diagndstico por imagen en medicina veterinaria ha

incrementado y mejorado los equipos a su disposicion con la llegada de la tomografia
computerizada (TC) y de la resonancia magnética (RM), asi como a la renovacién de los
dispositivos de ecografia. El diagndstico por imagen es una herramienta de gran utilidad
en perros con sospecha de HAC. La técnica que se emplea rutinariamente es la ecografia
abdominal, aunque para visualizar la lesién hipofisaria en los perros con HACH es

necesario realizar TC o RM (Feldman y Nelson 2015).

4.4.3.1. RADIOGRAFIA

La radiografia actualmente no aporta gran informacion. Una de las posibles
complicaciones en los perros con HAC es el tromboembolismo pulmonar (TEP),
posiblemente debido al estado de hipercoagulabilidad que acompanfa a la enfermedad.
observar hipovascularizacion en algunas 4areas

Radiogréficamente se pueden

pulmonares, derrames o incluso infiltrados pulmonares. (Feldman y Nelson 2015)

4.4.3.2. ECOGRAFIA ABDOMINAL
La evaluacion ecografica del abdomen se incluye en el protocolo de diagndstico

de todos los perros con sospecha de hiperadrenocorticismo, reemplazando al estudio

radiografico. La ecografia aporta mucha mas informacién que la radiografia en el estudio
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del abdomen, permitiendo la visualizacion del parénquima y las dimensiones de los
organos abdominales, el estado de los vasos sanguineos y el contenido y la motilidad
intestinal. Permite valorar el tamafio y aspecto de las glandulas adrenales, conocer la
presencia de masas adrenales uni o bilaterales y si éstas masas invaden o no estructuras
adyacentes, como la vena renal o la cava. Ademas evalula la existencia o no de metastasis

ganglionares, hepdticas o renales.

Las glandulas adrenales normales son hipoecogénicas, bilobuladas y aplanadas,
situadas craneal y medialmente a los rifiones. La adrenal izquierda tiene un tamano
aproximado de entre 3 a 16 mm de didmetro maximo y de 10 a 50 mm de longitud,
mientras que la derecha posee unas dimensiones que varian de los 3 a 14 mm de
didmetro maximo y de unos 10 a 39 mm de longitud (Barthez y col. 1995; Horeauf y
Reuch, 1996; Douglas y col. 1997). El mejor indicador de adrenomegalia es el grosor de
los I6bulos de la glandula, considerdndose durante décadas que un didmetro maximo del
polo caudal superior a 7,4 mm, independientemente del tamafo de la raza del perro, era
indicativo de adrenomegalia (Bartherz y col. 1995: Grooters y col. 1996). Sin embargo,
un estudio reciente senala que el grosor de los I6bulos de las glandulas adrenales varia
en funcién de la raza y del tamafio corporal. El limite superior del polo caudal es de 5,4
mm (gladndula izquierda) y de 6,7 mm (derecha) para Yorkshire terriers, y de 7,9 mm
(izquierda) y de 9,5 mm (derecha) para Labrador retrievers (Chalus y col. 2013). La edad
también es otro factor que influye en el tamafio adrenal, de manera que a mayor edad

mayor es el tamafio glandular (Bento y col. 2014).

En un 80% de los perros con HAC hipofisario hay un incremento de tamafio
simétrico de ambas adrenales debido a una hiperplasia glandular. Sin embargo, en un
20% de perros con HAC hipofisario el tamano de las adrenales es normal (Penninck y

d’Anjou 2010).

Cuando se visualiza sélo una glandula es sugerente de que exista una masa o
tumor que ha provocado una hipoplasia de la glandula contralateral. Los tumores
adrenales suelen mostrar una apariencia redondeada, con cambios en la ecogenicidad y
en la forma. La glandula contralateral generalmente aparecera de menor tamano,

habiéndose descrito que las dimensiones de los I6bulos de la glandula contralateral son
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menores de 5 mm. También es posible encontrar afectadas ambas adrenales. (Penninck y

d’Anjou 2010)

4.4.3.3. TECNICAS DE IMAGEN AVANZADAS
En los ultimos afios ha aumentado la disponibilidad de herramientas diagndsticas

como la TC o la RM en medicina veterinaria. En perros con hiperadrenocorticismo el
método de eleccién para la evaluacidon de la hipdfisis es la RM debido a la mejor
diferenciacién de los distintos tejidos intracraneales, permitiendo visualizar incluso
pequeiios tumores y otras anomalias en el tejido cerebral (Duesberg y col. 1995; Bertoy y

col. 1995)

TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA (TC)

El empleo de la TC se ha incrementado en veterinaria en los ultimos afos,
haciéndose un hueco entre las técnicas mas habituales de diagndstico por imagen debido

a su coste asequible y a la cada vez mdas amplia disponibilidad de esta técnica.

Para la realizacion de TC la inmovilizacidon del animal requiere un periodo de
tiempo variable que oscila de unos 15 minutos a los 45 minutos, en funcién de la
destreza del operador y del tipo de equipo (dependiendo del nimero de detectores el
estudio es mas o menos rapido), de manera que el empleo de un equipo con 16
detectores helicoidal, ademas de aportar mayor calidad de imagen, reduce el tiempo de
la exploracién y por tanto la anestesia, pudiendo obtenerse el estudio solo mediante una

sedacion (Schwarz y Saunders 2011).

En los perros, al igual que en los humanos, se ha demostrado que la realizacién de
estudios dindamicos, mediante la adquisicién de imagenes pre y post administracion de un
agente de contraste que contiene yodo soluble en agua, es de gran utilidad para el
diagnéstico de microadenomas hipofisarios. El pico de deteccion del agente en la
hipdfisis aparece a los 10-30 segundos postinyeccién, haciéndose una toma de imagenes
a distintos intervalos para evaluar la llegada, permanencia y desaparicion del contraste y
el patrén de realce que presenta (Graham y col. 2000). Asi, durante los 30 a 50 segundos
postinyeccidn el derivado yodado se encuentra en su maxima concentracion, dandole a

la glandula una apariencia de triangulo invertido con un margen dorsal irregular, y a
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medida que el tiempo progresa se forma un anillo de realce periférico que rodea una
zona hipoatenuada de la glandula. La neurohipdfisis presenta un patrén de captacion
diferente. Estos estudios pueden mostrar anomalias focales o difusas. Ademads del patron
de captaciéon del contraste se deben valorar otros signos, como si existe o no
desplazamiento de la neurohipdfisis, del tallo hipofisario y si se aprecian imdagenes
compatibles con hidrocefalia provocada por una obstruccién en el tercer ventriculo,

entre otras (Graham y col. 2000, Duesberg y col. 1995; Van der Vlugt-Meijer y col. 2007).

La apariencia de la glandula en el estudio mediante TC es muy similar a la
observada en los hallazgos con RM, mostrando un aspecto redondeado y con patrén de
realce tras la inyeccién de contraste distinto entre la AH y la NH por las diferencias en la
vascularizacion existente entre ambas. Observaremos una fuerte captacion en la NH
situado centralmente y un realce mds retrasado en el tiempo y mads suave

periféricamente que se corresponderia con la AH (Van der Vlugt-Meijer y col. 2002).

Esta tecnologia nos serviria también para obtener un estudio de las glandulas
adrenales en el caso de sospecha de HAC adrenal. Segun el consenso diagnéstico
(Behrend y col. 2013) lo ideal tras observar un tumor adrenal mediante ecografia es
efectuar un estudio mediante TC o RM para valorar la extensiéon de la masa e identificar
adecuadamente la presencia de invasiones vasculares y de los tejidos adyacentes y para

identificar la existencia de posibles metastasis (Schwarz y Saunders 2011).

RESONANCIA MAGNETICA (RM)

En medicina humana es la técnica de eleccién para el estudio de la hipdfisis y en
general para el estudio del SNC (Kornienko y Pronin 2009). Tiene ciertas ventajas sobre la
TC, la principal es el mejor contraste o diferenciacion tisular, la ausencia de artefactos
causada por los huesos craneales, que en el caso de los perros se encuentra mas patente
qgue en los humanos debido al calibre de esta cobertura dsea (Schwarz y Saunders 2011).
En su favor ademas hay que afiadir que no utiliza radiacidn ionizante y que el medio de
contraste que se emplea (a base de gadolinio) posee menos efectos secundarios o

complicaciones que el contraste yodado. Todas estas caracteristicas hacen que esta
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técnica se convierta en sensible y especifica para realizar estas exploraciones (Kornienko

y Pronin 2009).

Por otro lado presenta ciertas desventajas con respecto a la TC, destacando que
son necesarios tiempos mas largos para realizar la exploracion (Kornienko y Pronin 2009),
por lo que el tiempo de inmovilizacion, y por tanto de anestesia de los animales, es
mayor. No obstante, estos tiempos se reducen cuando empleamos un equipo de mayor

campo magnético (Kornienko y Pronin 2009).

Normalmente se obtienen cortes axiales, coronales y sagitales con secuencias
potenciadas en T1, pre y postcontraste, y secuencias potenciadas en T2. Aunque hay que
sefialar que algunos autores prefieren realizar solo cortes sagitales y coronales en T1 pre

y postcontraste, ademds de los potenciados en T2 (Duessberg y col. 1995).

Aproximadamente el 40-50% de los perros sin signos neuroldgicos de origen

central muestran un estudio de RM normal (Graham y col. 2000, Duessberg y col. 1995).

En perros con HAC podemos observar masas hipofisarias con diametros maximos
entre 3 y 13 mm, evidenciandose en todos los casos extensién dorsal y una mayor
captacion de contraste. En algunos animales se objetiva dilatacién de los ventriculos
laterales (hidrocefalia); sin embargo, este hallazgo puede ser debido a la atrofia cerebral
que se producen con la edad avanzada, como se observa en los humanos (Kornienko y

Pronin 2009).

En perros con HACH vy sin sintomatologia, que en algunos estudios corresponderia
al 15-25% de los perros con HACH y tumor hipofisario, la lesion tumoral sigue aumentado
de tamafio tras el tratamiento médico, por lo que el riesgo de presentar sintomatologia
neuroldgica aumenta con el tiempo, pudiendo llegar a aparecer a los 6-18 meses tras el
diagnéstico. Los signos neuroldgicos se suelen asociar con tumores que tienen o superan

los 10 mm de didmetro (Duessberg y col. 1995).

Los perros con HACH y sintomatologia neuroldgica tienen edades superiores a los
9,5 anos de media y con un peso corporal de alrededor de 24 kg. Todas las masas se

visualizan mejor tras la administracion de medio de contraste (compuestos con gadolinio).
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Las imdgenes obtenidas mediante RM permiten evaluar la naturaleza y el tamafio del
tumor. En el estudio realizado por Duessberg (1995) en 100 perros con tumor hipofisario,
las masas con un diametro mayor vertical entre 8 y 31 mm se encontraban dentro de los
limites de la silla turca, aunque algunas de ellas se extendian dorsalmente en el suelo del
tercer ventriculo y en otros casos comprimian el hipotalamo. No se apreciaron dreas de

necrosis ni de hemorragia intratumoral y los casos de hidrocefalia fueron escasos.

4.4.2. DIAGNOSTICO DEFINITIVO: PRUEBAS DE FUNCION ADRENAL
Una vez existe la sospecha de la enfermedad tras realizar la historia clinica, la

exploracion, el panel bioquimico, el hemograma, el andlisis de orina y las pruebas
diagndsticas de imagen, se debe confirmar la alteracién del eje hipofisario-adrenal y
determinar si el origen es hipofisario o adrenal, realizdindose para ello pruebas

hormonales.

Segln se establece en el consenso sobre el diagndstico del HAC (Behrend et al
2013), “los perros con sintomatologia e historia clinica, resultados del hemograma vy la
analitica sanguinea sospechosos de la enfermedad, asi como aquellos casos en los que se
encuentren el hallazgo de macrotumor hipofisario mediante imagen avanzada, los
diabéticos que muestran resistencia a la insulina y los que presentan una masa adrenal,
junto con los que manifiestan una hipertensién persistente, deben ser sometidos a
pruebas de funcidén adrenal. Solo se deben postponer en aquellos perros que padezcan
una enfermedad grave hasta que esta sea resuelta, pues podrian dar resultados falsos

positivos”.

Asi, la evaluacidn diagndstica esté constituida por dos fases, por un lado confirmar la
existencia de hiperadrenocorticismo, y en un segundo paso diferenciar el origen

hipofisario del adrenal, que se iniciaria una vez confirmado el diagndstico de Cushing.

Las pruebas diagndsticas se basan en la determinacién de las concentraciones
hormonales en plasma o suero y en el calculo del cociente cortisol/creatinina en orina. El
nivel de cortisol en el plasma, suero u orina, se obtiene en el laboratorio mediante
diferentes técnicas: fluorométricas como RIA (radioinmunoensayo), ELISA (ensayo con
empleo de enzimas inmunoabsorbentes) o cromatografia liquida (HPLC). Obtener
Unicamente la medida del cortisol plasmatico no posee valor diagndstico debido a la
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secrecion pulsatil de la hormona, por lo que se han desarrollado pruebas de estimulacién
y de supresion del eje HHA. Existen distintas pruebas de estimulacién hormonal que
ayudan a diferenciar un origen hipofisario de un origen adrenal, permitiendo efectuar el

tratamiento mas adecuado a cada caso.

En todas estas determinaciones hay que tener en cuenta su especificidad y
sensibilidad, que en ningun caso serd del 100%, por lo que ademdas habremos de
basarnos en la clinica que presenta el animal, la exploracion fisica y el resto de analitica
realizada previamente. No se recomienda efectuar las pruebas en perros sin

sintomatologia o en perros que padecen otras enfermedades graves.

Las pruebas hormonales mds comunes son la determinacidn de cortisol
plasmatico basal, la estimulacién con ACTH, la prueba de la supresién con dexametasona
a dosis bajas, la prueba de la supresién con dexametasona a dosis altas, el cociente

cortisol/creatinina en orina y la determinacién de ACTH plasmatica.

Todas las que se exponen a continuacion estan recomendadas y validadas por el

comité que ha establecido el consenso sobre el diagnéstico de hipercortisolismo en 2013.
CONCENTRACIONES BASALES DE CORTISOL EN REPOSO

La determinacidon de cortisol basal carece de significado diagndstico ya que
existen grandes variaciones, incluso si el animal estd enfermo o ha pasado por una

anestesia.

Normalmente este valor estd aumentado por encima de la media, pero en
muchos casos permanece dentro del intervalo de referencia. Esto se explica por su
secrecion ciclica, al igual que la ACTH, a lo largo del dia, creando una gran cantidad de
picos y valles en las concentraciones plasmaticas de cortisol. Su intervalo de referencia se

encuentra entre 0,5 a 6 pg/dl.
PRUEBA DE ESTIMULACION CON ACTH

Es una prueba segura, simple, relativamente barata y que apenas consume

tiempo. Evalla la reserva adrenocortical y es de gran utilidad en el diagndstico del
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Cushing iatrogénico, siendo de menor valor en el HAC espontaneo debido a su baja

sensibilidad.

Los perros con HACH muestran una hiperplasia adrenal secundaria a la excesiva
estimulacidn crénica con ACTH. Las adrenales hiperplasiadas producen y secretan cortisol
en exceso, al igual que en los perros que muestran una masa adrenal, por lo que en

ambos casos al estimular con ACTH se obtiene una respuesta exagerada.

Para realizar la prueba no es necesario ayuno, pudiendo efectuarse a cualquier
hora del dia, aunque la lipemia puede modificar el resultado. Puede verse afectada por
medicaciones, habiéndose observado en la clinica que el ketoconazol, los progestagenos, los
agonistas de los receptores de la serotonina y el fluconazol, disminuyen la respuesta a la
prueba, mientras que el propanolol la incrementa. En veterinaria es conocida la
capacidad para suprimir la secrecion adrenal de los progestagenos y el ketoconazol

(Behrend y col. 2013).

El protocolo de realizacidn de la prueba consiste en la determinacién de cortisol
basal y del cortisol pasada 1h tras la administracidn intramuscular de ACTH sintética,

empleando ACTH tetracosactida (Nuvacthen® Synacthen®) a dosis de 5 mcg/kg im.

El intervalo de confianza debe ser establecido por cada laboratorio, aunque
suelen estar préoximos entre si, de manera que suele encontrarse entre 0,5-6,0 pug/dl en
el cortisol basal y en un intervalo de 6 a 17 pg/dl tras la estimulacidén. Los valores
obtenidos tras la estimulacion entre 17 y 22 pg/dl se consideran en el limite de la

normalidad, y por encima de 22 pg/dl son compatibles con HAC.

La sensibilidad diagndstica de la prueba oscila entre un 57 y un 95%, en HACA
entre 57-63% y en HACH del 80 al 83%, mientras que la especificidad oscila del 59-93%
(Reusch y Feldman, 1991; Gieger y col., 2003; Monroe y col., 2012).

PRUEBA DE LA SUPRESION CON DEXAMETASONA A DOSIS BAJAS

La administracidon de glucocorticoides en animales sanos provoca una supresién
rapida y prolongada de la secrecion de cortisol, mientras que en los perros enfermos,

independientemente de la dosis, dicha supresion no se produce. Asi, la sensibilidad del
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sistema hipofisario-adrenal a ser inhibido se evalia mediante la administraciéon de un
glucocorticoide sintético, empleando una dosis baja que permita discriminar entre perros
sanos y perros con hipercortisolismo. El glucocorticoide de eleccion es la dexametasona,
tan potente que la dosis puede ser lo suficientemente pequefa para producir la

inhibicion.

La prueba se realiza determinando los niveles de cortisol basal antes, a las 4 horas
y a las 8 horas de la administracion de una inyeccidn intravenosa de 0,01 mg/kg de
dexametasona. Si el cortisol a las 8 horas es > 1,4 mcg/dl se considera compatible con
HAC. Esta prueba, ocasionalmente, puede también diferenciar el tipo de HAC: si el
cortisol a las 4 horas es < 1,0 pg/dl o < 50% del cortisol basal, y a las 8 horas es >1,4 ug/dl
serd compatible con HAC hipofisario y no adrenal. Mas de un 90% de perros con HAC
tienen una concentracidn de cortisol a las 8 horas >1,4 ug/dl. La prueba tiene, por tanto,
una sensibilidad muy alta (85-100%), pero una especificidad baja (44-73%), ya que
muchos perros con enfermedades no adrenales pueden dar resultados compatibles con

HAC.

El fenobarbital acelera el metabolismo de la dexametasona, por lo que si se realiza en un

paciente tratado con este compuesto la prueba puede dar falsos resultados
PRUEBA DE LA SUPRESION CON DEXAMETASONA A DOSIS ALTAS

La hiperproduccion de ACTH en aquellos perros con HACH puede tener su origen
en el |ébulo anterior (80-75% de los casos) o en la pars intermedia (20-25%), estos
ultimos generalmente relacionados con tumores de mayor tamafio (Reijnberk y col.
1987). Ademas, la pars intermedia presenta un control neuroldgico (inhibicidn
dopaminérgica tdnica) que suprime la expresion de los receptores de los
glucocorticoides, por lo que los tumores en esta localizacidn son resistentes a la

supresion con dexametasona (Reijnberk y col. 1988).

La falta de sensibilidad de la retroalimentacién debida a un corticotrofinoma en el
I6bulo anterior, asi como la ausencia de retroalimentacién de los tumores adrenales
productores de cortisol, pueden comprobarse realizando una supresién con

dexametasona a dosis altas, administrando una inyeccién intravenosa de 0,1 mg/kg. Se
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determinan los niveles de cortisol antes y a las 8 horas de la administracién de la
dexametasona intravenosa. Si el cortisol a las 8 horas es <1,4 ug/dl 6 <50% del cortisol
basal, el HAC es “supresible” y tiene un origen hipofisario. Si, por el contrario, a las 8
horas es > a 1,4 ug/dl 6 >50% del cortisol basal, no se pueden distinguir y necesitaremos

realizar otra prueba de diferenciacion (nivel de ACTH enddgena).
COCIENTE CORTISOL/CREATININA EN ORINA

Consiste en la relacidon entre la concentracion de cortisol y la de creatinina
(relativamente constante) en una muestra de orina de primera hora de la mafiana. En
animales con HAC, el cociente estd elevado (valor de corte establecido por el
laboratorio). Es una prueba muy sensible (>95%), pero poco especifica ya que muchos
perros con otras enfermedades dan resultados patoldgicos. Este cociente
cortisol/creatinina urinario se puede hacer también combinandolo con la supresién con
dexametasona por via oral. Se determina en 3 muestras de orina (las primeras de la
mafnana) de tres dias consecutivos antes de la administracion de dexametasona. El
segundo dia, tras recoger la muestra de orina, se administra dexametasona (0,1- 1
mg/kg) por via oral cada 8 horas. Los 2 primeros cocientes (la media) establecen si es
compatible con la enfermedad (si esta por encima del valor de referencia) y el tercero
diferencia si el HAC es supresible (inferior al 50% del primer valor, hipofisario) o no
supresible (superior al 50% del primer valor, adrenal). Es bastante sensible, pero poco

especifica, ya que otras causas de PD/PU pueden dar lugar a un falso positivo.
DETERMINACION DE ACTH

La determinacién de los niveles de ACTH endégena es muy eficaz, ya que sefiala el
origen de la enfermedad en la mayoria de los perros que no presentan supresion con
dexametasona a altas dosis. Los valores normales oscilan entre 10 a 100 pg/ml; en HAC
hipofisario 45 a 450 pg/ml; en HAC adrenal <20 pg/ml. Sin embargo, el plasma debe
manipularse con cuidado, congelarse rdpidamente, no es una técnica rutinaria y es una

prueba cara.
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4.5. Tratamiento del hiperadrenocorticismo canino
Existen varias opciones terapéuticas para el HAC. El tratamiento ideal es intentar

erradicar la etiologia y, en caso de no poder realizarse, se pueden administrar terapias
médicas que disminuyan los niveles de cortisol y controlen la sintomatologia. En la
actualidad, el tratamiento mds empleado es mediante los inhibidores de la sintesis de

cortisol (Melian y col. 2015).

4.5.1. CIRUGIA
En el caso del HACH se puede realizar una hipofisectomia transesfenoidal. Es una

técnica quirdrgica que requiere de cierto aparataje y de un gran entrenamiento y
destreza del equipo que la realice. Con un abordaje transesfenoidal se accede al suelo de
la silla turca y se extrae el tumor o la hipdfisis, en funcion del tamafio de la neoplasia (si
es visible o no). Requiere anestesia total y un tratamiento hormonal sustitutivo posterior

con hospitalizacién del paciente y analgesia.

Con este procedimiento quiridrgico se obtiene una respuesta favorable en mas del
85% de los casos. Las complicaciones asociadas son hipernatremia transitoria,
disminucion transitoria de la produccién de lagrimas, diabetes insipida,
hipoadrenocorticismo e hipotiroidismo. Aparecen recidivas en aproximadamente un 15%
de los perros tratados. En la actualidad su disponibilidad es limitada (Hanson vy col.

2005).

4.5.2. TRATAMIENTO MEDICO
Son varios los medicamentos empleados a lo largo del tiempo para el tratamiento

médico de HAC canino. Atendiendo a su nivel de actuacién, se podrian clasificar en los
gue actlan sobre la hipdfisis y los que actian a nivel adrenal y, por otro lado, se pueden
clasificar como tratamientos habituales y experimentales. En la tabla 3 se muestran los
tratamientos médicos para el HAC, muchos de ellos experimentales y en algunos casos

poco eficaces, por lo que solo vamos a mencionar los mas empleados en la actualidad.

Los tratamientos habituales para el tratamiento de la enfermedad actuan sobre la
glandula adrenal inhibiendo la sintesis de cortisol, actuando en distintos puntos de la
cascada de la sintesis hormonal glandular (ketoconazol y trilostano), o bien destruyendo

la corteza adrenal (mitotano).
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Habituales Experimentales En desuso
Hipodfisis | Analogos somatostatina Pariseotide
Octreotide
Bromocriptina
Agonistas dopamina Cabergolina
Selegilina
Antiserotoninergico Ciproheptadina
PPAR-y Rosiglitazona
Antagonista Mifepristona
glucocorticoides
Sobre el gen POMC Ac. Retinoico
Adrenales: inhiben esteroidogénesis | Mitotano Aminoglutetimida | Ketoconazol
Trilostano Etomidato
LCI699
Metirapona

Tabla 3. Clasificacion de los tratamientos médicos del hiperadrenocorticismo canino

4.5.2.1. Mitotano

Derivado el insecticida DDT, el o,p’-DDD, fue utilizado por primera vez por

Schechter y col en 1973. Durante dos décadas ha sido la terapia de eleccion para el HAC

canino, hasta el empleo del trilostano. Es un farmaco con un potente efecto

adrenocoticolitico que causa necrosis de la zona glomerular y fasciculada de la glandula

adrenal. Se han descrito dos protocolos del uso del mitotano para el tratamiento del

HAC, con dosis desde 50 mg/kg/dia hasta 100 mg/kg/dia (Peterson 2001). Su eficacia es

elevada, mas del 70% de los perros con HAC responden a la terapia. Sin embargo, su

toxicidad gastrointestinal y hepatica es moderada y es un contaminante medioambiental

por lo que su uso en la actualidad es escaso.
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Con este farmaco se han alcanzado supervivencias de 662 dias (Barker y col. 2005)

o de 985 + 57 dias (Arenas 2011).

4.5.2.2 Ketoconazol
Es un imidazol antifungico que reduce los niveles séricos de cortisol mediante

inhibicién de la citocromo P450, enzima que interviene en la biosintesis de esteroides
gonadales y adrenales, sin afectar, o con un efecto minimo, sobre los
mineralocorticoides. A dosis de 5-10 mg/kg provoca una disminucién de los niveles de
cortisol. Ademas puede antagonizar los receptores de los glucocorticoides. Ha sido eficaz
en el control del hiperadrenocorticismo en algunos pacientes, con una efectividad entre

el 30-50% (Lien y Huang 2008; Peterson 2001).

Los efectos secundarios son poco frecuentes, y consisten en vomitos, anorexia,

diarrea y un incremento transitorio de los niveles de enzimas hepaticas. (Behrend 2006).
Dada su moderada eficacia en la actualidad se emplea menos que el trilostano.

4.5.2.3. Trilostano
Es un compuesto esteroide sintético (4,5 epoxy 17-hidroxi-3-oxoandrostano-2

carbonitrilo). Actiua competitivamente sobre la 3B hidroxiesteroide deshidrogenasa (3
HSD), enzima que interviene en la sintesis de varios esteroides como el cortisol y la
aldosterona y por tanto inhibe la conversién de los 3B hidroxiesteroides: pregnenolona,
17 hidroxipregnenolona vy dihidroxiepiandrosterona (DHEA) en 3 cetosteroides
(progesterona, 17 hidroxiprogesterona y androstenodiona). No tiene una accidn
hormonal per sé, por lo que no interacciona con los principales receptores de las
hormonas sexuales. Se cree que ademas actua sobre la 11B hidroxilasa que conduce a
una reduccién de la conversién de 17-hidroxiprogesterona en cortisol y cortisona.

(Wenger y col. 2004; Teshima y col. 2014).

Su eficacia se encuentra en torno al 67%-100% segun los diferentes estudios, con
una supervivencia variable, con una media de 31 meses, pero llegando a alcanzar los 730
dias (den Hertog y col. 1999) o los 1051 * 78 dias (Arenas 2011). Reduce las
concentraciones de cortisol y el cociente cortisol/creatinina en orina, aunque se debe

utilizar con precaucién en perros con enfermedades hepaticas y renales graves. Se han
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descrito dos protocolos de uso, cada 12h y cada 24h, y la dosis recomendada en la
actualidad es de 1-3 mg/kg/dia. Controla la sintomatologia eficazmente a partir de las 1-3
semanas tras iniciar el tratamiento (Burkhardt y col. 2013), pudiéndose administrar tanto
en los casos de origen adrenal como hipofisario, sin embargo en estos ultimos el tumor
hipofisario puede seguir creciendo. Se han descrito unos pocos casos de necrosis de la
corteza adrenal producida por el trilostano, rondando un 3% de los animales tratados
(Neiger y col. 2002; Chapman y col. 2004). En la actualidad se considera el tratamiento
médico de eleccidn en perros con HAC por su elevada eficacia, su reducida toxicidad y su

disponibilidad (Feldman y Nelson 2015).

4.5.3. RADIOTERAPIA
Es un método de tratamiento de lesiones tumorales muy extendido en medicina

humana, y en menor medida en veterinaria por el precio del aparataje y de la
preparacion de las salas donde se ha de realizar, aunque empiezan a existir hospitales
universitarios y privados donde poder acudir para este tipo de tratamientos. Ha
evolucionado mucho en los ultimos 70 afios. Existen distintas modalidades de aplicacion,
de forma que disponemos de Ila radioterapia externa fraccionada clasica, la
estereotdctica y la radiocirugia, ademas de otras variedades como la braquiterapia, que

consiste en colocar la fuente de radiacion en la propia lesién.

4.5.3.1. Radiofisica y radiobiologia
La Radiobiologia estudia los efectos de la radiacidn ionizante. Tras la irradiacidn se

produce una cascada de interacciones que da lugar a los efectos bioldgicos de la misma
(Ganz 2011). La radiofisica estudia las bases fisicas de la produccion y transmisién de la
radiacion ionizante. Esta ultima debe su nombre a que posee la suficiente energia como
para extraer electrones de los dtomos o romper los enlaces entre los dtomos vy las
moléculas de manera que la radiacion actua a nivel atémico y subatéomico. Con estas
cualidades podemos distinguir los Rayos X, la luz ultravioleta y los rayos gamma (Biete
1990).

Hay dos tipos basicos de radiacion: la electromagnética que no tiene masa y viaja
a la velocidad de la luz, y la radiacién corpuscular, formada por protones, neutrones o

electrones, que tiene masa y viaja con una velocidad menor a la mencionada
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anteriormente. Ambos tipos pierden energia al interaccionar con la materia. La unidad de

la dosis absorbida es el Gray (Gy) (Ganz 2011).

Con fines terapéuticos se utilizan la radiacién gamma vy los rayos X, asi como la
radiacion alfa, beta,... Los rayos gamma son un tipo de radiacion electromagnética que
presenta un determinado rango de energia, situada en el espectro ionizante (radiaciones
con una longitud de onda inferior a 100 nm, es decir, una energia de 12,4 eV= energia
minima necesaria para arrancar un electrén de un atomo de oxigeno). Esta radiacién se
produce en los nucleos inestables de una fuente natural y su rango energético es menor

que el de los rayos X (producidos artificialmente).

Para producir radiacion gamma con fines terapéuticos se pueden emplear

192 137
Iro

isétopos como Cs entre otros, aunque en el caso que nos compete, la Gamma

1 %°Co, producido comercialmente a partir de >%Co. El periodo

Knife, la fuente utilizada es e
de semidesintegracion del ®°Co es de 5,27 afios y los fotones producidos poseen dos

energias: 1,17 y 1,33 MeV (Ganz, 2011).

La eficacia de la radiacién se relaciona con la transferencia lineal de energia de un
haz (LET), o lo que es lo mismo, la cantidad de energia depositada por esa radiacién por
unidad de longitud del medio que atraviesa. Depende pues de la energia y del tipo de
radiacion (fotones, protones, neutrones...), ademds de las caracteristicas del medio
material atravesado (su peso atémico). Los fotones son de baja LET y en el caso del ®°Co

esta es de 0,2 keV/mm. (Biete 1990).

Los efectos sobre los tejidos de la radiacidn ionizante se clasifican en dos tipos:
directos e indirectos. Las células, al recibir radiacién de baja LET, van a sufrir una serie de
cambios. La mayoria de las interacciones de los fotones tienen lugar en las moléculas de
agua produciendo electrones que ionizan otras moléculas de agua. El resultado es que
dichas moléculas se disocian en hidrogeniones (H') e iones hidroxilo (OH’), radicales
libres con una vida media muy corta. Los radicales OH™ son muy reactivos y poseen
suficiente afinidad electronica para romper enlaces quimicos en las moléculas
adyacentes. (Ganz 2011). Esta accidn a través de los radicales libres como intermediarios

|H

es el “efecto indirecto” de la radiacidn y supone un 70% del dafio producido por ésta.
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El efecto directo es el deterioro producido por la interacciéon directa de los
electrones con moléculas biolégicamente importantes (ADN). Se considera que el dafio
sobre la cadena doble de ADN es necesario y suficiente para provocar la muerte celular y
se define como la pérdida de la capacidad de division. Ademas de este dafo letal directo
(medido por el coeficiente a), existen dafios subletales, que no producen por si mismos
la muerte celular y que pueden ser reparados, pero en ocasiones, si no hay reparacion o
se acumulan, pueden llegar a desencadenarla (se miden por el coeficiente B). En general
el tejido sano es mds capaz de reparar estas lesiones que el tumoral, debido
parcialmente a los mecanismos de control del ciclo celular aberrante en los tumores, asi

como a las diferencias genéticas del tipo neoplasico (Joiner 2004; Ganz 2011).

La probabilidad de supervivencia de una célula tras recibir una unica dosis de
radiacidn ionizante estd en funcion de la dosis absorbida (Gy=Julio/kg “energia/masa”)

(Lozano y col. 2009).

La respuesta a la radiacidn ionizante es diferente en los distintos tejidos y
tumores, por lo que pueden dividirse en dos grupos: de “respuesta lenta” o “respuesta
rapida”. En ello se basan los conceptos de radiosensibilidad y radioresistencia. En
general, las células requieren un tiempo para reparar su ADN, asi uno de los efectos de la
radiacion es retrasar o alargar el ciclo celular. De este modo se ha comprobado que son
mas sensibles al efecto de la radiacién ionizante los tumores y, dentro de ellos, los
malignos, debido a que el efecto sobre el ADN es mas importante en células que suelen
tener una alta tasa de division como las neoplasicas. Esto hace también que ciertos
tejidos sanos cuyas células sufren un constante recambio, y por lo tanto se encuentran
en fases de su ciclo celular donde es mds sensible el material genético (fase G2 y de
mitosis), sufran mas los efectos de la radiacion, como la piel y las mucosas. (Biete 1990,

Ganz 2011).

La respuesta de cada tejido se estima en funcién de la relaciéon entre los dafios
letales y subletales que sufre (cociente a/B). El SNC pertenece a los tejidos de respuesta
lenta, pues su cociente a/B es bajo (< 5), predominando los dafios subletales en este
efecto. Las dosis bajas y fraccionadas causan daiios reparables en él. Se desprende por

tanto que el efecto de la radiacion depende de la dosis administrada, el nimero de veces
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que se realiza (nimero de sesiones o fracciones) y el cociente a/B del tejido al que se

irradia (Lozano y col. 2009).

Otro factor que influye en el efecto de un tratamiento radioterdpico es el
“tiempo”. Los efectos de una misma dosis administrada y absorbida en un tejido varian
en funcién del periodo de tiempo en que se haya administrado. Con el fin de estandarizar
las comparaciones se habla de “tasa de dosis absorbida” como la dosis absorbida por
unidad de tiempo. En tratamientos como los de la Gamma Knife, donde el tratamiento a
veces se precisa de una hora o mds para alcanzar la dosis adecuada, el tiempo puede ser

un factor que afecte al resultado (Ganz 2011).

También habria que tener en cuenta, en los tratamientos con Gamma Knife y con
otros equipamientos radioterdpicos, el periodo de semidesintegracion del cobalto. Con
fuentes nuevas la tasa de dosis es mayor que cuando llevan varios afios utilizandose, de
forma que se precisa un periodo de tiempo mas prolongado en los ultimos casos para

alcanzar la misma dosis total administrada que en los primeros (Ganz 2011).

Con estos parametros se elaboran las ecuaciones que indican las dosis bioldgicas
equivalentes (en diferentes esquemas de fraccionamientos y diferentes tejidos) y las
distintas probabilidades de control tumoral y de complicaciones. Sucesivos estudios, en
funcién de los resultados analizados, van indicando qué dosis y qué fraccionamiento son
adecuados para cada tratamiento, optimizando la relacién control/dafio. (Emami y col.

1991)

En los tratamientos de tumores, la probabilidad de controlarlos es la probabilidad
de inactivar todas las células neopldsicas tras aplicar el tratamiento elegido. El tamafio
tumoral es uno de los determinantes del volumen de tejido sano circundante que sera
irradiado en el momento del tratamiento, por lo que ademads del control tumoral es
esencial valorar incluso las probabilidades de alterar el tejido sano adyacente, es decir,
las probabilidades de complicaciones o toxicidad en dicho componente sano y la
tolerancia a la radiacién que pueda tener este tejido. El tratamiento ideal es aquel que
consigue un 100% de control tumoral sin toxicidad para los componentes tisulares

adyacentes. Para ello se valora la respuesta del tejido sano, del mismo modo que el

47



Revision bibliografica

tumoral, y teniendo en cuenta los mismos aspectos. Esa toxicidad depende no solo del
volumen irradiado sino también de la propia tolerancia de las estructuras particulares
(Emami y col. 1991). En el caso de la hipdfisis los 6rganos de riesgo a tener en cuenta son
tejidos tan importantes como la via dptica (Il par), el diéncefalo, los pares craneales lll,
IV, V y VI y las carétidas. Se ha comprobado que algunos pares craneales como el
trigémino tienen mayor tolerancia a la radiacién que otros como el éptico (Leber y col.
1998). En la revision realizada por Milano y sus colaboradores en 2011 se apunta que una
dosis maxima < 8Gy en el nervio dptico y el quiasma asegura un riesgo de sintomatologia
relacionada con neuropatia Oéptica provocada por radiocirugia de un 0-1%. Llas
neuropatias de los nervios Ill, IV y VI que controlan el movimiento del globo ocular
pueden conducir a paralisis del musculo inervado por el par correspondiente, con
pérdida de movimientos del globo y/o diplopia, mientras que el nervio trigémino da
sensibilidad a la mayor parte de la cara y su tolerancia se encuentra por debajo de 12 Gy,
aproximadamente. Otra estructura importante es la arteria carétida que tolera hasta los
20-23 Gy, pero si se sobrepasan puede inducir estenosis, trombosis u oclusién, lo que

puede conducir a infarto cerebral (Milano y col. 2011).

Los principales efectos adversos descritos en veterinaria dependen del equipo
radioterdpico empleado y de las fuentes de las que disponga. En la mayoria de los casos
se han empleado equipos con dos fuentes, en los que la dosis total para tejido tumoral
cerebral es de unos 30-50 Gy fraccionada en dosis de entre 2- 4 Gy administradas en 3-5
sesiones semanales durante 3-5 semanas, segun el tumor a tratar. (Lester y col 2001;
Mayer y Treuil, 2007, Goosens y col. 1998; De Fornel y col. 2007). Estos efectos pueden
observarse a corto plazo, durante el periodo de tratamiento o inmediatamente después
a lo largo de las 2-3 semanas tras el tratamiento, y consisten en afectacién de tejidos de
rapido crecimiento celular como la piel (eritemas, depilaciones y leucotriquia), mucosa
faringea (mucositis faringea) o en el canal auditivo externo (otitis) Pasadas unas tres
semanas tras la ultima sesidén de radioterapia se pueden observar signos neuroldgicos
similares a los que existian antes del tratamiento (Mayer y Treuil, 2007), que se resuelven
espontaneamente o con el empleo de corticoterapia. Tras meses o afos post-
tratamiento pueden aparecer las lesiones tardias debidas a radiotoxicidad, que puede

incluir sordera total o parcial, ceguera, hipopituitarismo, lesiones del trigémino,
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gueratoconjuntivitis seca, y la mas grave: necrosis de las distintas estructuras cerebrales

(Goosens y col. 1998).

4.5.3.2. Tipos de radioterapia
Existen gran cantidad de medios o equipamientos para realizar este tipo de

tratamientos. Las diferencias no solo se basan en la fuente de radiacién, sino también en
la cantidad de fuentes y la disponibilidad o no de robdtica o informdtica en la que
apoyarse para planificar el tratamiento.

Los equipamientos mas extendidos en veterinaria son de tres tipos:

Ortovoltaje: cada vez se usan menos porque no disponen de informdatica para
planificar el tratamiento y producen efectos agudos inmediatos, como eritemas.
(Northrup y col. 2001, Moore 2002)

Bombas de cobalto 60: también tienen sus desventajas, como la baja energia con
una baja penetracion de la dosis (Moore 2002).

Aceleradores lineares: son capaces de facilitar una gran cantidad de energias,
permitiendo el tratamiento bien con fotones o con protones, en funcidon del
equipamiento. Penetran en regiones profundas y permiten una mayor homogeneidad de
la dosis (McEntee 2004).

Estos equipamientos distribuyen la dosis prescrita en fracciones que se llevan a
cabo en sesiones de 3-5 semanales durante una medida de 3-5 semanas segun el tumor
de que se trate, lo que conlleva anestesia en cada una de esas sesiones para mantener a
los animales inmovilizados (De Fornel 2007, Brearly 1999).

Menos extendido en el ambito veterinario se encuentra la radioterapia

estereotdctica y la radiocirugia, esta ultima objeto de nuestro estudio.

4.5.4. Radiocirugia
El primer método estereotactico disefiado para humanos se empled en 1947 por

Spiegel y Wycis. Alrededor de los afios 50 estas técnicas evolucionaron en su utilizacién
para la radioterapia de tumores craneales, bien para el empleo de fuentes radiactivas
implantadas en el area susceptible de tratamiento (braquiterapia) o bien mediante el
empleo de un haz externo convergente en un punto desde diferentes posiciones
(radiocirugia) coexistiendo junto con la radioterapia clasica (haz externo de aplicaciéon

fraccionada).
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Existen varias definiciones del concepto de radiocirugia:

50

1. La definicion de Leksell era: “la radiocirugia estereotactica es una técnica no

invasiva para destruir una estructura cerebral profunda sin riesgo de sangrado
o infeccidn” (1983)

Borje Larsson, su coinventor junto con Leksell, amplid este concepto: “la
radiocirugia es cualquier tipo de aplicacidon de energia en forma de radiacion
ionizante, tanto en investigacion biolégica como en medicina clinica, con el fin
de la precisa y completa destruccién de unas estructuras determinadas
elegidas que contienen células sanas o enfermas sin provocar radiolesiones
concomitantes o retardadas a los tejidos adyacentes”. (Larsson 1992).

Por ultimo hay una definicion mas extensa y moderna publicada en

www.AANS.org (American Association of Neurosurgeons): “la radiocirugia

estereotdctica es una disciplina distinta que utiliza la radiacion ionizante
generada externamente en determinados casos para inactivar o erradicar una
diana definida en la cabeza o en la médula espinal sin la necesidad de hacer
una incisién. Esta diana es definida mediante imagenes tomadas en
estereotaxia y de alta resolucidén. Para asegurar la calidad del cuidado del
paciente el procedimiento ha de llevarse a cabo por un equipo pluridisciplinar,
gue consiste en un neurocirujano, un oncélogo radioterapeuta y un radiélogo.
Normalmente se efectla en una sola sesiéon, empleando un dispositivo
estrechamente unido al paciente que servira como guia, o bien cualquier
medio o tecnologia de inmovilizacién y/o sistema de ayuda estereotdctica
para la imagen, pero empleando un numero limitado de sesiones, como
maximo 5.

Las tecnologias empleadas para llevar a cabo estos procedimientos de
radiocirugia estereotactica incluyen los aceleradores lineales, los aceleradores
de particulas y las unidades multihaces de cobalto 60. Con el fin de mejorar la
precision algunos de estos equipos pueden incorporar robdtica o imagenes

adquiridas en tiempo real”.


http://www.aans.org/
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4.5.4.1. Tipos de Radiocirugia
Acelerador Lineal (LINAC):

El LINAC consta de un magnetrén donde se liberan electrones que se introducen en un
tubo donde se aceleran con una potente radiofrecuencia. Una vez conseguida la
velocidad requerida se frenan con una placa de material pesado produciéndose fotones
de frenado (Bremsstrahlung). Esta radiacion se emite preferentemente en la misma
direccion que los electrones, constituyendo un haz de fotones que se dirigen hacia un
colimador para formar un haz de radiacién. (Podgorsak 2005)

El dispositivo esta montado en un gantry que puede rotar alrededor del paciente.
Su uso en radioterapia convencional fue evolucionando, desde la realizaciéon de
tratamientos extracraneales hasta llegar a tratamientos mas complejos y precisos con
mejoras afiadidas al equipo que condujeron a la radioterapia estereotaxica y la
radiocirugia, tratando ya lesiones intracraneales con similares garantias de seguridad.
Para ello emplean multiples haces de irradiacién con entradas por distintos puntos del
craneo, depositando una alta dosis de radiacién debida a la sumacién de la de cada uno
de los haces en el objetivo (Podgorsak 2005).

Con un equipo de estas caracteristicas se han realizado tratamientos de tumores
intracraneales caninos en el Hospital Universitario de la Universidad de Florida, entre
ellos 4 adenomas hipofisarios que recibieron una dosis media de 16,25 Gy en un rango de
15 a 25 Gy. La supervivencia media en este estudio para todos los tipos tumorales en
conjunto fue de 399 a 493 dias. En ninguno de los casos se observaron reacciones

adversas, ni a corto ni a largo plazo. (Mariani y col. 2015).

Los sistemas mecanicos, asi como los de planificacién, han mejorado
notablemente en los ultimos afios dando un gran impulso a estas técnicas. Entre los
nuevos LINAC capaces de realizar Radiocirugia destacan: el sistema Cyberknife.

CYBERKNIFE (CK) (Accuray, Sunnyvale, CA): Desarrollada en la década de los 90
por John Adler en la Universidad de Stanford. Como en el resto, la idea es utilizar la
tecnologia existente para radiocirugia estereotactica en el resto del cuerpo, ademas de
en lesiones intracraneales, sin necesidad de marco estereotactico. Se trata de un

pequefio LINAC montado en un brazo robotizado que permite la irradiacién procedente
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de hasta 1.200 posibles haces no isocéntricos en practicamente todas las direcciones
posibles entorno al paciente. El tratamiento se desarrolla mediante “planificacion
inversa”, es decir, indicando al sistema informatico las dosis de tratamiento, asi como las
dosis limitantes en funcién de los érganos sanos periféricos, adjudicando prioridades a
cada uno de los datos. Su precisién es submilimétrica (Chang y col. 2003). El equipo
consta de un sistema para la obtencién de imdagenes digitales de alta resolucion,
proporcionando un seguimiento en tiempo real del movimiento del paciente y de la
posicidon del objetivo. Los resultados de los tratamientos intracraneales con CK han sido

excelentes, aunque no llegan a superar los conocidos con la Radiocirugia con GK.

Figura 11. Cyberknife®. Cortesia del Servicio de Radiocirugia del Hospital

Ruber internacional.

GAMMA KNIFE® (Elekta Instruments AB, Stockholm, Suecia)

En 1951 Lars Leksell, neurocirujano sueco pionero en el desarrollo de
instrumentacidon para estereotaxia cerebral, y Borje Larsson, fisico y radiobiélogo,
desarrollaron el concepto de radiocirugia usando al principio una fuente de rayos X de
ortovoltaje (240kV) y posteriormente el ciclotrén para investigacidn de la Universidad de

Uppsala. Su intenciéon era provocar una pequefia zona de necrosis cerebral mediante
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convergencia de un gran numero de haces de radiacién en una localizacién muy concreta
utilizando para ello las técnicas estereotdcticas de neurocirugia (Leksell 1951).

En 1968 se desarrollé la primera Gamma Knife con fuentes fijas de °°Co. En las
siguientes décadas esta técnica cobré mayor auge, potenciado por el desarrollo de la TC
y la RM, ya que su evolucidon esta estrechamente vinculada a las técnicas de imagen. Los
avances en informdtica permitieron mejorar también los sistemas de planificacion,
optimizando el uso de imagenes y acelerando los cdlculos dosimétricos (Ganz 2011).
Otras mejoras tecnoldgicas, sobre todo en sistemas de posicionamiento del paciente,
empleando una camilla que se mueve de forma programada a las coordenadas
estereotdcticas, y la ultima de ellas que ha consistido en la incorporacién de las fuentes a
planchas méviles dentro de la unidad gamma, permiten una excelente conformacién de
los tratamientos, una reduccion del tiempo de aplicaciéon de los mismos y una mayor

radioproteccién y comodidad para facultativos y el paciente (Martinez 2012).

Figura 12: Cortesia del servicio de Radiocirugia del Hospital Ruber internacional.

La GK emplea una fuente de ®Co distribuyendo la energia en 201 o 192
haces, segln los modelos. Esta gran cantidad de haces de irradiacién permite un alto
gradiente de dosis entre el objetivo y su periferia, lo que permite el empleo de una alta
dosis en una Unica sesion sin causar toxicidad en los tejidos circundantes al tratado. Para
ello es necesaria una alta precisién, por lo que se basa en la localizacion estereotactica

con la colocacién de un marco disefiado por Leksell. (Ganz 2011)
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La maquina tiene 192 fuentes de cobalto que producen 192 haces de radiacién;
gue se coliman con diferente tamafio para irradiar la diana terapéutica que ha de estar
colocada en el punto de confluencia de los mismos (isocentro). Ese isocentro ha sido
previamente determinado mediante la planificacién del tratamiento, teniendo en cuenta
las imagenes obtenidas mediante RM. Para ello la maquina dispone de una consola con
el software o programa Leksell gammaplan® (Elekta Instruments AB, Stockholm) (Ganz
2011).
4.5.4.2. Descripcion del procedimiento

La cabeza estd compuesta por una cubierta externa dura y resistente, el craneo,
haciendo que algunas zonas del cerebro sean de dificil acceso, no solo por ese
recubrimiento éseo, sino porque el tejido cerebral es muy sensible y tolera muy mal el
empleo de separadores y retractores empleados habitualmente en la cirugia de los
tejidos blandos. Esta caracteristica hizo que se desarrollasen las técnicas estereotaxicas
mencionadas, con el fin de poder acceder a las zonas mas cercanas a la base del crdneo y
menos accesibles, sin causar danos irreparables en regiones cerebrales sanas.

Estos dispositivos estereotacticos son unos “marcos” (fig. 13) que se fijan
mediante tornillos a la cabeza y que llevan grabado un sistema de medidas en las tres
dimensiones del espacio que permite establecer la situacidn espacial del area a tratar
respecto de un eje cartesiano tridimensional (X, Y, Z), de tal manera que cada punto del
cerebro puede ser precisamente definido en el espacio con respecto a esos ejes. El marco
se acopla a los localizadores: unas cajas pldsticas abiertas que llevan unos marcadores
fiduciales. Estos marcadores son hilos de cobre en la TC y en la RM son unos conductos
finos llenos de una solucién de sulfato de cobre (en proporcion 5/1000),
correspondiendo a puntos hiperintensos en todas las series. Los fiduciales vistos en la TC
y la RM son tres lineas unidas entre si en forma de N. El sistema de planificacion
determina la localizacidon espacial de cualquier coordenada mediante el cdlculo de

distancias en funcién de esos marcadores (Ganz 2011).
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Figura 13: izquierda esquema del paciente en el interior de la GK. A la derecha el marco

estereotdctico que provee de las coordenadas al sistema.

Figura 14: reconstruccion volumétrica de un estudio de

RM donde se aprecian las marcas fiduciales en blanco.

Una vez realizado el estudio por imagen en condiciones estereotacticas se
traslada al ordenador de planificacidon. Alli se procede a delimitar la lesion a tratar y a
continuacion se calculan la posiciones de irradiacion denominadas "disparos" que se van
colocando como "esferas" cubriendo toda la lesidn, existen tres tipos de colimadores: de
16 mm, 8 mm y 4 mm, que se pueden combinar haciendo las mencionadas esferas de

diferentes tamafios y formas. Calculan una dosis maxima puntual y la dosis en periferia
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gue cubre de forma precisa la lesidn y suele corresponder entre 50% - 70 % de la dosis
maxima puntual. También calculan la dosis que debe llegar a las estructuras de riesgo
periféricas, que en este caso son: Los nervios 6pticos y el quiasma 6ptico, los pares
oculomotores y el tallo hipofisario. Cuando estan hechos todos los calculos se coloca al
paciente en la mesa de tratamiento de Gamma knife y se fija la cabeza utilizando el
marco que tiene fijo el paciente a su cabeza. El sistema desplaza automaticamente al
paciente a las diferentes posiciones de radiacidn tras introducirle en la luz de la Gamma
Knife. Una vez terminado el tratamiento, se retira la base estereotactica y el paciente

puede irse de alta al cabo de una hora.
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lIl. MATERIAL Y METODOS

1. Animales
Los perros incluidos en el estudio fueron seleccionados en la consulta de endocrinologia

del Hospital Clinico Veterinario de la Universidad Complutense de Madrid (UCMC), remitidos
desde clinicas externas al propio Hospital Universitario. Fueron reclutados 13 animales de ambos
sexos (8 hembras, de las cuales 6 estaban esterilizadas, y 5 machos, 2 de ellos castrados),
pertenecientes a distintas razas: 2 Bdxer, 1 Yorkshire, 1 Lasha apso, 2 Cocker spaniel, 1 Husky

siberiano, 1 Spaniel bretén, 1 Caniche, 3 Mestizos y 1 Schnauzer miniatura.

El estudio tuvo la aprobacién del Comité de Etica de Experimentaciéon Animal de la

Universidad Complutense de Madrid.

Los criterios para la inclusion fueron los siguientes: una edad igual o menor a 13 afos, un
diagndstico de hiperadrenocorticismo hipofisario obtenido mediante un protocolo de certeza
diagndstica completo, que incluia analitica sanguinea (hemograma y bioquimica) y urinaria,
ecografia de abdomen y pruebas de estimulacidn/inhibicion hormonal. El criterio de exclusién del
estudio fue la presencia de enfermedades concurrentes graves (insuficiencia renal, cardiaca,
diabetes mellitus, entre otras) con el fin de evaluar adecuadamente la evolucién tras el

tratamiento realizado mediante la radiocirugia.

La edad media de los animales en el momento del diagndstico fue de 10 afios, situada en
un intervalo entre los 7 y los 12 afios. En cuanto a la edad en que fueron sometidos a tratamiento
los animales mostraban una media de 10,38 afios (+ desviacién estandar de 1,39 afios), con la
siguiente representacion por edades: 8 afios (n=3), 9 afios (n=3), 10 afios (n=2), 11 afios (n=4), 12

afios (n=1).

2. Protocolo diagnodstico de hiperadrenocorticismo

2.1 Historia y examen fisico
A todos los pacientes se les realizé una historia clinica completa, incluyendo la descripcion

de los sintomas como poliuria/polidipsia, polifagia, alopecias o incremento de la caida de pelo,

dermatitis, polifagia, pressing, movimientos en circulos, quejidos, deambulaciéon sin rumbo,
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actitud general y estado de danimo. En todos los casos se obtuvo informacién sobre la existencia

de otras enfermedades concurrentes y la ingesta de medicamentos pautados.

Tras la anamnesis se llevd a cabo un examen fisico completo evaluando la actitud, la
postura corporal y la marcha, el peso y la condicién fisica categorizada empleando el indice de
puntuacion corporal 1-9/9 (Tams 2003), el pulso femoral y la temperatura rectal, el aspecto de la
piel y pelo, anotando la presencia o no de alopecias, dermatitis, eritemas, calcinosis cutis y otras
lesiones dérmicas. También se valord el grado de hidratacién, el estado de las mucosas de la
cavidad oral; se efectudé una auscultacién cardiaca y pulmonar, se evalud por palpacién el estado

de los ganglios linfaticos explorables y se realizé una palpacidon abdominal.

Ademads se exploraron la propiocepcidn y las reacciones posturales. También se llevaron a
cabo exploraciones neurolégicas de los pares craneales cercanos a la hipdfisis para evaluar si
existia un efecto masa en esta localizacidn. En las exploraciones neuroldgicas se valord la simetria
en la orientacién de los globos oculares (lll, IV y VI pares craneales), la respuesta al test de la
amenaza (ll par), el reflejo palpebral (via eferente o sensitiva de la rama oftalmica del V par
craneal), el reflejo pupilar (Il y lll pares) y el reflejo corneal (via sensitiva del V par, que incluye en
la respuesta a la via motora del VII par craneal). Ademas se valord la presencia o la ausencia de
alteraciones sugerentes de alteracién hipotaldmica, presentes en algunos casos en fases mas
avanzadas, caracterizadas por la existencia de adipsia, anorexia, aletargamiento o la incapacidad

para mantener la termorregulacion.

2.2.Pruebas complementarias
Se les extrajo sangre venosa para realizar una analitica sanguinea completa en la que se

incluia: hemograma y bioquimica sanguinea, ademds de un andlisis de orina. Todas estas
determinaciones se obtuvieron en el Servicio de Biopatologia del HCVC. En todos los casos se
efectud un estudio ecografico abdominal para evaluar el tamafio y la textura de las gldndulas
adrenales, la presencia/ausencia de masas adrenales, asi como la ecogenicidad y tamafio de los
drganos abdominales. La exploracion ecografica se llevd a cabo en el Servicio de Diagndstico por

Imagen del HCVC.
A todos se les efectud un estudio electrocardiografico.

2.2.1. Confirmacion del diagndstico de hiperadrenocorticismo
El diagndstico de HAC se efectué en la totalidad los perros mediante el test de

estimulacidén con ACTH y el cociente cortisol /creatinina urinario.
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El cociente cortisol/creatinina urinario se obtuvo de dos muestras de la primera orina de
la mafiana conseguida por miccidn espontdnea durante dos dias consecutivos, y se calculé el valor
medio de los dos cocientes. La prueba de estimulaciéon con ACTH se efectué empleando ACTH
sintética (nuvacthen depot®) a 5 mcg/kg. en inyeccion intramuscular, determinando los niveles de
cortisol antes y a la hora de su administracién. En 2 casos en que los resultados de la estimulacidn
eran dudosos se efectud la prueba de supresién con dexametasona a dosis bajas. En esta prueba
se procedié a la determinacién de los niveles de cortisol basal, a las 4h y a las 8h tras la

administracion de 0,01 mg/kg de fosfato sédico de dexametasona.

Empleando los protocolos diagndsticos sefialados previamente se confirmd en todos los
animales la presencia de hiperadrenocorticismo de origen hipofisario (HACH). En un caso,
ademas, se aportaba un estudio mediante resonancia magnética en el que se visualizaba un
macroadenoma hipofisario. Este paciente habia sido diagnosticado previamente de HAC, si bien
en el momento de su inclusién en el estudio mostraba hipocortisolismo provocado por el

tratamiento con trilostano.

Una vez corroborado el diagndstico de HAC a todos se les pauté medicacién especifica
con trilostano en dosis que variaban entre 30 mg/12 horas y 120 mg/12h. Este medicamento se
retird 5 dias antes del tratamiento con radiocirugia para obtener los niveles basales hormonales y

para observar la evolucién clinica en los primeros dias tras el tratamiento radioquirurgico.

3. Consentimiento informado del propietario
Tras obtener un diagnéstico concluyente de HACH, y comprobar que cumplian con los

requisitos para su inclusién en el estudio y su tratamiento mediante radiocirugia, se puso en
conocimiento de sus propietarios las posibilidades terapéuticas mediante tratamiento médico y la
opcion de ser incluidos en el ensayo clinico para efectuar el tratamiento radioquirdrgico con
Gamma Knife (RCGK). Todos los duefios que accedieron a participar en el estudio fueron
informados detalladamente y por escrito. Se les explicd el procedimiento, las posibles
complicaciones, tanto anestésicas, como post-tratamiento, y la evolucidén posterior que se podria
esperar tras el mismo, teniendo en cuenta los datos existentes en medicina humana con el
empleo de la RCGK y los referentes a la radioterapia convencional en medicina veterinaria.

Asimismo, se comprometian a una serie de visitas y revisiones periddicas y regladas.

Ademas debian firmar un consentimiento informado del procedimiento anestésico, de la

utilizacidon de contraste en las técnicas de resonancia y la aceptaciéon de los posibles efectos
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secundarios de la radiocirugia. Fueron puestos en conocimiento que deberian abonar los costes

de la RMy la anestesia.

Finalmente firmaron un consentimiento comprometiéndose a donar el cuerpo de sus
mascotas en el momento en que se produjese el deceso, lo que nos permitiria obtener un andlisis
macroscépico e histopatoldgico de la hipdfisis, el diencéfalo, el hipotdlamo, las adrenales y el

resto de visceras en general. (Anexos | y Il)

Los tratamientos mediante RCGK se llevaro a cabo en un unico dia, incluyendo la
realizacion de las pruebas diagnosticas (en este caso RM), planificacidon e irradiacion, lo que

reduce los costes y los riesgos anestésicos.

4. Procedimiento de Resonancia Magnética y Tratamiento de radiocirugia
El tratamiento y la RM se llevaron a cabo en el Hospital Ruber Internacional de Madrid,

gracias a las autorizaciones del Comité de Etica del Hospital y de los Servicios de Diagndstico por
Imagen y del Servicio de Radiocirugia. Los procedimientos se realizaron fuera del horario habitual

en el que se efectuaban los tratamientos de los pacientes humanos.

Para llevarlos a cabo se conté con un equipo multidisciplinar, constituido por un
radidlogo, un técnico de radiologia, un neurocirujano, un radioterapeuta y un fisico de sistemas
hospitalarios, todos ellos pertenecientes al Hospital Ruber Internacional; junto con tres

veterinarios al cargo de la anestesia y del cuidado médico de los pacientes.

El dia que se iba a realizar el procedimiento todos los animales fueron previamente
sometidos a una anamnesis y un examen fisico completo y a una toma de muestra sanguinea en
el Hospital Clinico Veterinario de la Universidad Complutense de Madrid. En esta visita se
comprobd que el medicamento trilostano habia sido retirado previamente y que los perros
estaban en condiciones clinicas adecuadas para ser sometidos a anestesia. Posteriormente se
trasladaban al hospital Ruber internacional donde se efectuaba todo el procedimiento de
anestesia para mantener al paciente inmovilizado, permitiendo la colocacién del marco
estereotdctico, la obtenciéon de las imdgenes mediante RM, la planificacién y finalmente el

tratamiento en la RCGK.

4.1. Procedimiento anestésico y premedicacion
Con el fin de mantener al animal inmovilizado durante el tiempo necesario para la

adquisicion de las imagenes diagndsticas y las necesarias para la planificacién del tratamiento
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radioquirdrgico en el equipo de resonancia se administré un protocolo anestésico como se

describe a continuacién:

Se administré una premedicacién con dexmedetomidina (3mcg/kg) y metadona (4mg/kg)
en inyeccién intramuscular. Posteriormente, a los 20-30 minutos, se llevé a cabo la induccién
anestésica con propofol (2 mg/kg IV) o alfaxalona (1mg/kg IV). La eleccién de uno o de otro se
realizaba en funcién de la analitica realizada previamente y de los antecedentes médicos, sobre
todo en aquellos casos en los que habian existido cuadros previos de pancreatitis. Una vez
alcanzado el efecto se efectuaba la intubacién orotraqueal. EI mantenimiento del plano

anestésico se obtuvo con sevofluorano y oxigeno al 100% (FeSEV 2-2,5%).

Los animales se mantenian con una via intravenosa para la infusién de suero ringer lactato

hasta terminar el procedimiento, con una dosis de 3ml/kg/h.

Durante todo el proceso los animales estuvieron monitorizados mediante ECG, presion
arterial por método oscilométrico, temperatura, saturacién de O, y CO, espirado y la fraccion

espirada de sevofluorano.

En solo dos casos, por problemas de logistica debidos a la colocacién del marco
estereotdctico, fue necesario mantener el plano anestésico durante un corto periodo de tiempo

mediante infusién con propofol.

4.2. Colocacion del marco estereotdctico
Para poder llevar a cabo el tratamiento con radiocirugia es necesario mantener la cabeza

del animal siempre en la misma posicion, tanto en la RM como en la RCGK. Con este objetivo es
necesaria la colocacion de un marco de esterotaxia sobre el que se dispone el casco de
estereotaxia que nos aporta las coordenadas del tejido a tratar. Este conjunto marco-casco ha de
instalarse antes de realizar el estudio de RM para que en todas las imagenes aparezcan las marcas
fiduciarias que permitiran definir las coordenadas de cualquier punto intracraneal en el sujeto. Sin
embargo, los marcos que se utilizan habitualmente estan disefiados para ser situados sobre
cabezas humanas, a las que se fija mediante unos tornillos en la frente y en la regién parietal
posterior uu occipital (figura M1). Este método de sujecion no era el idéneo para los pacientes del
estudio debido a las diferencias anatémicas del craneo, por lo que hubo que disefar un

dispositivo especifico para el craneo de nuestros pacientes.

Inicialmente se desarrollé una tabla a escala partiendo de un disefio realizado para un

estudio con roedores, empleado como material nylon para evitar artefactos en el estudio
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mediante resonancia magnética. La construccion se llevé a cabo en el taller mecdnico de la
Universidad Complutense de Madrid, y tras la realizacién de varias pruebas tuvo que ser
desechada al producirse vibraciones indeseadas en el marco que no permitian asegurar su
fiabilidad, siendo esta necesaria para alcanzar la mayor precisidon en el tratamiento. Por ello hubo
que redisefiar un nuevo dispositivo, mas versatil, ya que permitia acoplarse a cualquier tamafio de
cabeza y animal mediante el uso de una manta de vacio de cirugia acoplada a ella, de tal manera
gue cuerpo y cabeza se inmovilizaban solidariamente sin provocar movimientos que pudieran

cambiar las citadas marcas fiduciarias.

Figura M1. A la izquierda el casco con las marcas fiduciarias que se coloca sobre la cabeza unido al marco

estereotdctico, A la derecha todas las medidas de tornillos disponibles para fijar el marco a la cabeza de los

pacientes.

En este segundo modelo el marco se fij6 mediante abrazaderas sobre una tabla que se
almohadillaba con sdbanas (figura M2), segin se observa en la fotografia. En los perros mas
pequefios, y para mantener la cabeza en el centro del marco se realizaba un almohadillado con
espuma, tal como se observa en la imagen (figura M3). Al igual que en los paciente humanos el
marco se anclaba al craneo mediante tornillos aunque en localizaciones distintas, ya que los
perros carecen practicamente de frente y su érbita no estd completamente cerrada como la

humana (figura M4).

En este procedimiento era muy importante colocar bien centrado el marco con
respecto a la lesion para asegurar que las coordenadas obtenidas fueran accesibles

cuando se introducia al paciente en la RCGK. La correcta fijacién del marco al craneo
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garantizaba que no hubiera lesiones indeseadas en las zonas sanas y que la radiacién
prescrita llegase al tejido diana de nuestro tratamiento.

Una vez que los animales se encontraban medicados e intubados se colocaban en este
dispositivo para obtener en primer lugar el estudio en la RM y la toma de coordenadas y
posteriormente la RCGK (figuras M5, M6, M7). En estos procedimientos resulta clave que el sujeto
y el marco estereotactico se mantengan inmovilizados durante el transporte de un equipo a otro.
La fijacién del marco al crdneo es lo que garantiza que cualquier punto dentro del mismo se
encuentra siempre en las mismas coordenadas, tanto durante la RM como durante el

tratamiento.

Tras colocar el marco, se procedid a la toma de medidas del contorno craneal. El sistema
precisa conocer la profundidad del isocentro (zona de confluencia de los haces en el tejido a
tratar) que utilizard en relacién a cada haz de tratamiento a fin de calcular la atenuacion de los
fotones en funcion del tejido atravesado y calcular el tiempo de irradiacion necesario para la
liberacion de la dosis prescrita. También era necesario conocer estas distancias para prever
posibles colisiones de la cabeza o del marco con las paredes internas de la unidad. Todo el
procedimiento resulté un poco mas laborioso que el rutinario en pacientes humanos, dado que el

sistema esta disefiado para adaptarse al contorno del crdneo humano.

Una de las premisas era marcar sobre la imagen obtenida por RM la zona diana a
tratar, en nuestro caso el tejido hipofisario, asi como definir el contorno de los érganos de
riesgo. Una vez obtenidos estos datos se establecid la dosis de prescripcién. El propio
programa informaba sobre la dosis que recibirian cada uno de los tejidos y determinaba
gue haces era necesario bloquear para evitar lesionar el cristalino y otras estructuras mas
sensibles.

El equipo empleado tiene una gran exactitud mecanica, segln sus especificaciones
técnicas su exactitud mecanica tiene un error menor a 4 mm y una reproductibilidad de

menos de 0,1 mm. Periddicamente se comprueba que esta exactitud se mantenga.
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Figura M2. 22 modelo disefiado para fijar el marco estereotdxico sin almohadillar

completamente para observar mejor su composicion.

Figura M3. Uno de nuestros pacientes a punto de entrar en la RCGK.
Se aprecia el almohadillado con espuma en la cabeza.
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Figura M4. A la izquierda detalle del procedimiento de fijacion del marco para sujetar el casco en los pacientes
humanos. En el centro detalle de los tornillos. A la izquierda uno de nuestros pacientes colocado ya sobre la tabla y

con el marco atornillado para recibir el casco estereotdctico.

Figura M5. Manta de vacio (color naranja) que estd unida solidariamente a la tabla, unida a

su vez al marco estereotdctico. Todos los elementos se unen a los pacientes para evitar

movimientos durante los procedimientos.
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Figura M6. Paciente colocada en la manta de vacio (color naranja) que mantiene unida la

tabla, la paciente y el marco estereotdctico.

Figura M7. Detalle del casco de estereotaxia que va unido al marco que se atornilla a la
paciente.
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4.3. Resonancia magnética (RM)
El estudio de resonancia magnética se efectud en un equipo de RM de la marca General

Electric Signa Excite de 3Teslas HDXT.

Tras obtener secuencias localizadoras en los tres planos del espacio (axial, sagital y
coronal), se realizé un estudio volumétrico potenciado en T1 SPGR (spoiled gradient recalled) en
los planos axial y coronal, y en los mismos planos con secuencias potenciadas en T2 FSE (fast
espin eco). Tras la administracién de contraste paramagnético, gadobutrol Immol/ml (Gadovist®),
a base de gadolinio, efectuamos un estudio dinamico para facilitar el diagndstico de
microadenomas, volumétrico potenciado en T1 (3DT1) y cortes FSE T1. En el ANEXO Il se aportan
los datos técnicos de las técnicas realizadas. El estudio volumétrico (3DT1) es muy util para
evaluar pequenas estructuras como la hipdfisis. Tras la inyeccidon de un medio contraste se realizd
la adquisicion de imagenes muy finas (< 1 mm) sin espaciado entre ellas para poder obtener una
reconstruccion multiplanar en la estacién de trabajo con orientacién 3D en los planos (Dewey y da
Costa 2015). La informacion diagndstica obtenida mediante las imagenes en Tl y T2 se
complementd con el estudio dindmico que aportaba los patrones de captacion de la glandula
hipofisaria.

Las imdagenes se enviaron telematicamente a la estacidn de trabajo de la RCGK, lo que
permitié procesarlas para la planificacién del tratamiento mediante el programa Leksell Gamma
plan® (LGP).

En todas esas imdagenes quedaron visibles las marcas fiduciarias incluidas en el marco

estereotdctico y que permitian determinar las coordenadas de las zonas patoldgicas a tratar.

El tiempo aproximado de permanencia del animal en el aparato de resonancia magnética

fue de unos 45 minutos aproximadamente.

Debido a que en la antena receptora debia incluirse el marco estereotdctico se optd por
una antena de cabeza en vez de la antena de rodilla que hubiera dado una mayor calidad de las
imagenes (figura M8). No obstante, estas mantenian una calidad aceptablemente alta en

comparacién con las procedentes de equipos de bajo campo magnético.

Posteriormente las imagenes obtenidas se procesaron para obtener datos sobre la

volumetria de las lesiones hipofisarias en el programa LGP anteriormente mencionado.

Tal y como «consta en el consenso sobre diagndstico de HAC, se
consideraron macrotumores hipofisarios a aquellos que fueran iguales o mayores de 10 mm;

mientras que los tumores inferiores a esta medida fueron considerados como
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microadenomas (Behren y col. 2013). La segunda opcidn para la clasificacién es la realizacion del
indice P/B (altura de la hipdfisis/area cerebral en el mismo plano coronal x 10?), que se obtiene
en los cortes coronales midiendo la altura de la hipdfisis y realizando la medida del area cerebral.
Se dibuja con la herramienta de medida del programa el perimetro del cerebro en la misma
imagen donde la hipdfisis presenta su mayor didametro ventrodorsal, obteniéndose
automaticamente con el programa de la estacion de trabajo la altura glandular y el area cerebral.
La discriminacidon entre macroadenoma y microadenoma con este indice sefala que cualquier
lesién con un valor > 0,31 x 107 corresponde a un macroadenoma (Kooistra y col. 1997). La
tercera opcion considera macroadenoma a toda neoplasia que en las imagenes sagitales superen
la linea trazada desde las apdfisis clinoides anteriores y el tubérculo selar al dorsum sellae

(Kippenes y col.2001).

Figura M8: Colocacion de la antena para realizar el estudio mediante RM una vez
colocado el casco estereotdctico.

4.4. Procedimiento de radiocirugia
El tratamiento se efectud en un equipo de la marca Leksell y modelo Gammaknife

perfection®. Fue planificado empleando las imagenes obtenidas de la RM, trasladadas a la

estacion de trabajo en la que se encuentra el programa informatico Leksell gamma plan.
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Para la planificacidn se realizaron los siguientes pasos:

1. Delimitacién del volumen blanco: adenoma o hipdfisis en caso de
microadenomas no visibles.

2. Delimitacién de estructuras de riesgo: Una vez obtenidas las imdgenes, se
llevd a cabo la planificacion del tratamiento radioterapico evitando que las vias dpticas, el
tdlamo, hipotdlamo y diencéfalo, asi como los pares lll, IV, V y VI, recibieran una dosis
téxica de radiacidn. Para ello se tuvieron en cuenta las dosis de tolerancia de las vias
Opticas, ligeramente mas bajas que el resto de los pares craneales, teniendo en cuenta su
proximidad a la glandula.

En todos los casos la dosis administrada se establecié valorando el
riesgo/beneficio, intentado evitar la probabilidad de causar ceguera por radiotoxicidad
sobre las vias dpticas (nervio dptico, quiasma y cintillas dpticas).

3. Dosimetria:

° Prescripcion de la dosis de cobertura: 25 - 35 Gy, en funcién de la
proximidad de la via dptica y el tamafio tumoral.

° Eleccidn de la isodosis de cobertura (dependiente del tamafio y
morfologia de la lesidn), eligiendo siempre la mas alta posible.

° Modulacién mediante bloqueo de los haces que fuera necesario
para la proteccién de la via dptica y cristalinos. El nimero de haces confluentes
sobre el blanco, salvo bloqueo cuando fue necesario, es de 192 haces
isocéntricos.

° La cobertura del volumen se realiz6 mediante los isocentros que
fueron necesarios y utilizando los distintos tamafios de colimadores disponibles
que se adaptasen a la morfologia y volumen a cubrir (4 mm, 8 mm, 14 mmy 18
mm)

La dosis calculada se administré en una Unica sesidn. Una vez fijadas las coordenadas de

las lesiones obtenidas en la resonancia los animales eran introducidos bajo anestesia vy

monitorizados en la Gamma Knife donde permanecieron hasta el final del tratamiento, siendo la

duracién promedio de la sesidn de tratamiento de unos 15-20 minutos.

El seguimiento del procedimiento de radiocirugia se efectud mediante cadmaras que

mostraban las imdgenes de los monitores indicando los parametros a controlar: indices

capnograficos, la saturacién de oxigeno, la presidn arterial y la frecuencia cardiaca, asi como la

temperatura del paciente (figuras M9 y M10).
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Figura M9. A la izquierda la imagen del paciente recibiendo el tratamiento vista desde la sala de control. A la

derecha detalle del monitor de anestesia visto en la pantalla de ordenador de la sala de control de la RCGK.

Figura M10. Monitorizacion de los animales mediante cdmaras tal y como se reciben en
la sala de control de la RCGK.
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5. Postoperatorio
Tras la finalizacidn del tratamiento se procedié a la retirada de la fijaciéon del paciente y

del marco estereotéxico.

Tras la recuperacidn anestésica los animales se mantuvieron en observacion durante 12
horas en el HCVC. Durante ese periodo a se administré un antiinflamatorio (meloxicam a dosis de
0,1 mg/kg/24 horas) y un antiemético (metoclopramida a dosis de 0,3 mg/kg/8 h) durante las 48
horas posteriores al tratamiento. El meloxicam se empled para disminuir el dolor que pudieran
causar las heridas realizadas al fijar el marco mediante tornillos. La metoclopramida fue empleada
para evitar la aparicion de ndusea o vomitos, como se ha observado que sucede en personas
tratadas empleando esta técnica de radiocirugia. Ademas, se administré una dosis de cefovecina
por via subcutdnea (8 mg/kg) para prevenir infecciones en los puntos en los que se atornillé el

marco estereotdctico.

Ocho horas después del tratamiento se les ofrecid agua y a las 12 horas se les permitio el

consumo de comida (dieta blanda) y se les dio el alta hospitalaria.

6. Seguimiento y evolucién del hiperadrenocorticismo
Tras el tratamiento con RCGK se efectuaron revisiones periddicas en los siguientes

momentos:

A la semana, al mes, a los 2 y 3 meses y posteriormente se espaciaron cada 3 meses hasta
cumplir los dos afios de tratamiento. En cada una de estas revisiones se llevd a cabo una historia
clinica, exploracién fisica y analitica sanguinea completa. La analitica fue llevada a cabo por el

laboratorio de Biopatologia del Hospital Clinico Veterinario de la UCM.

En todos los reconocimientos realizados se guardaron en congelacion muestras de plasma
heparinizado y obtenido en EDTA y muestras de suero para realizar las determinaciones

hormonales.

En estas visitas, y teniendo en cuenta los datos de la RM, los animales se clasificaron en
dos grupos, animales con macroadenoma hipofisario y animales con microadenoma.
Adicionalmente, segun el cuadro clinico, los resultados de las analiticas y de la estimulacién con

ACTH, los animales se clasificaron en dos grupos:

1.- Animales con sintomatologia cuya estimulacién con ACTH sea compatible con
hiperadrenocorticismo, con valores de cortisol plasmatico tras la estimulacién con ACTH igual o

superior a 17 pg/dl. En estos casos se inicié un tratamiento de apoyo con trilostano.
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2.- Animales sin sintomatologia de hiperadrenocorticismo y cuya estimulaciéon con ACTH
mostré valores de cortisol plasmatico postestimulacién menores de 17 pg/dl. En estas situaciones

no se administrd ningun tratamiento.

En todos los casos, en las revisiones, se incluyé en la analitica la determinacién de los
niveles de T4t y TSH en previsién de que se pudiera desarrollarse hipotiroidismo tras la

radiocirugia.

A estas revisiones los animales acudian con el trilostano retirado dos dias antes para
evaluar la evolucién de la funcionalidad adrenocortical debida solo a la radiocirugia. Aquellos que
estaban con tratamiento de apoyo con trilostano se citaban de nuevo 1 semana después para
valorar la eficacia del tratamiento coadyuvante mediante una estimulacién con ACTH con el

medicamento ingerido 4-6h antes.

En todos los casos se registrd la fecha y la causa de la muerte, bien por eutanasia
humanitaria o por muerte natural. De los animales que fallecieron durante el periodo de
seguimiento (n= 11), se realizaron necropsias en 4 de ellos. Las necropsias completas, regladas y
ordenadas, permitieron la toma de muestras de todas las glandulas, visceras abdominales y
tejidos en los que se observaron alteraciones macroscépicas, asi como del diencéfalo y el quiasma
Optico, por ser estructuras préximas a la hipdfisis radiada, con el fin de observar posibles

anomalias producidas por la radiacion.

7. Determinaciones hormonales
En todos los casos incluidos se determinaron los niveles de las siguientes hormonas:

hormona adrenocorticotropa (ACTH), hormona antidiurética (ADH), hormona estimulante de los
melanocitos (a-MSH), prolactina (Prl), hormona luteinizante (LH) y factor similar a la insulina 1
(IGF1). Estas determinaciones se realizaron previamente al tratamiento, asi como al mes, a los 3,

6,9, 12, 18 y 24 meses tras el tratamiento.

La técnica empleada en todas las determinaciones fue la técnica de ELISA, salvo la
determinacidn de a-MSH que se efectué mediante fluorescencia. La determinacién se realizé en
plasma de muestras sanguineas obtenido en EDTA. Se emplearon kits comerciales especificos

para cada hormona, tal como se detalla a continuacion:

ACTH: ACTH (human) EIA kit con referencia EK-001-01 de Phoenix Pharmaceuticals Inc. con un

rango de deteccion de 0 a 25 ng/ml.
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ADH: Vasopressin (AVP) (Arg8) (human, rat, mouse and ovine) EIA Kit con referencia EK-065-07 de

Phoenix Pharmaceuticals Inc. con un rango de deteccién de 0,07 a 100 ng/ml.

a-MSH: MSH alpha (human, rat, mouse) EIA Kit con referencia EK-065-07 de Phoenix

Pharmaceuticals Inc. con un rango de deteccién de 0 a 100 ng/ml.

Prl: prolactin canine ELISA Kit con referencia DEV9944 de Demeditec Diagnostics Co. con rango de

deteccidn entre 0,4 y 300 ng/ml.

LH: LH canine ELISA kit con referencia DEERKC2011 de Demeditec Diagnostics Co. Con un rango

de deteccion minimo de 1 ng/ml.

IFG1: ELISA Kit for Insulin Like Growth Factor 1 (IGF1), especifica para Canis familiaris (perro). De

Wuhan USCN Business Co. Ltd. Con un minimo de deteccion de 2,42 ng/ml.

Para todas las determinaciones hormonales se establecieron los rangos de referencia
empleando Beagles de edades entre 5 y 10 afios del animalario que estaban libres de

enfermedades (n=10).

Todas las determinaciones eran especificas de la especie canina, excepto las
determinaciones de ADH (Humano, rata, ratén y ovino), ACTH (humana) y a-MSH (Humano, ratay
raton). Teniendo en cuenta que la secuencia aminoacidica de la ACTH es igual para todas las
especies y que la a-MSH es un péptido compuesto por los primeros 13 aminodcidos con la misma
secuencia que la ACTH (Catania y col. 2010), se considera que la capacidad de deteccion de dichas
hormonas es similar para las distintas especies. En cuanto a la vasopresina es un oligopéptido de 9
aminodcidos que mantiene su secuencia exactamente igual en humanos, perros, gatos, vacas,
ratones y ratas, (Dos Santos y col. 2007), dato que indica que el kit puede determinar por reaccién

cruzada la AVP de todas las especies mencionadas.

Para inferir los niveles plasmaticos de hormona de crecimiento se determinaron los del
factor de crecimiento similar a la insulina 1 o somatomedina C (IGF 1), que se correlacionan de
forma positiva con los niveles de hormona de crecimiento y cuya determinacién es mas sencilla
(Rijnberk y Koositra 2010)

Se eligieron kits de ELISA por la disponibilidad de lectura en el laboratorio de fisiologia de
la Facultad de Veterinaria de Madrid y lector de fluorescencia en el departamento de Nutricidn y
Bromatologia de la misma Facultad.
8. Estudio estadistico de los datos

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa R 3.1.2 (R Core Team, 2014) y el

paguete Ime4 (Bates et al, 2015). La relacion entre los niveles de hormonas, el tiempo trascurrido
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desde el tratamiento y el tamafo del adenoma se estudié por medio de una serie de modelos
lineales de efectos mixtos. Este tipo de modelos permite analizar conjuntos de datos con medidas
repetidas y valores perdidos, como ocurre en este caso. Como variables fijas se incluyeron el
tiempo en dias y el tamafio del adenoma codificado en dos categorias (macroadenoma y
microadenoma). Como variables aleatorias se incluyé Unicamente el intercepto de los distintos
sujetos. La inspeccion visual de los residuales no mostrd desviaciones evidentes de la
homocedasticidad ni la normalidad. La significacidon estadistica del tiempo y el tamafo del
adenoma se calculd con el test de razédn de verosimilitudes entre los modelos completo y

reducido.

9. Estudio de necropsia y analisis histolégico

Se realizé la necropsia de 4 animales de manera ordenada, sistematica y completa,

anotandose todas las lesiones macroscdpicas.

Se tomaron muestras de todas las glandulas, lesiones y visceras, incluyendo corteza

cerebral, cerebelo, diencéfalo y vias dpticas.

Todas las muestras fueron fijadas en una solucién tamponada de formol al 10% comercial
y enviadas para su procesamiento en el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Clinico

Veterinario de la UCM, siguiendo la metodologia rutinaria del laboratorio.

Todas las muestras permanecieron al menos 24 horas a temperatura ambiente en formol
tamponado al 10%. Posteriormente se tallaron las muestras viscerales mas grandes y las glandulas
se dividieron en dos mitades para incluir solo una que incluyera lesiones si las habia. Cada una de
estas piezas se incluyd en un casete y en parafina sintética mediante el uso de un procesador
automatico de tejidos Shandon-Elliot (modelo Bench SCE 0400). En este proceso las casetes pasan
automaticamente por una serie de soluciones de etanol y benceno en concentracién creciente
para eliminar los restos de formol y deshidratar los tejidos para favorecer la inclusién en parafina
sintética (Histotec® pastillas Merck) a 56-57°. A continuacidn, se montaron los bloques de tejidos
en parafina utilizando una unidad formadora, consola Tissue-Teck® (dispensador de parafina,

consola térmica y crioconsola de Miles Specific®).

A partir de los bloques se obtuvieron secciones de tejido en parafina de 4 um de grosor
mediante un micrétomo de rotacion (modelo JUNG RM 2155 de Leica®). Para su tincién con
hematoxilina y eosina (HE), tricrémico de Masson vy tincion para la hipofisis con PAS-Orange G, las
secciones se desparafinaron en xilol y siguieron un proceso de deshidratacidon pasando por una
serie de etanoles de gradacién decreciente hasta el agua. La deshidratacién tras la tincidn se
realizd de forma inversa, pasando por una serie de de alcoholes de grado creciente y xilol. Las
preparaciones se montaron con un medio DPX (Surgipath®) y cubreobjetos. Por ultimo se realizé

un estudio histopatoldgico de cada animal.
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IV. RESULTADOS

El hiperadrenocorticismo canino se caracteriza por una serie de signos clinicos y hallazgos
analiticos que sirven de base para establecer el diagndstico de la enfermedad y para evaluar la

eficacia del tratamiento.

En este estudio se describen los hallazgos por resonancia magnética de alto campo (3
teslas) de 13 perros diagnosticados de HAC hipofisario que fueron sometidos a tratamiento con
radiocirugia hipofisaria con Gamma knife. Se describe la evolucién clinica y analitica de los

animales durante el seguimiento de los mismos hasta su fallecimiento.

Cuando el HAC es de origen hipofisario, entre un 10-15% de los animales presenta signos
y sintomas neuroldgicos por el efecto de compresion que producen sobre las estructuras
adyacentes los tumores de gran tamafio o macroadenomas. El seguimiento de los perros con HAC
en tratamiento se realiza teniendo en cuenta la sintomatologia caracteristica de la enfermedad,
como presencia o ausencia de PD/PU, polifagia, debilidad, intolerancia al ejercicio, signos
dermatoldgicos, los hallazgos de la analitica sanguinea y la respuesta a la estimulacidon con ACTH,
que es la Unica prueba hormonal que evalla la reserva cortical adrenal. En el presente trabajo,
ademas, se efectuaron exploraciones neurolégicas de los pares craneales cercanos a la hipdfisis

para valorar la posible toxicidad del procedimiento radioquirurgico.

1. Animales

La media de edad en el momento del diagndstico de hiperadrenocorticismo de los 13
perros incluidos en el estudio fue de 8,93 + 1,5 afios (media  desviacién estandar) con un rango
entre los 7 y los 12 afos. En el momento del tratamiento con Gamma knife la media de
distribucidn por edades correspondia a 8 afios (n=3), 9 afios (n= 3), 10 afios (n=2), 11 afios (n=4) y

12 afios (n=1).

La distribucion de sintomas y hallazgos del examen fisico en el momento de la inclusion en
el estudio fue la siguiente: presentaban polidipsia y poliuria 12 de 13, polifagia 9 de 13, alopecia 4
de 13, de ellos uno tenia calcinosis cutis y dos eritema y prurito. Once de 13 mostraban distensiéon
abdominal, 12 de 13 Intolerancia al ejercicio, 4 de 13 jadeos y debilidad. El valor medio del peso
corporal fue de 17,86 + 10,03 kg (expresados individualmente en la tabla R1), siendo en su
mayoria obesos o con sobrepeso, con un indice de condicién corporal de 5/9 (n=1), de 6/9 (n=7)y

de 7/9 (n=5).
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Los hallazgos del examen neurolégico fueron disminucion de la consciencia en 2 de 13
casos, que mostraron ademds deambular sin rumbo, pressing, apatia y desorientacion o
desconexiéon del medio y falta de reactividad. Uno de estos dos perros sufria

hipoadrenocorticismo inducido por el tratamiento con trilostano.

Signos clinicos | P2 P4 P7 P8 P9 P11 P12
Peso 8,4kg 29kg 1,8kg 6,6kg 29,3kg 4kg 14,13kg
Condicion 6/9 7/9 6/9 6/9 5/9 6/9 6/9
corporal
PD/PU Si Si Si Si Si Si Si
Apetito Polifagia | Polifagi | Polifagia | normal | Polifagia | Normal normal

n leve aleve leve marcada

g Jadeo No No No No Leve No No

g Debilidad Leve Marcad | Leve No Leve No No

& | Intolerancia No Si Si No No No No

& | Ejercicio

& | Actitud Decaida | Decaida | Buena Buena | Decaida | Buena Buena

S | Dermatoldg. Pelo No Alopecia | Pelo Alopecia | Alopecia | No

% mate flancos | mate Eritema | Prurito

8 Piel fina Piel fina Piel fina

Q | Distension Si Si Si Si Si Si No

& | Abdominal

e Signos SNC No No No No No No No
Vista Normal Normal | Normal | Norma | Normal Normal Normal

I

Reflejo + + + + + + +
Amenaza
Reflejo pupilar | + + + + + + +

TABLA R1. Sintomas y hallazgos del examen fisico en perros que fueron diagnosticados de microadenoma hipofisario

segun los hallazgos de la RM.
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Signos clinicos P1 P3 P5 P6 P10
Peso 22kg 9,8kg 32,5kg 14kg 28,6kg
Condicién 7/9 7/9 7/9 6/9 6/9
corporal
Pd/PU Si Si Si Si No
Apetito Polifagia Polifagia Polifagia Polifagia Normal
marcada marcada leve marcada

" Jadeo No Si No Si No

< Debilidad Leve Marcada Marcada | Leve Marcada

CE) Intolerancia Si Si Si Si Si

= Ejercicio

<Dt Actitud Decaido Decaida Decaido Decaido Decaido

g Dermatoldgicos Pelo no crece Pelo mate Alopecia | Alopecia No

< Piel fina Dorso Pelo mate

E Calcinosis

8 cutis

2 D|stens!én Si Si Si Si No

e Abdominal

o Signos SNC Llanto Letargia Estupor Llanto Letargia

Deambular | Letargia Llanto
sin rumbo Deambula
sin rumbo
Vista Bien Bien Bien Bien Bien
Reflejo Lento Ol + + + Lento
Amenaza
Reflejo pupilar Lento Ol + + + +
Consensuado

TABLA R2. Sintomas y hallazgos del examen fisico en perros que fueron diagnosticados de macroadenoma hipofisario

segun los hallazgos de la RM.
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Los hallazgos mas relevantes de la analitica sanguinea y urinaria se resumen en la tabla

R3.

En el estudio ecografico del abdomen se observd hiperplasia adrenal bilateral (grosor de
los I6bulos > 7 mm) en 10 de los 13. En un caso el tamafio de las glandulas adrenales era normal y
en otro era reducido (grosor de Idbulos < 5 mm). Se observé hepatomegalia con
hiperecogenicidad del parénquima en 8 de 13. No se apreciaron otros hallazgos significativos

ecograficamente.

Hemograma Media + DE (rango)

Hematocrito 47,20 + 7,01 (35 %-55,7%)

Hemoglobina 16,17 + 2,31 (12,5g/dl -19,2 g/dl)
Leucocitos totales 8,24 + 2,25 x 10° (6,1 x 10°- 11,7 x 10%/pl)
Plaquetas 421,77 + 180,8 (258 — 758 x10°/pl)

Bioquimica sanguinea

Proteinas totales (g/dl) 7,13+1,12 (4,9 - 8,5)

ALT (UI/L) 120,08 + 69,73 (32 - 260)
Fosfatasa alcalina (Ul/L) 526 + 614,58 (51 - 2058)
Colesterol (mg/dl) 400,33 £ 117,26 (250 - 654)
Creatinina (mg/dl) 0,78 £0,24 (0,5-1,1)

Urea (mg/dl) 37,23 £15,53 (19 - 71)

K (mg/dl) 4,31 +0,47 (3,7 - 5,4)

Ca (mg/dl) 9,17 £ 0,72 (8 -10,9)
Andlisis de orina

Cociente cortisol/creatinina 1551,78 + 4563,8x10 °(48,12- 16031,51x10°°)
Densidad 1.016 + 15,65 (1.002-1.048)
Proteinas (mg/dl) 35,00 + 10,00 (30,0 + 50,0)
Glucosa Negativo

Cuerpos cetonicos Negativo

Bilirrubina Negativo

Urobilinégeno Negativo

Sangre Negativo

TABLA R3. Hallazgos en la analitica de los perros del estudio antes del tratamiento.

2. Diagnéstico de hiperadrenocorticismo
En todos los perros incluidos se realizé la prueba de cortisol/creatinina en la orina y
estimulacién con ACTH, y en dos casos se efectud una supresién con dexametasona a dosis bajas.
Los resultados de las pruebas de funcidn adrenal se muestran en la tabla R4.
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Pruebas Perros Resultados
Estimulacion con ACTH n=13 Media £ DE (rango)
Cortisol basal (ug/dl) 4,42 +1,28 (2,43-5,92)
Cortisol post ACTH (ug/dl) 26,93 £ 7,23 (20,2-45,9)
Cociente n=13 Media = DE (rango)
cortisol/creatinina 1568 + 4558,12 (122,25-16032,51 x10°)
Urinario

Supresion con | n=2 Valores
dexametasona a bajas

dosis

Cortisol basal (ug/dl) 3,68 /4,8

Cortisol 4h (pg/dl) 1,72 /2,6

Cortisol 8h (pg/dl) 2,6 /3,2

TABLA R4. Resultados de las pruebas de funcion adrenal en los perros antes del tratamiento

3. Hallazgos en la Resonancia Magnética
En el estudio sin contraste en todos los casos se aprecié una zona hipertintensa en T1 en

la regién central, ligeramente dorsocaudal, correspondiente a la neurohipdfisis. Existia un patrén

de captaciéon homogéneo del tejido glandular en 9/13 perros y un realce heterogéneo en 4/13.

Para la diferenciacion entre microadenomas y macroadenomas hipofisarios, en perros, se
pueden emplear tres criterios, como se describe en material y métodos. En el presente trabajo se
tuvieron en cuenta las recomendaciones del consenso de Behrend y colaboradores de 2013, que
definen macroadenoma a tumores hipofisarios con valores superiores o iguales a 10 mm en su eje
mayor y, ademas, se calculé el indice P/B en todos ellos (Kooistra y col 1997) y se comprobé la

presencia de extension supraselar (Kippenes y col 2001).

Empleando el método clasico 5 de 13 casos correspondieron a macroadenomas. Segun el
método que considera el indice P/B, nuestros hallazgos mostraban que 8 de 13 perros tenian
macroadenomas. De estos 8 casos obtenidos por el método de Kooistra, 3/8 presentaban un valor
inferior a los 10 mm en su eje mayor y de estos solo 2/8 mostraban una discreta extension
supraselar. En los 13 animales incluidos la altura media de la hipdfisis era de 8,4 mm + 5,5 mm,
con un rango de 2,9 a 20,2 mm. En la tabla 5 se muestran las dimensiones de los tumores

hipofisarios obtenidos por RM en los perros incluidos en el estudio.

Los microadenomas mostraron un patrén de captacion homogéneo con bordes definidos
que correspondia a la imagen de una hipdfisis normal, si bien dos de ellos presentaban una
discreta extensidn supraselar. En ninguno de estos 8 animales se observé la presencia de areas

hipointensas que pudieran ser sugerentes de neoplasia.
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Perros Dimensiones de la glandula  indice

hipofisaria (cm) P/B

Latero- Dorso- Antero-

lateral ventral posterior
P1 1,49 1,29 1,55 0,9 x 107
P2 0,8 0,59 0,41 0,37 x 10-2
P3 1,08 1,18 1,09 0,82 x 107
P4 0,5 0,36 0,54 0,21 x 10°
P5 1,15 1,44 1,36 0,72 x 107
P6 1,12 1,3 1,14 0,86 x 107
P7 0,36 0,29 0,39 0,20 x 10
P8 0,39 0,35 0,3 0,26 x 10°
P9 0,52 0,72 0,88 0,41 x 10-2
P10 1,57 2,02 2,24 1,05 x 10
P11 0,36 0,35 0,42 0,30 x 10°
P12 0,98 0,64 0,63 0,25 x 10
P13 0,48 0,41 0,44 0,43 x 102

TABLA R5. Dimensiones de la gldndula hipofisaria y el cociente P/B de los animales
incluidos. En rojo los que cldsicamente se clasifican como macroadenomas y en verde
los que podrian clasificarse como tal segun el indice P/B.

En los macroadenomas, se apreciaron los hallazgos que se describen a continuacién
(resumidos en la tabla R6). En 1/5 existian hallazgos sugerentes de sangrado intratumoral en la
region dorsal izquierda de la masa, caracterizados por hiperintensidad en T1 e hiporintensidad en
T2 en el estudio sin contraste. En 4 casos de los 5 se observd un patréon de captacidon de contraste
heterogéneo, encontrandose entre ellos el que mostraba sangrado, y en solo 1 la captacién era
homogénea. En 2/5 casos apreciamos hidrocefalia, uno de ellos debido a una evidente presién
sobre el tercer ventriculo y acompafiado de edema diencefalico. El otro paciente con hidrocefalia
exhibia una variante anatdmica: carecia de septum pellucidum. Dos macroadenomas no
mostraban un borde suave y bien delimitado, apareciendo uno de estos lobulado y con sutil
remodelacidon désea de la silla turca. Tres de 5 tenian pequeiias dreas hipointensas en Tl e
hiperintensas en T2, sin captacién en T1 postcontraste, compatibles con areas de degeneracion

quistica y/o de necrosis intratumoral.

Sélo en un caso se percibid compresidon sobre el quiasma éptico, en su lado izquierdo,
qgue no se correspondia con déficit de visidn evidente en el paciente, aunque mostraba un reflejo
a la amenaza enlentecido. En este mismo caso, y como hallazgo incidental, se observd la

existencia de liquido en el oido interno izquierdo sugerente de otitis.
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En la tabla R7 se muestran los hallazgos reseiiables en la resonancia de los perros con un

indice P/B superior a 0,31 x 10-2.

PERROS HALLAZGOS RESENABLES EN LA RM Indice
P/B
P1 Macroadenoma. Sangrado intratumoral. 0,9 x 102
P2 Microadenoma. Ligera extension supraselar. 0,37 x10*
P3 Macroadenoma. Captacion heterogénea. Crecimiento 0,82 x 10
supraselar lateralizado hacia la izquierda. Pequefios
quistes.
P5 Macroadenoma. Ausencia septum pellucidum. 0,72 x 107
Hidrocefalia. Captacion heterogénea.
P6 Macroadenoma. Captacion heterogénesa. Zonas quisticas | 0,86 x 10
0 necrosis
P9 Microadenoma. Leve extension supraselar. 0,41 x 10
P10 Macroadenoma. Compresion 3 ventriculo. Hidrocefalia. | 1,05 x 10

Edema diencefalico. Presion lado izquierdo quiasma
optico. Captacion heterogénea. Zonas quisticas tumorales.
Otitis interna izquierda.

P13 Microadenoma. 0,43 x 10°
TABLA R7. Hallazgos resefiables en el estudio mediante RM en los perros con tumores en los que el
indice hipdfisis/drea cerebral fue superior a 0,31 x 107 (Kooistra y col 1997). En color verde se
muestran los valores del indice compatibles con macroadenoma pero considerados microadenoma
segun la clasificacion cldsica (Behrend y col. 2013) (< 10 mm) y en rojo los considerados

macroadenoma (> 10 mm).

Figura R1. Imdgenes del caso P5, raza Boxer. Son imdgenes potenciadas en T1 'y T2 y T1 con contraste realizadas en el
plano coronal. Ausencia de septum pellucidum. Macroadenoma con realce heterogéneo, con bordes regulares y
pequefias zonas peritumorales correspondientes a zonas quisticas hipointensas en T1 y T1 postcontraste e hiperintensas
en T2.
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Figura R2. Imdgenes de P3, raza Lasha apso. Izquierda imagen en plano coronal T1, centro en plano sagital y derecha
plano coronal, ambas T1 postcontraste. Macroadenoma, con forma lobulada y realce heterogéno con contraste.

Figura R3. Perro P1. Imdgenes tomadas en el plano coronal, de izquierda a derecha T1, T1+Contraste, T2. Area de
sangrado hiperintensa en T1 e hipointensa en T2. Macroadenoma con realce heterogéneo.

Figura R4.Imdgenes del caso P6. Cortes coronales, de izquierda a derecha, potenciados en T1, T2 y T1 postcontraste.
Macroadenoma con captacion heterogénea.
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Figura R5. Imdgenes del caso P10, raza Boxer. En la linea superior imdgenes coronales T1, T2 y T1 postcontraste. En la
linea inferior corte sagital en T1 y cortes axiales en T2 y T1 postcontraste. Macroadenoma. Edema peritumoral
dicencefdlico, presion sobre tercer ventriculo que provoca hidrocefalia. Captacién heterogénea de contraste.

Figura R6. Imdgenes del caso P12. Cortes coronales, de izquierda a derecha, potenciados en T2, T1 postcontraste. Y
sagital T1. Hipdfisis de apariencia normal diagnosticado como microadenoma.

Dos de los animales con macroadenoma, aquellos que mostraban los tumores de mayor
tamafio (P5 y P10) y signos de hidrocefalia, tenian sintomatologia neurolégica central: apatia en
ambos, uno de ellos presentaba deambular sin rumbo y quejidos, pressing y desorientacion.
Como se observa en la tabla R3, uno de estos casos presentaba ausencia de septum pellucidum

(P5) y el otro (P10) otitis interna, edema diencefélico y peritumoral y presién sobre el lado
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izquierdo del quiasma dptico, aunque sin pérdida aparente de la capacidad visual, mostrando una

respuesta lenta al test de la amenaza.

El paciente P1, también perteneciente al grupo de perros con macroadenoma,

manifestaba dolor con quejidos, evidenciandose en la exploracion de RM sangrado intratumoral.

Ninguno de los pacientes con microadenomas tenia sintomatologia neuroldgica.

4. Tratamiento con radiocirugia (RCGK)

El programa de planificacidn LGP para el tratamiento definid el area del tumor a tratar.
Delimité la zona del quiasma y de las cintillas épticas para evitar su lesién, siempre teniendo en
cuenta, tal como ya se ha mencionado, el riesgo/beneficio. En cada uno de los cortes obtenidos
con RM se sefialé con el programa de planificacion el darea neoplasica (En la figura R6 se observa
en amarillo), permitiendo definir aquellas regiones que debian ser protegidas (en azul en la
imagen), observandose en este caso como se delimita el recorrido de las vias dpticas (quiasma
Optico y cintillas). En la imagen R6 las zonas verdes se corresponden a aquellas regiones que se
encuentran préximas a las vias dpticas mostrando las dosis de radiacion, y si el tamafio de la masa

lo permitia se marcaba con una dosis radiotolerable.

La dosis de prescripcién empleada en los casos varid en funcidn del tamafio del tumor y su
cercania a las vias épticas, oscilando entre 25,0 a 35,0 Gy, con una media de 30 + 2,89 Gy. La
dosis de radiacidn que recibieron las vias dpticas en conjunto varié desde 5,5 a 15,0 Gy, con una

media de 10 + 2,78 Gy.
En la tabla R8 se muestran las dosis de radiacidn que recibieron los animales del estudio.

El tratamiento con radiocirugia se aplicd en un tiempo variable, desde 10 a 20
minutos (media de 16,8 + 3,9), en funcion de la dosis administrada. No se observaron
complicaciones durante el tratamiento con radiocirugia. Durante la monitorizacién anestésica no
se apreciaron alteraciones en la monitorizacion de los parametros. La recuperacién anestésica se
produjo con normalidad en todos los pacientes. En un caso se aprecio ligero enfisema subcutaneo

en la zona de insercién de los tornillos del marco estererotactico.
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Figura R7. Planificacion del tratamiento en el paciente P9. En amarillo se delimita el drea neopldsica. En
verde el programa aporta la dosis que llega a las vias opticas que previamente se han definido y que
quedan reflejadas en azul.

PACIENTES | VOLUM DOSIS VIAS OPTICAS
mm3 TUMOR Gy en Gy

P1 400,6 35 6,9
P2 115,5 30 10,8
P3 140,6 25 5,5
P4 63,2 30 15
P5 724,1 25 12
P6 1000 35 11
P7 29,3 30 14
P8 66,7 30 10
P9 106 30 10
P10 3100 30 14
P11 55,4 30 13
P12 66 30 10
P13 146 30 9

TABLA R8. Dosis recibidas en el tumor y vias dpticas de los perros del estudio.
Volumetria obtenida mediante las medidas efectuadas en las imdgenes de RM con el
programa LGP.

Durante las 12 horas posteriores al tratamiento 11 perros se recuperaron

adecuadamente, aceptando agua a las 8h y dieta blanda a las 12h. No se evidenciaron hallazgos
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significativos en el examen fisico en estos casos. Los animales fueron dados de alta hospitalaria a
las 12h. En dos de los casos (P6 y P13), se observaron vomitos, dolor abdominal y decaimiento a
las 8 horas post-tratamiento, por lo que permanecieron hospitalizados con mantenimiento
fluidoterapico. A las 24 h post tratamiento, en ambos, hubo empeoramiento y se diagnosticd una
pancreatitis aguda en base al cuadro clinico y a la imagen ecogréfica compatible, iniciandose
tratamiento con antibioterapia, antiH2 y analgesia. El caso P13 tras permanecer hospitalizado
fallecié a las 72 horas, mientras que el otro fue dado de alta con la medicacién correspondiente

por via oral y dieta reducida en grasa.

5. Evolucidn de los animales tras la radiocirugia
A continuacion se describe la evolucidn clinica y analitica mas relevante de los perros del
estudio en las sucesivas revisiones. Para la exposicion de estos resultados los animales han sido

clasificados en dos grupos segun el tamaio hipofisario observado en la RM.

A la hora de realizar este tipo de ensayos clinicos es importante contar con el compromiso
de los propietarios, lo que permite realizar un seguimiento adecuado de la evolucién de los perros
basados en sus observaciones. En el caso de nuestros pacientes los duefios debian valorar la
ingesta de agua antes y tras el tratamiento, el nimero de micciones y su capacidad de retencion,
que se traduce en la capacidad para no ensuciar en lugares inadecuados, la intolerancia al
ejercicio, la actitud en casa y en la calle, la presencia de jadeo, si habia debilidad, la ingesta de
comida y el ansia con que a ella se aproximaban, y por ultimo, y no menos importante, los
sintomas relacionados con la posible afectacidon del SNC, como aletargamiento, desconexion del
medio, capacidad visual, si muestran pressing o deambulan sin rumbo, trastornos del suefio, de la

ingesta de agua o de comida, temblores 6 llanto.

La evolucion temporal de las variaciones de los niveles de cortisol tras la estimulacién con
ACTH se exponen en graficas junto con la evolucién hormonal en el apartado correspondiente a la

hormona cortisol (7.8).

5.1. Primera semana tras la RCGK
Tal como se menciond anteriormente los perros acudieron a esta cita sin tomar trilostano.

En esta visita dos de los perros mostraban aun las heridas de los tornillos del marco de

estereotaxia sin cicatrizar.
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5.1.1. Perros con microadenoma hipofisario

Los 7 perros pertenecientes a este grupo presentaban antes del tratamiento los siguientes
sintomas: alopecia (n=3) con prurito (n=1) y eritema (n=2); sobrepeso (n=6), con una condicion
corporal de 5/9 (n=1), 6/9 (n=5) y 7/9 (n=1), polifagia (n=5), y polidipsia poliuria (n=7), debilidad

severa (n=1), distensidn abdominal (n=6) y ausencia de alteraciones en el examen neuroldgico.

A la semana del tratamiento, y sin recibir trilostano, los duefios refirieron menor debilidad
en aquel que la manifestaba previamente, asi como una mejor actitud y menor intolerancia al
ejercicio en todos los casos. La polifagia presente en 5 casos disminuyd en 4 de ellos. La distension

abdominal se mantenia igual en los 6 perros que la presentaban con anterioridad.

Respecto a la evolucién de la polidipsia poliuria en todos los casos los propietarios
observaron una disminucién de la ingesta de agua. La media de ingesta de agua en 24 horas en
este grupo antes del tratamiento era de 94,91+ 46,05 ml/kg, con un rango de 46,15-129,68
ml/kg/24h, y posteriormente al tratamiento la media disminuyd a 79,76 * 41,77 ml/kg/24h, con
un rango de 38,00-121,53 ml/kg/24h.

Las alteraciones cutdneas se mantuvieron sin cambios. No se advirtieron otros hallazgos
en el examen fisico ni en el examen neuroldgico. En 5 perros se aprecid una disminucién del peso

corporal, con una variacién media de 1,74% * 1,12, con un rango de 0,69%-3,57%.

Los cambios en la analitica fueron minimos, apenas hubo variacion. La ALT disminuyo 11
puntos en P4 (de 290 a 279 UI/L), en P2 y P7 se redujo levemente el colesterol (P2=de 433 a 299
mg/dl y P7= 290 a 277 mg/dl) y en P11 aumentd la fosfatasa alcalina hasta las 117 UI/L (valor
previo 99 UI/L) .

Antes del tratamiento el cortisol post-estimulacién con ACTH se encontraba en un rango
de 7,78 a 27,3 pg/dl, siendo el valor medio de 19,26 + 8,12 pg/dl. A la semana de tratamiento el
cortisol post-ACTH se encontraba en un rango de 7,61-26,2 ug/dl con un valor medio de 16,17 +

7,33 pg/dl.

En esta visita en 4 de los perros se instaurd de nuevo el tratamiento con trilostano,
teniendo en cuenta la persistencia de la sintomatologia y los resultados de estimulacién con ACTH
superiores a 19 ug/ml (P2, P4, P7 y P9). Las dosis de trilostano empleadas se muestran en la tabla

R9, pero en todos los casos fue inferior a la pautada previamente a la RCGK.
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PERROS CON MICROADENOMAS

EVOLUCION P2 P4 P7 P8 P9 P11 P12
PESO 43,57% 10,69% 4 1,9% 41,52% $1,02% | SC SC
PD/PU <100 SC 4 <100 4 <100 <100 | SC SC(110ml
ml/kg/d ml/kg/d ml/kg/d ml/kg/d /kg/d)
APETITO N SC N NO UN SC N
JADEO NO NO NO NO J NO NO
DEBILIDAD J SC J NO J NO NO
INT. EJERC. NO SC N NO NO NO NO
DERMATOL. | SC NO SC SC SC SC SC
DIST. SC SC SC SC SC SC NO
ABDOM.
SIGNOS SNC | NO NO NO NO NO NO NO
VISTA N N N N N N N
REF. + + + + + + +
PUPILAR
CORTISOL 19,9 pg/dl 21pug/dl | 19,8 pg/dl | 11 pg/dl | 26,2 7,61 pg/dl | 7,7 pg/di
POST ESTIM ug/dl
TRILOSTANO | 1,8mg/kg/12 | 1mg/kg/1 | 1mg/kg/1 | NO 1,7mg/k | NO NO
h 2h 2h g/12h
ENF. Periodon-
CONCUR. titis

TABLA R9: Evolucién de la sintomatologia tras el tratamiento: {, (disminuye), 4 (aumenta), SC= sin cambios, NO=

nunca tuvo ese sintoma, N= normalizado, += respuesta positiva.

5.1.2. Perros con macroadenoma hipofisario

De los 4 perros que mostraban PD/PU/PF antes del tratamiento 3 disminuyeron la PF
levemente y todos ellos redujeron su ingesta de agua. La media del consumo de agua en 24 horas
antes del tratamiento en los 4 casos era de 90,33 + 33,31 ml/kg/24h peso, con un rango entre
61,22 y 136,37 ml/kg/24h, y a la semana de realizar la radiocirugia era de 68,66 + 22,56
ml/kg/24h, con un rango de 41,67 a 91,74 ml/kg/24h. El perro (P10), que no presentaba
PD/PU/PF, habia desarrollado previamente al tratamiento con radiocirugia una necrosis adrenal e
hipocortisolismo permanente, por lo que se mantenia con tratamiento de glucocorticoides y

mineralocorticoides.

En los perros pertenecientes a este grupo (n=5), todos los duefios refirieron una discreta
mejoria de los sintomas. En los dos casos en que habia sintomas neuroldgicos centrales (P5 y
P10), que mostraban apatia y disminucién de la consciencia, mejoraron su atencién y reactividad.
En los otros 3 casos los propietarios refirieron una mejor actitud y estado de dnimo y con mayor

tolerancia al ejercicio.

92



Resultados

En un caso (P6) se detectd dolor en la ingle izquierda, posiblemente postural, debido al
tiempo que estuvo inmovilizado durante el proceso de resonancia, radiocirugia y hospitalizacién
posterior por pancreatitis. En este perro se apreciaba leve defensa abdominal a la palpacién del

abdomen craneal (hipocondrio derecho).

El peso corporal de los animales disminuyd en 4 casos, una media de 2,32% + 1,13, en un
rango de 0,91% - 3,57%, mientras que P10 mantuvo su peso. Todos ellos, a pesar de los cambios,

permanecian con sobrepeso.

El reflejo pupilar no manifestdé cambios en los 2 animales que los tenian retardados (P1y
P10). El test de la amenaza enlentecido en P10 mostrd una ligera mejoria, aunque sin ser normal.
Sefialar que en este caso (P10) el perro tenia el adenoma de mayor tamafio asociado con edema

diencefalico e hidrocefalia.
Las alteraciones cutdneas se mantenian sin variaciones (n=4).

Respecto a la estimulaciéon con ACTH, el valor medio del cortisol postestimulacidon con

ACTH en este grupo era 29,27 + 9,92 pg/dl, con un rango de 20,0 a 43,1 pg/dl.

Todos los pacientes, salvo P10, iniciaron tratamiento de apoyo con trilostano, con una

dosis media de 2,37 mg/kg/12h + 0,48 y con un rango de 2-3 mg/kg/12h.

PERROS CON MACROADENOMAS
EVOLUCION P1 P3 P5 P6 P10
PESO 4 0,91% 4 2,04% 4 2,77% d 3,57% SC
PD/PU J J N N No
APETITO J J J J No
JADEO No J No J No
DEBILIDAD SC J SC NO SC
INTOL. EJER. | | SC ) SC N
ACTITUD ALERTA ALERTA ALERTA SC ALERTA-NV
DERMATOL. | SC SC SC SC NO
DIST. ABDO. | SC SC SC SC NO
SIGNOSSNC | | N J NO TT AMENAZA
LENTO
VISTA SC SC SC SC SC
REF. OI LENTO + + + +
PUPILAR
TRILOSTANO | 2 mg/kg/12h | 3 mg/kg/12h | 2,5 2 mg/kg/12h | NO
mg/kg/12h

TABLA R10: Evolucion de la sintomatologia tras el tratamiento: 4 (disminuye), 1 (aumenta), SC= sin cambios, NO=
nunca tuvo ese sintoma, += respuesta positiva.
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5.2. Primer mes tras la RCGK
5.2.1. Perros con microadenoma hipofisario

5.2.1.1. Con tratamiento de apoyo con trilostano
Los perros P2, P4, P9 y P7 tenian pautado trilostano desde la visita de la primera semana,

con una dosis media de 1,45 mg/kg/12h £ 0,53, en un rango de 1 a 2 mg/kg/12h.

Ningln perro presentaba PD/PU, en cuanto al apetito en todos se habia normalizado.
Ninguno mostraba debilidad ni jadeo. P9 habia aumentado levemente su intolerancia al ejercicio y
P2 y P7 tenian disminucidn de ese sintoma. Ninguno manifestaba alteraciones neuroldgicas ni de
pares craneales. Las alteraciones cutaneas se mantenian sin cambios en P9, P7 y P4. La distension

abdominal se observaba igual en los cuatro pacientes.

En esta revision P2 mantenia el mismo peso, P4 y P7 lo habian disminuido un 1,74% y un

2,61% respectivamente. P9 habia aumentado un 5,86% su peso.

A todos se les retird el trilostano dos dias antes de la visita para comprobar si los niveles
habian variado comparativamente a los que presentaban antes de la RCGK. El cortisol
postestimulacién con ACTH mostraba una media de 18,75 ug/dl + 6,34, con un rango de 10,8 a
26,3 pg/dl. (Expresado individualmente en la tabla R 10, a continuacion). A P4, en funcidn de la
ausencia de sintomas y del descenso del cortisol postestimulacidn, se le retiré el tratamiento con

trilostano.

En la visita posterior, 3-5 dias después para evaluar la idoneidad de la dosis pautada de
trilostano, los resultados de la estimulacién con ACTH, manteniendo la dosis de trilostano, fueron
11,5 pg/dl (P9), 7,22 ug/dl (P2) y 8,5 pug/dl (P7), por lo que P7, P9y P2 continuaron con la misma

dosis que en la visita anterior.

5.2.1.2. Sin tratamiento de apoyo con trilostano

Este grupo estaba constituido por 3 perros: P8, P11y P12.

Todos mantenian una actitud alerta y se encontraban mas activos y reactivos. Ninguno
mostraba jadeo, intolerancia al ejercicio o debilidad. Salvo P12, que mantenia una leve PD/PU, el

resto habia normalizado la ingesta de agua. Todos habian normalizado su apetito.

Todos mantenian el mismo peso que en la Ultima visita. La exploracidon neuroldgica y de

pares craneales seguia siendo normal en todos ellos. El caso P11, aunque presentaba similares
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hallazgos cutaneos persistiendo las alopecias, tenia menor prurito. Los perros P8 y P11 aln

mostraban el abdomen distendido.

El perro P8 evidencid un ligero descenso del colesterol, desde 489 mg/dl a 455 mg/dl; la

FA baj6 de 680 a 430 Ul/Ly la ALT de 491 a 124 UI/L.

En P11 se observd un descenso de la colesterolemia, de 418 a 365 mg/dl, y de la FA de

186 a 134 UI/L.

P12 redujo levemente los niveles plasmaticos de FA desde 177 a 116 UI/L.

Los valores del cortisol plasmatico post-estimulacién con ACTH en este grupo eran: P8=

14,2 pg/dl, P11=7,61 pg/dly P12=7,7 pg/dl.

Ante la mejoria de los sintomas y de los resultados analiticos a ninguno se le pautd

trilostano.

P8 de raza caniche, con una edad 12 ainos y 11 meses, fue eutanasiada 1 semana después
de esta revisidn por una pancreatitis aguda. La supervivencia tras el tratamiento fue de 40 dias. La

causa de la muerte no es atribuible a la radiocirugia. No nos permitieron realizar la necropsia.

PERROS CON MICROADENOMAS

CON TRILOSTANO DE APOYO SIN TRILOSTANO

EVOLUCION P2 P4 P7 P9 P8 P11 P12
PESO SC $1,74% | 1.2,61% 15,86% SC SC SC
PD/PU N< 100 <100 | N<100 SC< 100 SC< 100 SC (105

ml/kg/d /kg/d ml/kg/d ml/kg/d ml/kg/d ml/kg/d

)

APETITO ENF N N UN UN No
JADEO SC SC SC N SC SC SC
DEBILIDAD N N N N No No No
INT. EJERC. SC J J ™| scC SC SC
DERMATOL. SC SC SC SC SC SC SC
DIST. ABDOM. | SC SC SC SC SC SC SC
SIGNOS SNC NO NO NO NO NO NO NO
VISTA N N N N N N N
REF. PUPILAR | + + + + + + +
ESTIM. ACTH | 19,3 10,8 18,6 ug/dl | 26,3 pg/dl | 14,3 pg/dl | 7,61 pg/dl | 7,7

pg/dl pg/dl ug/dl
DOSIS 1,8mg/kg | Seretira | 1mg/kg/1 | 1,7mg/kg | NO NO NO
TRILOSTANO /12h 2h /12h

TABLA R11: Evolucion de la sintomatologia tras el tratamiento: 4 (disminuye), 1 (aumenta), SC= sin cambios, NO=

nunca tuvo ese sintoma, += respuesta positiva.
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5.2.2. Perros con macroadenoma hipofisario
Todos los propietarios de los perros incluidos en este grupo manifestaban encontrar a sus

mascotas mas vivaces, menos débiles, mas alerta y con menos debilidad.

En todos los casos existia disminuciéon del apetito, excepto en P10 que padecia
hipoadrenocorticismo y que mantenia un apetito normal desde el principio. En cuanto a la PD/PU
estaba corregida, siendo su media de ingesta y su desviacion de 67,35 + 19,01 ml/kg y con un

rango de 47,62 a 86,96 ml/kg.

El peso se habia reducido solo en 1/5 un 5,5%, el resto presentaban un aumento medio de

6,42% * 2,96, con un rango de 2,62%-8,9%.

La exploracién neurolégica de P10 habia mejorado, evidencidndose una respuesta mas
rapida al test de la amenaza, aunque sin llegar a la normalidad. El caso P1 mostraba disminucién
del defecto del reflejo pupilar en el ojo izquierdo (tanto directo como indirecto), lo que se

identifico como una sutil mejoria. No presentaban otra sintomatologia relacionada con el SNC.

En 3/5 se incrementaron los niveles de fosfatasa alcalina una media de 480,33 + 429,20
Ul/L (4,0-837,0 UI/L) y del colesterol una media de 70,0 * 16,09 mg/ml (57,0-88,0 mg/ml)
respecto a los evidenciados previamente antes del tratamiento, aunque en 1/5 estos niveles
bajaron, asi la FA disminuyd 14 UI/L y el colesterol se redujo 5 mg/ml, sin llegar aun a ser

fisioldgicos.

El cortisol postestimulacidon con ACTH (habiendo retirado el trilostano dos dias antes de la

revisién) mostraba una media de 28,38 + 10,25 pg/dl, con un rango de 19,9- 42,9 pg/dl.

Todos, excepto P10 por su hipoadrenocorticismo, continuaron con la misma dosis de
trilostano, pues la estimulacidén realizada una semana después de esta visita para evaluar la
respuesta a la ACTH con el tratamiento, se encontraba en valores adecuados para el control de la

enfermedad (cortisol post-estimulacién 5,6 + 1,0, rango 3,2-8,9).

Figura R7. P5 con la cicatriz que le dejo el tornillo del

marco de estereotaxia.
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PERROS CON MACROADENOMAS
EVOLUCION P1 P3 P5 P6 P10
PESO 4 0,91% 4 2,04% 4 2,77% 4 3,57% SC
PD/PU N N N N NO
APETITO 4 N N N SC
JADEO J N N N SC
DEBILIDAD SC J SC NO SC
INTOL. EJER. | { SC J SC N
ACTITUD ALERTA ALERTA ALERTA SC ALERTA-NV
DERMATOL. | SC SC SC SC NO
DIST. ABDO. | SC SC SC SC NO
SIGNOSSNC | | NO J NO TT AMENAZA
LENTO
VISTA SC SC SC SC SC
REF. Ol LENTO + + + +
PUPILAR
TRILOSTANO | 2 mg/kg/12h | 3 mg/kg/12h | 2,5 2 mg/kg/12h | NO
mg/kg/12h

TABLA R12: Evolucion de la sintomatologia tras el tratamiento: { (disminuye), 4 (aumenta), SC= sin cambios, NO=
nunca tuvo ese sintoma, += respuesta positiva, TT= test, NV= nervioso.

5.3. Primer trimestre tras la RCGK

5.3.1. Perros con microadenoma hipofisario

Esta fase del estudio se realizé Unicamente en 6 animales por la muerte de P8.

5.3.1.1. Con tratamiento de apoyo con trilostano

Este grupo estaba constituido por 3 perros.

Todos habian mostrado una gran mejoria de la sintomatologia, encontrandose alerta y
activos. La intolerancia al ejercicio y la debilidad habian desaparecido. Ninguno mostraba PD/PU y

el apetito estaba normalizado.

En la exploracién se percibié disminucién de la distension abdominal en los tres casos. El
caso P2 aumenté de peso un 1,23%, P9 aumentd un 7,5% y P7 disminuyd un 2,68%. A todos se les

recomendé una dieta apropiada para perder peso.

La exploracidn neuroldgica no mostraba alteraciones en ninguno de los casos. P9
mantenia las alopecias del cuello pero sin eritema, y P7 presentaba un recrecimiento del pelo en

las alopecias de los flancos.
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Todas estas mejorias fueron atribuibles a la combinacién con el tratamiento

farmacoldgico con trilostano.

El caso P2 redujo sus niveles de fosfatasa alcalina y de colesterol, aunque los de FA aun se
mostraban altos (980 UI/L). P9 tenia una FA de 1150 UI/L y una ALT de 138 UI/L. P7 presentaba

todos los parametros sanguineos y bioquimicos dentro del rango normal.

Los valores de cortisol tras la estimulacién con ACTH (con el trilostano retirado 2 dias
antes) fueron de 17,03 pg/dl en (P2), 29 pg/dl (P9) y 15,8 pg/dl en P7. El control tras la
medicacidn dias después mostraba valores con una media de 7,9 + 0,52 pg/dl (6,86-7,9 ug/dl), por

tanto no fue necesario cambiar las dosis pautadas.

PERROS CON MICROADENOMAS
CON TRILOSTANO SIN TRILOSTANO

EVOLUCION P2 P7 P9 P4 P11 P12
PESO ™N1,23% 12,68% N7,5% 12,83% SC SC
PD/PU N N N SC SC N
APETITO N N N N N N
JADEO NO NO NO SC SC SC
DEBILIDAD NO NO NO SC SC SC
INT. EJERC. NO J 0 SC SC SC
DERMATOL. SC SC SC SC SC SC
DIST. ABDOM. | | J N SC SC SC
SIGNOS SNC NO NO NO NO NO NO
VISTA N N N N N N
REF. PUPILAR | + + + + + +
TRILOSTANO | 16,02 15,8 ug/dl | 29 ug/dl | 11,1 pug/dl | 6,66 pg/dl | 5,43

pg/dl ug/dl
ENF. CONCUR. | 1,8mg/kg | 1mg/kg/1 | 1,7mg/kg | NO NO NO

/12h 2h /12h

TABLA R13: Evolucion de la sintomatologia tras el tratamiento: {, (disminuye), 9 (aumenta), SC= sin cambios, NO=
nunca tuvo ese sintoma, N= normalizado, += respuesta positiva.

5.3.1.2. Sin tratamiento con trilostano

Este grupo estaba constituido por 3 perros, P4, P11Y P12.

En todos los casos los duefios sefialaban que los perros eran mas activos, con mas ganas
de salir y no presentaban debilidad. Ninguno tenia intolerancia al ejercicio, jadeo ni PD/PU, siendo

el apetito normal. Persistia la distension abdominal en P4.
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El caso P11, la hembra con alopecias, evidenciaba disminucién de la extensién de las
mismas y desapariciéon del prurito. Los casos P11 y P12 mantenian su peso sin variaciones,

mientras que P4 lo habia reducido un 2,83%.

En la analitica sanguinea P11 y P12 no presentaban ninguna alteracidon. P4 mostraba un
ascenso de los niveles de FA desde 108 a 208 Ul/Ly de ALT desde 155 a 305 UI/L. Se le pautd una

dieta hepatica.

Los valores del cortisol tras la estimulacidon con ACTH exhibian los siguientes valores, P4=

11,1 pg/dl, P11=6,6 pg/dly P12=5,43 pg/dl.
5.3.2. Perros con macroadenoma hipofisario

5.3.2.1. Con tratamiento de apoyo con trilostano
En este grupo 4 perros tenian pautado tratamiento de apoyo con trilostano, con una dosis

media de 2,5 mg/kg/12h, para controlar la sintomatologia del HAC.

Tres de 4 no tenian intolerancia al ejercicio y P5 la mantenia pero en menor grado. En
todos ellos la ingesta de agua se habia reducido, aunque no tenemos las medidas numéricas en la
totalidad de los casos. Dos de 4 no tenian polifagia y en los restantes la polifagia era menos
severa. Ninguno jadeaba, todos estaban mas alerta y activos, ninguno mostraba debilidad. El

abdomen distendido que se observaba en un caso habia desaparecido.

Dos de los 3 perros de este grupo aumentaron de peso desde la revisidon anterior, una
media de 4,52% + 3,72 y con un rango de 0,43% - 7,7%. El caso P5 disminuyd un 4,15% de su peso,
y presentaba un soplo grado II/VI que previamente no se auscultaba, pero sin mostrar aun
sintomatologia cardiaca. Se detectd hipertension arterial y en la analitica de orina una proteinuria
leve (50 g/L). Se recomendd visita cardioldgica y tratamiento con benaceprilo debido a la
hipertension y la proteinuria. Este mismo caso mostraba calcinosis cutis sin variaciones, pero la

alopecia que presentaba previamete se habia reducido.

El caso P5 mantenia la calcinosis cutis pero con menor alopecia. P1 continuaba mostrando

una respuesta lenta en el reflejo pupilar del ojo izquierdo pero no tenia llantos.

P1 presenté cambios analiticos con una GPT de 63 Ul/L, una fosfatasa alcalina de 1400 y
13.600 leucocitos/ul. En ecografia abdominal se observé un mucocele. No se observaron cambios

con respecto a la analitica anterior en el resto de los perros.
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Los niveles de cortisol tras la estimulacién con ACTH, con el trilostano retirado, en todos

superaban los 20 pg/dl, con una media de 22,95 + 2,16 pg/dl y un rango de 21,0 a 26,0 pg/dl.

Los niveles de cortisol tras la estimulacidn sin retirar el trilostano y el estado clinico de los
animales hicieron que la dosis media fuera de 1,9 + 0,5 mg/kg/12 h, con un rango de 1,0 a 4,0

mg/kg/12h.

Al mes siguiente de esta revisidon P6 volvid a la consulta con queratoconjuntivitis seca,
signos de afectacion del SNC leves, con aletargamiento y debilidad. Posteriormente, el quinto mes
postratamiento mostraba ya incapacidad para sortear obstaculos, temblores y se mostraba poco
reactivo, pero con la visién aparentemente no afectada. Se diagnosticé una afectacion del Ill par
craneal (oculomotor) postciliar, y afectacion diencefdlica. A la semana presentaba azotemia
marcada, temblores, estaba comatoso y ciandtico, por lo que se procedié a la eutanasia

humanitaria del animal. La edad en el momento de la eutanasia era de 12 afios y 3 meses. Su

supervivencia expresada en meses fue de 5y en dias 181.

PERROS MACROADENOMAS SIN
TRILOSTANO

EVOLUCION | P1 P3 P5 P6 P10
PESO N5,5% 45,2% N2,62% 8,9% 18,64%
PD/PU 45ml/kg/d 48ml/kg/d 100ml/kg/d 200 ml/kg/d NO
APETITO N N N N N
JADEO NO N NO NO NO
DEBILIDAD J NO NO NO NO
INTOL. EJER. | { Sl NO NO
ACTITUD Alerta Alerta Decaida Letargia SC
DERMATOL. | No alopecia SC SC NO NO
DIST. ABDO. | | SC SC ) NO
SIGNOS SNC | NO NO NO QUEJIDOS NO
VISTA N N N N N
REF. + + Ol LENTO + +
PUPILAR
TRILOSTANO | 1 mg/kg/12h | 3 mg/kg/12h | 6 mg/kg/12h | 1 mg/kg/12h | NO

TABLA R14: Evolucion de la sintomatologia tras el tratamiento: 4, (disminuye), 1 (aumenta), SC= sin cambios, NO=

nunca tuvo ese sintoma, += respuesta positiva, N=normal.

5.3.2.2. Sin tratamiento con trilostano

En este grupo se encontraba P10, el paciente con hipoadrenocorticismo, que mostré un

aumento de peso del 1,64%.
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El perro se encontraba activo, alerta, nervioso, se movia mejor, su sintomatologia
neuroldgica habia mejorado mucho respecto a como se encontraba previamente al tratamiento,
ya no mostraba aletargamiento, llanto, pressing, ni deambulaba sin rumbo. La respuesta al test de
la amenaza, que previamente estaba enlentecida, ya era normal. El resto de la exploracidn

neuroldgica, tanto de pares craneales como de respuestas posturales, eran normales.
Sus datos analiticos estaban todos dentro del rango fisioldgico.

5.4. Segundo trimestre tras la RCGK
5.4.1. Perros con microadenoma hipofisario

5.4.1.1. Con tratamiento de apoyo con trilostano

En el 52 mes tras la radiocirugia P4 acudid a la consulta con los siguientes sintomas:
PD/PU, debilidad e intolerancia al ejercicio. En este mismo caso el cortisol postestimulacion fue de
34,6 pg/dl, por lo que se inicié tratamiento de apoyo con trilostano con dosis de 1 mg/kg/12h.
Este aumento de valores se produjo en la fase final del proestro. A partir de este momento P4 se
unié a los perros con tratamiento con trilostano, de forma que a partir de esta visita habia 4

pacientes en este grupo (P2, P4, P7 y P9).

El caso P9 comenzaba a aumentar la ingesta de agua y todos los demds la mantenian <
100 ml/kg/24h. El apetito era normal en todos ellos. P2, P7 y P4 tenian menor distensién
abdominal, aunque en P9 aumenté ligeramente. Todos mantenian una buena actitud, sin

intolerancia al ejercicio ni debilidad.

Todos aumentaron de peso una media de 2,37% * 1,14, en un rango de (1,21-3,94%). P7
tenia mas pelo en las zonas alopécicas que en las anteriores revisiones, mientras que P9 volvia a

perder pelo. La exploracion neuroldgica fue normal en todos los perros de este grupo.

Los datos analiticos de P7 estaban dentro del rango fisioldgico. P2 evidencié disminucién
de los niveles de FA, de 980 a 650 Ul/L. P4 aumentd los niveles de FA de 168 a 260 Ul/L y de ALT
de 208 a 397 UI/L. P9 redujo los niveles de ALT de 138 a 110 UI/L y aumento la FA de 1150 a 1650
ul/L.

Los test de estimulacién con ACTH (con el trilostano retirado) evidenciaron una media de
21,71 + 12,63 pg/dl, en un rango de 10,04 - 36 pg/dl. Los valores de la estimulacion con trilostano
estaban dentro del rango normal siendo de 6,5 + 0,99 pg/dl y con un rango de 5,4-7,8 pg/dl.
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La dosis media de trilostano era 1,45 + 0,53 mg/kg/12h, en un rango de 1 a 2 mg/kg/12h.
No se varié la dosis de trilostano en esta visita excepto en P2, que al mostrar desaparicion de la

sintomatologia y comprobar que el cortisol post-ACTH (sin trilostano) era de 10 pg/dl, se le retird

el trilostano.
PERROS CON MICROADENOMAS
CON TRILOSTANO DE APOYO SIN TRILOSTANO

EVOLUCION P2 P4 P7 P9 P11 P12

PESO ™1,21% ™2,25% ™2,1% 13,94% ™2,5% SC

PD/PU N N N < 100 | SC SC

ml/kg/d

APETITO N N N N SC SC

JADEO SC SC SC SC SC SC

DEBILIDAD SC SC SC SC SC SC

INT. EJERC. SC SC SC SC SC SC

DERMATOL. SC SC + pelo N Alopecia SC
Hiperpigme
ntaciéon
comedones

DIST. ABDOM. | | J SC N SC SC

SIGNOS SNC NO NO NO NO NO NO

VISTA N N N N N N

REF. PUPILAR | + + + + + +

ESTIM. ACTH | 10,04 pg/dl | 28,6 pg/dl | 12,2 ug/dl | 36 pg/dl 6,45 pg/dl | 5,21 pg/dl

DOSIS Se retira 1mg/kg/1 | 1mg/kg/1 | 1,7mg/kg | NO NO

TRILOSTANO 2h 2h /12h

TABLA R15: Evolucion de la sintomatologia tras el tratamiento: {, (disminuye), 4 (aumenta), SC= sin cambios, NO=

nunca tuvo ese sintoma, += respuesta positiva, N= normalizado.

5.4.1.2. Sin tratamiento con trilostano

Seguian en este grupo P11y P12.

Ninguno presentaba intolerancia al ejercicio, ni jadeo, ni debilidad. Se mantenian alertas,

activos y con ganas de salir de paseo. Ninguno tenia polifagia ni PD/PU.

P11 incrementd su peso un 2,5%. P11 mostraba la piel fina nuevamente, con alopecia en

las mismas areas que en su valoracion inicial y con aparicién de pigmentaciéon y comedones en

abdomen. La exploracién neuroldgica era normal.
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Los datos referentes a las analiticas se encontraban en todos los casos dentro de los
fisioldgicos y los niveles de cortisol post estimulacién con ACTH eran de 6,45 pg/dl en P11 y de

5,21 pg/dl.

5.4.2. Perros con macroadenoma hipofisario

5.4.2.1. Con tratamiento de apoyo con trilostano

Tras el deceso en el 5 mes de P6 solo 3 perros continuaban el tratamiento con trilostano
en esta revision, con una dosis media de 1,2 mg/kg/12h (de 1 a 4 mg/kg/12h). Todos ellos
acudieron entre el primer y segundo trimestre para valorar su evoluciéon y comprobar si la dosis
de trilostano era adecuada, no efectuandose ningiin cambio en la medicacién al no considerarse

necesario.

P5 presentaba aun calcinosis cutis, aunque esta habia disminuido y ya no tenia alopecias

en el dorso. Ninguno presentaba PD/PU ni polifagia.

Dos perros disminuyeron de peso, P1 un 5,2% y P3 un 1,02%. P5 aumentd su peso un
5,33%. P1 tenia un pulso muy lento (42 Ipm) por lo que se sospechd hipotiroidismo, siendo su T4
menor de 1 ng/ml y la TSH 0,07 ng/ml, y por tanto se pauté tratamiento con tiroxina (dexnon®).
Ya no mostraba alopecia, pero el pelo aln tenia una apariencia mate. Ninguno de los perros

restantes presentaba alopecia. P5 tenia un reflejo pupilar lento en ambos ojos pero consensual.

En el caso P3 el pelo se oscurecid, pasé de ser una hembra de lasha apso de color claro y
con algunas manchas tenues color canela claro a tener una capa de color gris con manchas

oscuras, especialmente en la cara.

No se apreciaron modificaciones en la analitica sanguinea en esta revisidon, con la

excepcion del colesterol en el paciente P1 (colesterol de 428 mg/dl).

Los datos referentes a la estimulaciéon con ACTH sin trilostano mostraron una media de
24,0 + 3,99 ng/ml, en un intervalo de 19,5 a 25, 4 ng/ml. Con trilostano la media del cortisol post-
estimulacién era de 6,15 + 0,72 pg/dl (5,15 — 6,8 pg/dl). En dos casos continuamos con la misma

dosis de trilostano, mientras que en el otro se redujo la dosis a 2,2 mg/kg/12h.

P5 estaba mas débil a partir del 42 mes postradioterapia y manifestaba, como Unico
hallazgo, un reflejo pupilar directo e indirecto enlentecido en ambos ojos y consensual. Ademas
se mostraba decaida y, aunque mantenia cierto grado de actividad, tenia leve intolerancia al
ejercicio. Por otro lado le habia salido pelo y la calcinosis habia mejorado. Su dosis de trilostano

era la mas alta pautada en este grupo (4 mg/kg/12h). Sin embargo, aunque en estas visitas sus
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niveles de urea plasmatica eran normales, dos semanas después de esta revisién fue eutanasiada
debido a azotemia, con una edad de 8 afios y 8 meses. El motivo de su sacrificio fue azotemia

debida a insuficiencia renal. Su supervivencia fue de 6 meses, o en dias 189. Se realizé necropsia.

5.4.2.2. Sin tratamiento con trilostano
El paciente con hipoadrenocorticismo se mantenia activo, alerta, con buena vitalidad y sin

signos neuroldgicos. Habia aumentado de peso un 0,32%, y su indice corporal era de 7/9. En la
analitica no se observaron cambios significativos, encontrandose todos los parametros dentro del

rango fisioldgico.

PERROS CON MACROADENOMAS SIN
TRILOST.
EVOLUCION | P1 P3 P5 P10
PESO 1N0,43% N7,7% 14,15% 10,32%
PD/PU 45,6 ml/kg/d 50,5 ml/kg/d | 48,6 ml/kg7d NO
APETITO N N N N
JADEO NO NO NO NO
DEBILIDAD NO NO ™ NO
INTOL. EJER. NO NO ™ NO
ACTITUD Alerta Alerta Alerta Alerta
DERMATOL. | NO Cambio color | ¢ NO
DIST. ABDO. NO J N NO
SIGNOS SNC NO NO NO NO
VISTA N N N N
REF. PUPILAR | + + LENTO AMBOS | +
0JOoS
ENF CONCUR | MUCOCELE NO IM+IR NO
BILIAR
TRILOSTANO | 1,5mg/kg/12h 2,5mg/kg/12 | 3,5mg/kg/12h NO
h

TABLA R16: Evolucion de la sintomatologia tras el tratamiento: {4 (disminuye), 4 (aumenta), SC= sin

cambios, NO= nunca tuvo ese sintoma, += respuesta positiva, N= normalizado.
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5.5. Tercer trimestre tras la RCGK
5.4.1. Perros con microadenoma hipofisario

5.4.1.1. Con tratamiento de apoyo con trilostano
Al 82 mes tras el procedimiento P7 acudié a la consulta de control. No manifestaba
sintomatologia compatible con HAC y los niveles de cortisol post-estimulacion con ACTH se

situaron en 10,3 pg/dl, por lo que al reunir los criterios adecuados se le retird el trilostano.

Por tanto este grupo estaba en este momento formado por P4 y P9. Ninguno mostraba
debilidad ni abdomen distendido, no aprecidandose PD/PU y siendo el apetito normal. P4 Habia
sufrido una pseudogestacidon semanas antes siendo tratada en su clinica habitual. P9 manifestaba

intolerancia al ejercicio por dolor en la extremidad posterior izquierda.

Respecto al examen fisico, P4 redujo su peso un 0,71%. No se observaron otros hallazgos

destacables en la exploracion fisica.

La analitica mostraba en P4 hemoconcentracion, con un 71,8% de hematocrito y 26,6 g/dI
de hemoglobina. El colesterol habia aumentado de 255 a 335 mg/dl, la FA de 206 a 283 Ul/L vy la
ALT de 397 a 559 UI/L.

La analitica de P9 presentaba un descenso de los niveles de FA desde 1625 a 540 UI/L, de
ALT de 144 a 79 Ul/Ly de colesterol de 586 a 389 mg/dl.

Los valores de cortisol tras la estimulacion con ACTH sin trilostano fueron de 23,1 ug/dl
(P4) y 37 ug/dl (P9), respectivamente. Los valores de cortisol postestimulacion de control de la

medicacidn se encontraron en 6,4 pug/dl en P9y en 5,8 en P4 pg/dl.

5.5.1.2. Sin tratamiento con trilostano
Habia en este momento 4 perros en este grupo. Todos permanecian activos, alerta, sin

PD/PU y sin polifagia. Ninguno tenia el abdomen distendido.

El caso P7 disminuyd su peso un 2,1%. P2, P11y P12 lo mantenian igual que en el segundo
trimestre. P11 tenia un soplo cardiaco grado Il /VI que fue detectado en su clinica habitual un mes
antes. Presentaba tos y tenia medicacidn pautada para la insuficiencia mitral diagnosticada
(benaceprilo y espironolactona). Su alopecia se habia reducido, pero conservaba la pigmentacidon
y los comedones abdominales sin cambios. Manifestaba dolor articular debido a artrosis en la

extremidad posterior derecha.
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Solo P2 tenia cambios en la analitica: descenso de la FA desde 650 a 245 UI/L. El resto de

perros presentaban una analitica dentro de los valores fisioldgicos.

El cortisol post-estimulacion mostraba una media de 7,76 + 2,39 ug/dl y con un rango

entre 5,2y 9,99 ug/dl. (expresado individualmente en la tabla R16)

PERROS CON MICROADENOMAS
TRILOSTANO SIN TRILOSTANO
EVOLUCION P4 P9 P2 P7 P11 P12
PESO 40,71% SC SC $2,1% | SC SC
PD/PU N N N N N N
APETITO N N N N N N
JADEO SC SC N N N N
DEBILIDAD SC SC N N N N
INT. EJERC. SC T N N N N
DERMATOL. SC SC N N N N
DIST. ABDOM. | N SC N N N N
SIGNOS SNC NO NO NO NO NO NO
VISTA N N N N N N
REF. PUPILAR | + + + + + +
ESTIMUL. 23,1 ug/dl | 37 pg/dl 9,6 ug/dl | 9,99 6,25 pg/dl 5,2 ug/dl
ACTH pg/dl
TRILOSTANO 1mg/kg/12 | 1,7mg/kg NO NO
h /12h
ENF. CONCUR. Dolor EPI IC + Artrosis
Tos

TABLA R17: Evolucion de la sintomatologia tras el tratamiento: 4, (disminuye), 4 (aumenta), SC= sin cambios, NO=
nunca tuvo ese sintoma, += respuesta positiva, N=normal.

5.5.2. Perros con macroadenoma hipofisario

5.5.2.1. Con tratamiento de apoyo con trilostano
En esta revisién continuaban vivos P3 y P1. Ambos estaban alerta y mostraron un

incremento de peso, P1 un 3,65% y P3 un 8,25%.

P3 presentaba leve debilidad, letargia poco marcada y leve intolerancia al ejercicio. Sin
embargo el apetito era normal y la distension abdominal casi habia desaparecido. Volvia a
manifestar PD/PU con una ingesta de agua de 110 ml/kg/24h. En este momento la dosis pautada
de trilostano era de 2,3 mg/kg/12h. Debido a que presentaba unas proteinas totales de 8,4 g/L se

efectudé una analitica de orina para evaluar el cociente proteina/creatinina y para realizar un
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cultivo de orina, que demostrd infeccidn de vias urinarias por lo que se le administré tratamiento

antibidtico. Su estimulacidén con ACTH sin trilostano arrojé unos valores de 18,75 ug/dl.

P1 tenia hipotiroidismo tratado desde la visita anterior. No presentaba intolerancia al
ejercicio, debilidad o apatia. Su apetito era normal y su ingesta de agua era de 66,07 ml/kg/24h. El
pelo habia crecido y ya no era mate. Mantenia sobrepeso con una condicién corporal de 7/9, pero
la distensién abdominal habia remitido. En esta ocasién se detectaron cataratas incipientes vy el
reflejo pupilar del ojo izquierdo, tanto directo como indirecto, era negativo. Sospechamos que el
tumor estaba creciendo, ya que ademds de empeoramiento del reflejo pupilar, los datos de la
estimulacién con ACTH habian aumentado de 21 (en la revisidon anterior) a 25,4 pg/dl. Este

paciente continud con trilostano con una dosis de 1,3 mg/kg/12h.

En ambos perros observamos un aumento de la fosfatasa alcalina sérica, P1 tenia 1600

UI/L (en la revision anterior tenia 1400 UI/L) y P3 257 UI/L (en la revision anterior 155 UI/L).

En ninguno de los dos casos se varié la dosis de trilostano debido a que su estimulacién
con ACTH con el tratamiento administrado estaba en unos valores de 8,67 ug/dl para P1y 7,5

pg/dl para P3.

5.5.2.2. Sin tratamiento con trilostano
P10 incrementd su peso en los tres ultimos meses. Su actitud empezaba a mostrar un

empeoramiento, caracterizado por leve grado de letargia con discreta debilidad, aunque aun se
encontraba reactivo. Su apetito habia disminuido y le costaba levantarse, mostrando atrofia
muscular en el tercio posterior. En la exploracién neurolégica volvia a presentar un retraso en la
respuesta al test de la amenaza. Sin embargo el reflejo pupilar, el palpebral y posturales eran

normales.
La analitica no evidenciaba cambios.

Debido a la aparicién de sintomas se sospechd una recidiva tumoral. Se le aumentd la
dosis de dexametasona que tomaba por via oral ya que sus valores basales de cortisol se

encontraban en 0,6 pg/dl.
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PERROS CON MACROADENOMAS SIN
TRILOSTANO
EVOLUCION | P1 P3 P10
PESO 3,65% 18,25% ™0,64%
PD/PU 166,08ml/kg/d | 190,5ml/kg/d | NO
APETITO N N N
JADEO NO NO NO
DEBILIDAD NO Sl ™
INTOL. EJER. | NO SI T
ACTITUD Alerta Alerta Letargia
DERMATOL. NO + OSCURA NO
DIST. ABDO. NO Y NO
SIGNOS SNC | TT AMEN NO TT AMEN {
LENTO

VISTA CATARATAS N N
REF. PUPILAR | -ambos ojos + +
TRILOSTANO | SC SC NO
ENF CONCUR | Hipotiroidismo | NO NO

TABLA R18: Evolucidn de la sintomatologia tras el tratamiento: {, (disminuye),
(aumenta), SC= sin cambios, NO= nunca tuvo ese sintoma, += respuesta positiva, TT =
test.

5.6. Un aiio tras la RCGK
5.6.2. Perros con microadenoma hipofisario

5.6.2.1. Con tratamiento de apoyo con trilostano
Este grupo estaba constituido por P4 y P9. No se habian variado las dosis de trilostano (1y

2 mg/kg/12h respectivamente).

En ninguno se evidencié distensién abdominal, debilidad, ni PD/PU y el apetito era

normal, P9 continuaba con intolerancia al ejercicio y dolor en la extremidad.

En P9 el pelo habia crecido disminuyendo notablemente las alopecias del cuello. P4 habia
sido sometido a dieta prescrita en la revision anterior y perdié un 1,43% de peso. P9 lo
incrementd un 5,54%. Se recomendé valorar si la intolerancia al ejercicio observada en P9 podria
deberse a una insuficiencia valvular diagnosticada unos meses antes, dado que los resultados de

la analitica no sugerian que fuera debido a HAC, incluso las alopecias estaban desapareciendo.

Los resultados de la analitica de P9 mostraban un descenso de los niveles de FA (258
Ul/L), ALT (70Ul/L) y colesterol (380 mg/dl), encontrandose el resto de los pardmetros dentro del

rango de la normalidad.
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La analitica de P4 mostraba una disminucién de los niveles de esos mismos pardmetros:
FA (258 UI/L), ALT (184 Ul/L), aunque aun se mantenian elevados, y un ascenso de los niveles de

colesterol (480 mg/dl). Debido a estos resultados se pauté denosil®

Los datos de cortisol plasmatico tras estimular con ACTH sintética fueron de 18 pg/dl en

P4y de 39 pg/dl en P9.

A los 13 meses, un mes mas tarde de esta revisién, P9, mestizo de Husky, fue eutanasiado,
por problemas socioecondmicos de los propietarios, no pudiendo disponer del cadaver. La edad
de este animal era de 12,5 afios. Su supervivencia fue de 379 dias. A pesar de que su adenoma

presentaba extensidn supraselar nunca manifesto signos clinicos relacionados con el SNC.

PERROS CON MICROADENOMAS
TRILOSTANO SIN TRILOSTANO
EVOLUCION P4 P9 P2 P7 P11 P12
PESO 41,43% N5,54% N2,44% ™N2,1% | 12,4% SC
PD/PU SC SC SC SC SC SC
APETITO SC SC SC SC SC SC
JADEO SC SC SC SC SC SC
DEBILIDAD SC SC SC SC SC SC
INT. EJERC. SC ™ SC SC SC SC
DERMATOL. SC SC N N J Alopecia N
DIST. ABDOM. | SC SC N SC SC SC
SIGNOS SNC NO NO NO NO NO NO
VISTA N N N N N N
REF. PUPILAR | + + + + + +
ESTIMUL. 18 pg/dl 39 pg/dl 9,4 ug/dl | 7,65 8,85 ug/dl 5,1 pg/dl
ACTH pg/dl
TRILOSTANO 1mg/kg/12 | 1,7mg/kg NO NO
h /12h
ENF. CONCUR. Dolor EPI IC+
Tos Artrosis+
dermatitis

TABLA R19: Evolucion de la sintomatologia tras el tratamiento: {4 (disminuye), 1 (aumenta), SC= sin cambios, NO=
nunca tuvo ese sintoma, += respuesta positiva, N= normalizado .

5.6.1.2. Sin tratamiento con trilostano
Constituido por 4 perros.

Ninguno de ellos manifestaba intolerancia al ejercicio, debilidad, ni jadeo. Todos estaban
activos y alerta. Ninguno presentaba distensién abdominal ni manifestaba sintomas neuroldgicos

O déficits en la vision.
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P12 mantenia el peso, mientras que P2 y P7 lo habian incrementado un 2,44% y un 2,1%
respectivamente. P11 habia disminuido de peso un 2,4%. P7 tenia un leve grado de alopecia en un
flanco y P11 presentaba menos alopecia y la piel menos fina.

Las analiticas de P7, P11 y P12 eran normales. P2 mostraba un descenso del colesterol
(278 mg/dl) y de la FA (128 UI/L). Las hormonas tiroideas estaban en todos los casos dentro de los
limites fisioldgicos.

Los valores del cortisol post-estimulacion mostraban una media de 7,75 + 1,91 pg/dl, en un rango

de 5,1-9,4 pg/dl.

5.6.1. Perros con macroadenoma hipofisario

5.6.1.1. Con tratamiento de apoyo con trilostano
Pertenecian a este grupo en este momento P1 y P3. Las dosis de trilostano no habian

variado.

Ambos mostraban debilidad y algo de letargia, mas marcadas en P1. La ingesta de agua de
P1 era normal, con un valor de 43,48 ml/kg/24h, y en P3 habia una manifiesta PD/PU con una
ingesta de 312,5 ml/kg/24h. Ambos tenian un apetito normal y ninguno mostraba distensidn

abdominal.

P1 presentaba un incremento de peso de un 1,32% y P3 un descenso de 8,6%. Mientras la
exploracién neurolédgica de P3 no mostré anomalia, en P1 se observd que conservaba el reflejo
pupilar del ojo izquierdo negativo mientras que en el ojo derecho comenzaba a enlentecerse.
Mostraba una leve letargia, pero mantenia el resto de la exploracidon neurolégica normal. Las

cataratas del ojo izquierdo se habian incrementado.

La analitica de orina de P3 indicaba una proteinuria leve, con 30 g/L y nitritos, una
densidad de orina de 1.004 y un cultivo de orina positivo sensible a cefalosporinas. Se administré
una dosis de cefovecina (8mg/kg) para tratar su infeccion. No se incrementd la dosis de trilostano

(2,3 mg/kg/12h) ya que la polidipsia y el decaimiento se atribuyé a la infeccidn que presentaba.

La hembra (P3) ahora era completamente canela, con cabos gris oscuro-negro, como se

observa en la figura R7.

Los valores de cortisol plasmaticos tras la estimulacion con ACTH fueron de 27,2 pg/dl en
P1 mientras que P3 mostraba un cortisol de 15,1 ug/dl, en ambos casos se habia retirado el

trilostano dias previos a la revisidn. En P1 la TSH era de 0,04 ng/ml.
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A los 13 meses, un mes después de esta revisién, nos comunicaron que P1 habia sido
eutanasiado por la aparicidn de sintomatologia neurolégica, que se caracterizé por la presencia de
llanto, pressing, debilidad, anorexia, incapacidad para sortear obstdculos y obnubilacién, que
fueron apareciendo paulatinamente a lo largo de un mes. La supervivencia fue de 410 dias y

murié con una edad de 9 afios y 8 meses. No se dispuso del cadaver.

PERROS CON MACROADENOMAS
EVOLUCION | P1 P3
PESO 41,32% 8,6%
PD/PU J 43,5ml/kg/d N312,5ml/kg/d
APETITO N N
JADEO NO NO
DEBILIDAD T T
INTOL. EJER. | D T
ACTITUD Letargia Activa
DERMATOL. | Alopecia + oscura
DIST. ABDO. | 1 SC
SIGNOS SNC | Tt amen. lento NO
VISTA CATARATAS N
REF. Ol - +
PUPILAR OD lento
TRILOSTANO | 2 mg/kg/12h SC
ENF CONCUR | HIPOTIROIDISMO ITU

TABLA R20: Evolucion de la sintomatologia tras el tratamiento: 4
(disminuye), 4 (aumenta), SC= sin cambios, NO= nunca tuvo ese
sintoma, += respuesta positiva, N= normalizado.

5.6.1.2. Sin tratamiento con trilostano

A los 11 meses del tratamiento el paciente con hipoadrenocorticismo (P10) mostraba
sintomatologia neuroldgica severa, con quejidos (por dolor), pressing, deambulacién sin rumbo,
letargia, obnubilacién y desconexidn, debilidad marcada, anorexia y ausencia de respuesta al test
de la amenaza, reflejos pupilares muy lentos y respuesta lenta en los test postural de
propiocepcion en ambos lados. Se le realizd eutanasia, teniendo en ese momento una edad de 9

afios y 7 meses. Su supervivencia fue de 348 dias.
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5.7. Aoy medio tras la RCGK
5.7.1. Perros con microadenoma hipofisario

5.7.1.1. Sin tratamiento con trilostano
De los 5 perros con microadenomas que se mantenian vivos ninguno de ellos continuaba

con el tratamiento con trilostano.

Todos estaban alerta y activos, solo n=1 (P4) presentaba intolerancia al ejercicio, polifagia
y PD/PU. Ninguno tenia debilidad, ni jadeo, no evidenciandose distensién abdominal,

sintomatologia neuroldgica ni déficits en la visién.

Aumentaron de peso (n=3) (en la tabla 20 se exponen los porcentajes individuales), una
media de 2,64% + 1,51, mientras que n=1 (P4) disminuyd de peso un 0,36% y n=1 (P12) mantuvo
el mismo peso. Sdélo n=1 (P11) tenia dermatitis, con la piel menos fina pero con alopecia, y que
correspondia a la misma hembra que solia presentar problemas de atopias. P7 ya no mostraba

alopecia.

Los resultados de la analitica eran normales en dos de los casos. El caso P4, una hembra
en estro, mostraba hiperglucemia, por lo que se recomendd realizar una curva de glucemia
(glucosa 170 mg/dl), y ademas habia aumentado sus niveles de colesterol (530 mg/dl), FA (752
UI/L) y ALT (258 UI/L).

El caso P2 mostrd incremento de los niveles de FA (260 UI/L) y de colesterol (320 mg/dl).
P7 presentaba solo aumento del nivel de colesterol (260 mg/dl), pero aun se mantenia en un

rango normal.

Los resultados de la estimulacion con ACTH mostraban una media de 7,24 pg/dl + 1,97, en

un rango de 5 -15,6 pg/dl.

A P4, la hembra en celo con diabetes, se le recomendd una ovariohisterectomia,
realizandosele antes de la siguiente revisién. Tras la castracidn la glucemia se normalizé, asi como

los valores de estimulacion con ACTH (11,9 pg/dl).
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PERROS CON MICROADENOMAS
SIN TRILOSTANO

EVOLUCION P4 P2 P7 P11 P12
PESO 1.0,36% ™1,2% ™4,2% ™N2,5% SC
PD/PU ™ SC SC SC SC
APETITO ™ SC SC SC SC
JADEO SC SC SC SC SC
DEBILIDAD SC SC SC e SC
INT. EJERC. ™ SC SC e e
DERMATOL. SC N N J Alopecia N

J comeddn

J pigmenta-

cion

J piel fina
DIST. ABDOM. | SC SC SC SC SC
SIGNOS SNC NO NO NO NO NO
VISTA N N N N N
REF. PUPILAR | + + + + +
ESTIMUL. 12 pg/dl 15,2 ug/dl | 8,02 pg/dl 8,7 pg/dl 5 pg/dl
ACTH
TRILOSTANO | NO NO NO NO NO
ENF. CONCUR. | Diabetes? IC + Artrosis+

dermatitis+

periodontitis

TABLA R21: Evolucion de la sintomatologia tras el tratamiento: 4 (disminuye), 4 (aumenta), SC= sin cambios, NO=
nunca tuvo ese sintoma, += respuesta positiva, N= normal .

5.7.2. Perros con macroadenoma hipofisario

5.7.2.1.Sin tratamiento de apoyo con trilostano

P3, hembra de raza Lasha apso, era ya la Unica representante del grupo de los
macroadenomas, mostrando un color de la capa mas oscuro que en la visita anterior. A los 15
meses del tratamiento realizé una visita de control y se le retiré el tratamiento con trilostano
porque sus datos de estimulacidn estaban muy bajos, aprecidndose un cortisol post-estimulacion
de 1,36 ug/dl. En esa misma revisién se detectd un soplo cardiaco (grado II-IlI/VI) que en la
consulta de cardiologia se diagnosticd como insuficiencia mitral debida a endocardiosis valvular

crénica.

En esta visita se mantenia alerta, no presentaba intolerancia al ejercicio, no
jadeaba y se mostraba enérgica y activa. Habia disminuido de peso un 34,38% en 6 meses y su
apetito era caprichoso. Sin embargo volvia a presentar PD/PU con una ingesta diaria de agua de
317,46 ml/kg. Se realizd una ecografia abdominal y se apreciaron calculos vesicales que se

extrajeron quirdrgicamente 2 meses después de esta revision (a los 20 meses de la RCGK).
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La exploraciéon neurolégica no mostraba alteraciones de los pares craneales, de la

propiocepcion, ni alteraciones en la vision.

Sin embargo el cortisol plasmatico tras la estimulacion con ACTH era de 8,65 pg/dl.

Figura R7: P3 muestra cambio de color a lo largo del tiempo. A la izquierda P3 el dia del tratamiento y a la derecha
P3 1 afio después del tratamiento. Ha oscurecido su capa.

5.8. Dos aios tras la RCGK
5.8.1. Perros con microadenoma hipofisario

5.8.1.1. Sin tratamiento con trilostano

Se mantuvieron en este grupo los mismos pacientes que 6 meses antes.

La evolucién del peso fue la siguiente: n=1 (P12) mantenia su peso, n=3 aumentaron de
peso una media de 4,27% * 4,23, en un rango de 1,17 a 9,1%, n=1 (P7) disminuyd de peso un

0,68%.

Solo P2 (n=1) mantenia un poco distendido el abdomen y era la Unica que presentaba un
aumento de PD/PU y del apetito. P4 (n=1) mostraba cierto grado de intolerancia al ejercicio con
claudicacion de la extremidad posterior derecha. Ninguno (n=5) mostraba debilidad ni jadeo.

(n=1) P4 habia disminuido la PD/PU y el apetito.

Todos (n=5) se mantenian atentos, alerta, con actividad. Ninguno presentaba signos

relacionados con SNC ni déficits de la vision.

(n=3) mostraban analiticas normales. P2 tenia hiperglucemia en la analitica (240 mg/dI).
P4 evidenciaba una disminucién de los niveles de colesterol (399 mg/dl), FA (325 UI/L) y ALT (67
ul/L).
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A P2 se le realizé una curva de glucemia y se le diagnosticé de diabetes mellitus, iniciando
tratamiento con insulina.

Los niveles de cortisol tras la estimulacion con ACTH mostraban una media de 11,9 + 4,4

pg/dl, con un rango de 4,3 — 15,8 pg/dl.

PERROS CON MICROADENOMAS
SIN TRILOSTANO
EVOLUCION P4 P2 P7 P11 P12
PESO ™9,1% ™N1,17% 40,68 % 12,56 % SC
PD/PU N T SC SC SC
APETITO Y ™ SC SC SC
JADEO SC SC SC SC SC
DEBILIDAD SC SC SC SC SC
INT. EJERC. SC SC SC SC SC
DERMATOL. SC N N No Alopecia | N
J comeddn
DIST. ABDOM. | SC SC SC SC SC
SIGNOS SNC NO NO NO NO NO
VISTA N N N N N
REF. PUPILAR | + + + + +
ESTIMUL. 12 pg/dl 15,2 pg/dl 8,02 pg/dl 8,7 pg/dl 5 pg/dl
ACTH
TRILOSTANO | NO 1mg/kg/12h NO NO NO
ENF. CONCUR. | Artrosis Diabetes IC + Artrosis+
dermatitis+
periodontitis

TABLA R22: Evolucion de la sintomatologia tras el tratamiento: {4 (disminuye), 9 (aumenta), SC= sin cambios, NO=
nunca tuvo ese sintoma, += respuesta positiva, N=normalizacion.

5.8.2. Perros con macroadenoma hipofisario

5.8.2.1. Sin tratamiento con trilostano

Pasados 21 meses del tratamiento inicial P3 acudid a revision, siendo en este momento el
color de su pelo completamente gris. Habia disminuido de apetito y de peso un 3,27%, siendo su
condicion corporal de 3/9. Tras la cirugia de calculos vesicales, recomendada en la revision
anterior, se normalizé su PD/PU (ingesta de 42 ml/kg/24h).

Mantenia una actitud alerta y reactiva. No presentaba intolerancia al ejercicio ni
debilidad. En la exploracién neuroldgica los reflejos pupilares tanto directos como indirectos en

ambos ojos estaban enlentecidos.
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En esta revisién, a los 24 meses, era casi negra. En 3 meses habia perdido un 27,08% de
su peso y mostraba una condicién corporal de 2/9.

Presentaba signos neurolégicos caracterizados por letargia, desorientacién y con reflejo
de la propiocepcidn en la extremidad posterior derecha lento, lo que indicaba una afectacién del
hemisferio izquierdo, siendo los reflejos pupilares ain mas lentos en ambos ojos y el reflejo
palpebral era normal. El soplo cardiaco habia aumentado (grado IlI-IV/VI) y la hipertensién arterial
no se habia podido controlar con la medicacidn. Los duefios solicitaron la eutanasia, teniendo en
cuenta que estaba todo el dia postrada y desconectada del mundo que le rodeaba, aletargada con
anorexia y casi adipsia. En el momento de la eutanasia estaba emaciada. La edad en este
momento era de 10 afios y 2 meses. Se realizd necropsia.

Su supervivencia desde que se efectud el tratamiento fue de 25 meses y en dias 751.

Figura R8: P3 el dia de su eutanasia, se aprecia la emaciacion y su cambio de color con respecto a la figura R7.

6. Supervivencia de los animales

Tras el seguimiento reglado hasta los 24 meses solo continuaban vivos 5 perros que
siguieron realizando revisiones periddicas en las que se seguia evaluando su estado general, se
realizaba una exploracién completa y neurolédgica, ademds de recopilar datos analiticos y los

niveles de cortisol plasmatico pre y postestimulacién con ACTH.

La paciente P11, una Yorkshire terrier con 12 afios y 3 meses de edad, fue eutanasiada
debido a una insuficiencia renal avanzada con azotemia a los 821 dias de la RCGK, (en meses= 28).

A lo largo de su evolucidn se le detectd una insuficiencia mitral debida a endocardiosis crénica y
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con el tiempo desarrollé una insuficiencia renal. Nunca mostré signos neurolégicos, ni deficiencias

auditivas o visuales. No dispusimos del cadaver para realizar la necropsia y la toma de muestras.

La Schnauzer miniatura, P2, fue eutanasiada con 12 afios y 3 meses de edad, 34 meses
después de la RCGK. La diabetes mellitus diagnosticada a los 24 meses tras la RCGK mostraba
resistencia a la insulina. A los 28 meses, 4 meses después del diagndstico de diabetes, presentaba
cataratas diabéticas maduras en ambos ojos por lo que la visién se afectd. Nunca abandond el
tratamiento con trilostano. No desarrollé sintomatologia nerviosa. No tuvimos acceso al caddver,
aunque los datos clinicos aportados apuntan como causa de la muerte a una pancreatitis aguda

complicada con insuficiencia renal. Su supervivencia expresada en dias fue de 1034 dias.

La perra P4, de raza Husky, tampoco mostrd signos neuroldgicos. Durante un tiempo
manifesté un estado prediabético semanas antes del estro que desaparecid tras realizar una
ovariohisterectomia. No volvié a presentar sintomatologia endocrinoldgica. Se eutanasié debido a
una artrosis muy avanzada que le provocaba dolor y la mantenia incapacitada y con Ulceras de
decubito. Su edad en el momento del deceso era 15 afios y medio. No dispusimos del cadaver. Su

supervivencia fue de 48 meses, en dias 1457.

El perro P7, el mestizo de Yorkshire terrier, tuvo una supervivencia de 46 meses,
expresada en dias fue de 1446. La edad a la que se realizo la eutanasia fue de 13 afios y 10 meses.
Este perro, una vez pasados los 24 meses, ya no acudia a las revisiones regularmente y tras 5
meses sin contacto recibimos un mensaje de su propietario indicandonos la fecha de la
eutanasia. Nos comentd que nunca presentd problemas relacionados con HAC. El motivo de la

eutanasia fue una insuficiencia cardiaca congestiva.

P12, de raza Spaniel bretdn, sigue aun con vida. Cuenta con una edad de 15 afos y medio,
si bien, las revisiones se realizan en otro centro fuera de Madrid. En una ecografia obtenida 3
afios después de la RCGK se observé atrofia adrenal, aunque no ha llegado a desarrollar
hipoadrenocorticismo, ni hipotiroidismo. Actualmente estd diagnosticada de déficit cognitivo

senil y presenta sordera, ceguera y cierto grado de desorientacion.

Los perros que han muerto hasta ahora son 11 y las causas de eutanasia han sido: n=4
recidiva tumoral con sintomas neuroldgicos, en dos de ellos con azotemia asociada; n=2 debido a
pancreatitis aguda, uno de ellos ademas con insuficiencia renal aguda, n=1 artrosis, n=1 motivos
socioecondmicos asociados con el mantenimiento del trilostano, n=1 insuficiencia renal y cardiaca
congestiva, n=1 insuficiencia cardiaca congestiva, n=1 sintomatologia neuroldgica asociada con

radionecrosis hipotalamica.
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En el grupo de microadenomas la media de supervivencia en meses ha sido de 38,86 +
33,16 meses, con un rango de 1 mes a 48 meses. Expresada en dias la media es de 1123,71 +

893,36 dias, en un rango de 40 a 2798 dias.

La supervivencia media del grupo de macroadenomas ha sido de 12 + 8 meses, en un

rango de 5— 25 meses, y en dias de 375,8 + 232,14 dias (181- 751 dias).

DIAGN. PERROS Raza Edad Supervivencia Supervivencia
defuncion en meses en dias
PERROS CON P1 Cocker 9a8m 13 410
MACROADENOMA spaniel
P3 Lasha apso 10a2m 25 751
P5 Boxer 8a8m 6 189
P6 Cocker 12a3m 5 181
spaniel
P10 Boxer 9a7m 11 348
PERROS CON P2 Schnauzer 12a3m 34 1034
MICROADENOMA mini
P4 Husky 15a 6m 48 1457
siberiano
P7 Mestizo 13a10m 46 1446
YST
P8 Caniche 13allm 1 40
P9 Mestizo 12a6m 13 379
Husky
P11 Yorkshire 12a3m 28 821
terrier
P12 Spaniel VIVE 93 2798
bretdn (15,5 a)

TABLA 23. Supervivencia de los perros tras el tratamiento expresada en meses y dias.

El estudio estadistico de Kaplan-Meier indica que existe una relacion
estadisticamente significativa (p= 0.027) entre la supervivencia y el tamafio tumoral, de
tal manera que los macroadenomas muestran una supervivencia menor que los

microadenomas.

118



Resultados

_— Macroadenoma
---------- Microadenoma

Supervivencia

0 500 1000 1500 2000 2500

Tiempo (dias)

Figura R8: grdfica de supervivencia de Kaplan-Meier, diferenciando macroadenomas y microadenomas. Censurado P12
que aun vive.

7. Evolucion de las hormonas tras la radiocirugia
A continuacién se muestran los niveles séricos de las hormonas hipofisarias y la evolucion
en conjunto de los resultados de la estimulacién con ACTH de los perros en las sucesivas

revisiones tras la radiocirugia.

7.1. Hormona adrenocorticotropa (ACTH)

En general, la ACTH muestra una evolucién con tendencia a disminuir a lo largo del
tiempo. A la semana de tratamiento en 8 casos se observé una tendencia al alza de los niveles de
ACTH, con posterior disminucién paulatina en el tiempo tras ese pico. En el resto de los perros la
tendencia fue a la disminucién desde el primer momento. La tendencia a la baja fue corroborada

por el estudio de la pendiente en el modelo estadistico.

El valor medio de la ACTH enddgena de los perros del estudio antes del tratamiento era
de 2,4 + 1,41 pg/dl (0,81 — 5,24 pg/dl). El valor medio obtenido en los perros Beagle fue de 0,35

pg/dl £ 0,18 y con un rango de referencia de 0,1 a 0,58 pg/dl.

Los microadenomas (n=7) presentaron una concentracion media de ACTH enddgena

antes del tratamiento de 3,15+ 1,23 pg/dl, con un rango de 1,56 a 5,24 pg/dl.

A los 6 meses estos valores presentaron una media de 2,68 + 1,42 pg/dl, con un rango de
1,31 a 5,12 pg/dl (para n= 6). Estos valores a los dos afios (n=5) fueron: una media de 2,98 + 1,99
pg/dl, en un rango 0,54- 5,52 pg/dl. Solo P4 a los 24 meses cay6 por debajo del valor maximo de

referencia situdndose en 0,54 pg/dl. Ninguno de los otros pacientes mostré un valor por debajo
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de ese limite. En la grafica H1 se muestran los valores de la ACTH enddgena de los perros con

microadenomas antes y a lo largo de su evolucidn postratamiento.
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Grafica H1. Representacion de los valores plasmdticos de la ACTH enddgena a lo
largo de las revisiones de los perros con microadenoma hipofisario.

En la grafica H1 observamos la evolucién de la ACTH en los microadenomas y como P9 a
partir del tercer mes tiene una tendencia a aumentar, mientras que en el resto de los casos se
mantiene en valores por encima del rango de referencia con una secrecidon que parece ser

pulsatil.

Los valores para el grupo de macroadenomas antes del tratamiento mostraron una media

de 1,34 + 0,89 pg/dl, con un rango de 0,81-2,88 pg/dl (n=5)

A los 6 meses la media de este grupo fue de 1,69 + 0,38, en un rango de 1,4- 2,23 pg/dl
(n=4). A los 18 meses de 1,38 + 0,11 pg/dl (1,3-1,45 pg/dl) (n=2). A los 24 meses P3 mostraba un

valor de 1,1 pg/dl.

En ninguno de los perros con macroadenoma los valores de la ACTH enddgena
disminuyeron por debajo del valor maximo de referencia, pero todos mostraron una tendencia a

disminuir mas evidente a partir del primer mes tras el tratamiento.

El caso P10, el perro con hipoadrenocorticismo, mantiene valores dentro del rango en los
6 primeros meses postratamiento, a partir del afio comienzan a aumentar, y sin embargo cuando
comienza a mostrar la sintomatologia neurolégica estos valores vuelven a disminuir levemente

dentro del rango de referencia.
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Grafica H2. Representacion de los valores plasmdticos de la ACTH enddgena a lo
largo de las revisiones de los perros con macroadenoma hipofisario.

7.2. Hormona estimulante de los melanocitos (a- MSH)

El valor medio de los niveles de a- MSH en los perros del estudio antes del tratamiento
fue de 5,4 + 1,41 pg/ml, con un intervalo entre 0,002 pg/ml y 49,76 pg/ml. Los valores de
referencia de esta hormona se establecieron entre 1,5 y 18,0 pg/ml, con una media de 19,2 * 8,3

pg/ml.

En los perros del estudio los niveles plasmaticos de esta hormona a lo largo del
seguimiento fueron estudiados estadisticamente mediante modelos lineales mixtos, mostrando
en las pendientes estimadas (0.0557) una tendencia creciente en los niveles de esta hormona
para todos los perros. Este mismo estudio mostré ademds una asociacion estadisticamente
significativa entre el tiempo transcurrido y los niveles de a- MSH (chi-cuadrado = 10.046, gl =1, p

=0.001527).

No obstante, la evolucién de los niveles de esta hormona se ven mejor en las graficas
correspondientes a cada tipo neoplasico que hemos seguido hasta ahora (microadenomas vs

macroadenomas).
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Meij y sus colaboradores (1997) apuntan que los niveles de esta hormona deben situarse
por debajo de 60 pg/ml. En los Beagle estos valores mostraron una media de 19,2 + 3,2 pg/ml (8,3

- 18,0 pg/ml)

En el caso de los microadenomas los valores medios en el periodo pretratamiento se

situaron en 0,75 * 1,21 pg/ml (0,02-3,05 pg/ml).

A los 3 meses, n=7, los niveles de a-MSH (n=7) se situaban en una media de 0,25 + 0,27
pg/ml (0,02-0,4 pg/ml). A los 12 meses, n=5, los valores medios eran 0,3 + 0,31 pg/ml (0,03-0,83
pg/ml) y a los 24 meses la media se situaba en 0,75 % 1,29 pg/ml en un rango de 0,03 a 3,05
pg/ml.

Los microadenomas apenas mostraron variaciones en los niveles de esta hormona a lo
largo de su evolucién, siendo sutilmente al alza en algunos pacientes como se puede observar en

la grafica H3.

En los macroadenomas, la media pretratamiento presentaba unos valores de 11,91 %

21,29 pg/ml, en un rango de 0,015- 49,76 pg/ml.

A los tres meses estos valores se situaban en 0,63 + 1,29 (0,01-2,94), habiéndo mostrado
una disminucion respecto al nivel hormonal anterior a la RCGK. A los 12 meses los valores se
incrementaron hasta alcanzar una media de 28,2 + 48,7 pg/ml (0,05-84,44 pg/ml). La principal
responsable de este incremento fue P3, quien a los 18 meses mostraba un valor de 321,39 pg/ml
y a los 24 meses 178,78 pg/ml (paciente Lasha apso que mostré cambios de coloracion paulatinos

de la capa ya desde el 62 mes tras el tratamiento).
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Grafica H3. Representacion de los valores plasmdticos de la ACTH enddgena a lo
largo de las revisiones de los perros con microadenoma hipofisario.
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Grafica H4. Representacion de los valores plasmdticos de la a-MSH a lo largo de las
revisiones de los perros con macroadenoma hipofisario.
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7.3.  ADH o VASOPRESINA

Antes del tratamiento el valor medio de los niveles de ADH de los perros del estudio fue
de 1,9 £ 1,07 ng/ml con una variacion entre 0,01 ng/mly 3,27 ng/ml. Los valores de referencia
obtenidos en el laboratorio en los Beagle se mantuvieron en una media de 0,74 + 2,98 ng/ml, en
un rango de 0,1 a 1,4 ng/ml. La media general tras el tratamiento se situé mas o menos por
encima de ese rango de referencia en 1,83 + 1,29 ng/ml, con un intervalo de 0,01-6,32 ng/ml. Esta
hormona no presentd variaciones estadisticamente significativas a lo largo del tiempo ni en

relacidn con el tamafio neoplasico.

Los perros con microadenomas (n=7) mostraron una media pretratamiento de 1,43 + 1,11

ng/ml, con un rango de 0,01-3,05 ng/ml.

A los 3 meses el valor medio era de 2,4 + 1,5 (0,99-5,18 ng/ml) para n=6, a los 12 meses
de 2,16 + 1,91 (0,87-5,8) para n=5 vy a los 24 meses de 2,23 + 2,33 (0,66-6,32 ng/ml) para n=5. El
maximo lo exhibia el perro P12 que alcanzo a los 24 meses post RCGK los 6,32 ng/ml, que ademas
muestra mas variacion en su evolucidon como puede observarse en la grafica H7. El resto de estos
pacientes mostraron unos niveles variables a lo largo del tiempo consecuente con una secrecidn

pulsatil.

El grupo de macroadenomas (n=5) mostré unos valores pretratamiento de 2,57 £ 0,63 con

una variacion de 0,04-3,27 ng/ml.

Estos valores a los 3 meses, para n=5, eran de media 1,36 + 1,20 (0,04-2,96). A los 12
meses, para n=3, los niveles medios se situaban en 0,82 £ 1,04 ng/ml, dentro de un rango de 0,04

ng/ml a 2,96 ng/ml. Y alos 24 meses P3 mostraba un valor de 0,45 ng/ml.

Entre los macroadenomas, los valores minimos se encontraron en los 0,01 del P10, el
paciente con hipoadrenocorticismo, con tendencia a disminuir a partir del tercer mes tras la

RCGK.

La mayoria de los animales muestran valores por encima de los de referencia a lo largo de
toda la evolucidn posterior al tratamiento, por lo que la radiocirugia no afectd a los niveles de

esta hormona a lo largo del tiempo.
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Graficas H5. Representacion de los valores séricos de la ADH a lo largo de las
revisiones de los perros con microadenoma.
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Graficas H6. Representacion de los valores séricos de la ADH a lo largo de las

revisiones de los perros con macroadenoma.

Resultados

125



Resultados

7.4. PROLACTINA
El valor medio de los niveles de prolactina en esta serie de casos incluida en el estudio fue

de 4,51 + 14,1 ng/ml, en un rango de 0,41 ng/ml a 5,19 ng/ml. Los valores de prolactina
determinados como fisioldgicos con los Beagle fueron de 2-6 ng/ml, con una media de 2,9 + 1,89

ng/ml.

Los modelos lineales estadisticos de efectos mixtos realizados mostraron un asociacion
estadisticamente significativa entre el tiempo transcurrido desde el tratamiento y los niveles
prolactina (chi-cuadrado = 11.318, gl = 1, p = 0.0007677). Las pendientes estimadas en estos casos
tuvieron una tendencia decreciente en los niveles de prolactina (-0.006043), aunque como se ha
referido anteriormente en otras hormonas, el efecto del tamano del adenoma no mostraba una

correlacién significativa.

Los perros con microadenoma tenian una media pretratamiento de 5,51 + 3,76 ng/ml en

un rango de 0,41 a 9,81 ng/ml, para n=7.

A los 3 meses esa media, para n=6, era de 3,81 + 4,13 ng/ml, con un rango de 0,4 a 11,45
ng/ml. Una vez cumplido el afio tras el tratamiento, con n=5 perros, la media se situaba en 3,21 +
3,91 ng/ml, en un rango que iba de 0,82 a 10,09 ng/ml. A los 24 meses, n=5, la media estaba en

2,39 1,61 ng/ml (0,9 a 4,67 ng/ml).

Los macroadenomas mostraron un valor medio pretratamiento de 3,12 + 1,92, para n=5,
en un rango de 0,77 a 5,19 ng/ml. A los 3 meses (n=5) se situd en 3,39 = 3,0 ng/ml entre unos

valores minimo y méaximo de 0,16 a 7,18 ng/ml.

A los 12 meses (n=3) la media fue de 2,47 + 0,77 ng/ml, entre unos limites de 1,58 a 2,9
ng/ml. A los 24 meses para P3, Unica representante del grupo en ese momento, el valor fue de

0,86 ng/ml.

En el caso de los perros con macroadenoma mostraron fluctuaciones con tendencia a la
baja a lo largo de la evolucién, y permaneciendo durante cortos periodos de tiempo en valores
inferiores a los fisioldgicos. La media general de este grupo estuvo en 3,68 + 3,57 ng/ml, en un

rango de 0,02 a 17,13 ng/ml.
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Grafica H7. Representacion de los valores plasmadticos de prolactina a lo largo de las
revisiones de los perros con microadenoma hipofisario.
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Grafica H8. Representacion de los valores plasmdticos de prolactina a lo largo de las
revisiones de los perros con macroadenoma hipofisario.
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7.5. HORMONA LUTEINIZANTE (LH)
El valor medio de los niveles de LH en los perros del estudio antes del tratamiento fue de
16,06 + 40,55 ng/ml (0,22 ng/ml — 143,18 ng/ml). Los valores de referencia de la hormona

luteinizante se estimaron en un rango de referencia de 1,2 a 28,7 ng/ml.

El grupo de microadenomas (n=7) presentd una media previa al tratamiento de 23,66 *

52,88 ng/ml (0,22- 143,18 ng/ml).

A los 3 meses estos valores se encontraban en 30,58 + 61,03, con una variacion entre 1,28
y 143,74 ng/ml, para n=6. Los valores maximos, al igual que pretratamiento, se corresponden con
la paciente P11. A los 12 meses los niveles medios mostraron un valor de 38,63 + 6,17 ng/ml, en
un intervalo de 1,69 a 162,06 ng/ml, para n=5, cuyo maximo valor sigue siendo el referente a P11.
A los 24 meses, n=5, la media se estimé en 16,41 + 19,46 ng/ml, con un valor minimo de 1,3

ng/mly un maximo de 48,56 ng/ml.

En el grupo de los macroadenomas (n=5), la media pretratamiento fue de 5,43 + 9,18

ng/ml, en un intervalo desde 0,79 a 21,83 ng/ml.

A los 3 meses la media se situaba en 1,08 + 13,48 ng/ml (0,8-31,17 ng/ml) para n=5. A los
12 meses el valor medio y su desviacién estandar estaban en 1,28 + 0,23 ng/ml, incluidos en un
rango desde 1,05 ng/ml a un maximo de 1,51 ng/ml, para n=3. A los 24 meses, solo quedaba P3 y

esta mostraba un valor de 0,94 ng/ml.

Esta hormona presentd los valores mas constantes en el grupo de los macroadenomas,
donde la media general se situd en 3,6 * 6,78 ng/ml, con un minimo de 0,52 ng/ml y un maximo
de 31,17 ng/ml, y mostrando las mayores variaciones la perra P3 antes del afio tras el

tratamiento, momento en que los valores caen y no vuelven a elevarse.

128



Resultados

200 +

150 +

100

ng/ml

50 +

—

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
-- Ptto 1sem 1m 2m 3m 6m 12m 18m 24m

LH Microadenomas

Grafica H9. Representacion de los valores séricos de hormona luteinizante (LH) a lo largo
de las revisiones de los perros con microadenoma hipofisario.
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Grafica H10. Representacion de los valores séricos de LH a lo largo de las revisiones de los
perros con macroadenoma hipofisario.
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7.6. HORMONA TIROTROPA (TSH)

Los valores medios de estos perros incluidos en el estudio antes del tratamiento con RCGK
fue de 0,24 ng/ml + 0,12, en un rango de 0,1 ng/ml a 0,4 ng/ml. Los valores fisioldgicos de
referencia del laboratorio de biopatologia para la hormona tirotropa (TSH) se encuentran entre

0,02y 0,6 ng/ml.

En todos nuestros perros tratados estos niveles se mantuvieron en un rango de 0,07 a

0,51 ng/ml, con una media general de 0,22 + 0,12 ng/ml, a lo largo de su evolucion.

Tal como ocurrié con otras hormonas el modelo lineal de efectos mixtos realizado en el
estudio estadistico de la TSH no mostrd una relacidn significativa entre el tiempo transcurrido y

los niveles de la misma, y tampoco una relacién significativa con el tamafio de la neoplasia.

De los 12 perros 11 mostraron valores dentro de los limites fisiolégicos durante los 24
meses. Pasado este periodo se evalud regularmente. Solo uno desarrollé hipotiroidismo

hipofisario (P1) a los 6 meses del tratamiento, situdndose sus valores entre 0,09 y 0,1ng/ml.

Si estos valores los expresamos en los dos grupos, en los microadenomas los valores
medios pretratamiento fueron de 0,24 + 0,1 ng/ml, con variacién entre un minimo de 0,1 ng/mly

un maximo de 0,35 ng/ml (n=7).

A los 3 meses tras el tratamiento (n=6), el valor medio se situ6 en 1,18 + 0,15 ng/ml (0,1-
0,23 ng/ml). A los 12 meses este valor medio para n=5 era de 0,21 + 0,11 ng/ml (0,19 — 0,25
ng/ml). A los 24 meses, para n=5, los niveles medios fueron de 0,20 * 0,01 ng/ml (0,19 — 0,2

ng/ml).

En los macroadenomas observamos una media pretratamiento de 0,23 + 0,16 ng/ml, con

una variacion entre un minimo de 0,01 ng/mly un maximo de 0,4 ng/ml, para n=5.

A los 3 meses del tratamiento la media fue de 0,26 + 0,15 ng/ml, en un rango de 0,11
ng/ml a 0,39 ng/ml, para n=5. A los 12 meses la media era de 0,19 + 0,18 ng/ml (0,09 — 0,4 ng/ml)

para n=3.Y a los 24 meses P3 mostraba un valor de 0,24 ng/ml.
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Graficas H11. Representacion de los valores plasmdticos de TSH a lo largo de las
revisiones de los perros con microadenoma hipofisario situada.
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Graficas H12. Representacion de los valores plasmdticos de TSH a lo largo de las

revisiones de los perros con microadenoma hipofisario situada superiormente y
macroadenomas en situacion inferior.
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7.7. SOMATOMEDINA C o IGF1

Los valores medios de los perros incluidos en este estudio previos al tratamiento fueron
161,96 ng/ml + 0,72, en un rango de 31,0 ng/ml a 161,96 ng/ml. Los valores fisioldgicos de
referencia del laboratorio de biopatologia para la somatomedina C se encuentran entre 200-698

ng/ml.

En el estudio estadistico el modelo de efectos mixtos lineal mostré una asociacion
estadisticamente significativa entre el tamafio del tumor y los niveles de IGF1 (chi-cuadrado =
4.5995, gl = 1, p = 0.03198), mostrando una mayor tendencia a disminuir en los perros con
macroadenoma. Aunque esa tendencia a la reduccién es general en todos los perros, en relacion

al tiempo transcurrido, tal como muestra la pendiente (-0.01207) calculada.

Los valores medios antes del tratamiento en el grupo de microadenomas se situaron en

198,29 + 71,24 ng/ml, con un minimo de 128,4 ng/ml a un maximo de 320,0 ng/ml, para n=7.

A los tres meses (n=6) la media mostraba un valor de 389,0 + 318,2 ng/ml, entre un rango
de 84,0 y 865,0 ng/ml. A los 12 meses el valor medio fue de 222,98 * 79,23 ng/ml, con una
variacion entre 104,03 y 308,0 ng/ml, para n=5. A los 24 meses esos valores se mostraban en

152,0 + 50,5 ng7ml, en un intervalo de 152,0 y 289,0 ng/ml.

Los niveles medios antes del tratamiento, en los perros diagnosticados como
macroadenoma, mostrd un valor de 111,08 * 96,77 ng/ml, con un rango de 31,0 a 246,78 ng/ml,

para n=5.

A los tres meses el valor se situé en 137,72 + 72,97 ng/ml, con una variacidn entre 39,0 y
206,5 ng/ml, para n=5. Al afio el nivel medio (n=3) era de 140,35 * 82,49 ng/ml, con valores
minimo y maximo de 53,05 y 217,0 ng/ml respectivamente. A los 24 meses el valor del IGF1 para

P3 fue de 127,8 ng/ml.

En general los valores de este grupo tienden a estar por debajo del limite de referencia.
Sélo uno se encuentra dentro del rango de referencia antes del tratamiento (P6), pero con un
valor muy cercano al limite inferior considerado fisioldgico. Aunque las mayores variaciones

temporales las muestran P1 y P3, tal como puede observarse en la grafica H14.

En ambos grupos hay una gran variabilidad de los niveles de esta hormona,
correlacionable con los niveles de la hormona de crecimiento o GH, aunque esta hormona

también tiene una correlacion positiva con los niveles de insulina lo que se ha de tener en cuenta.
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Grafica H13. Representacion de los valores plasmdticos de Somatomedina C a lo largo de

las revisiones de los perros con microadenomas hipofisarios.
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Graficas H14. Representacion de los valores plasmdticos de Somatomedina C a lo

largo de las revisiones de los perros con macroadenoma hipofisario.
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7.6. CORTISOL PRE Y POSTESTIMULACION CON ACTH
Los valores medios del cortisol basal de los perros incluidos en este estudio previos al

tratamiento fueron 3,92 + 1,83 mcg/ml, en un rango de 0,7 mcg/ml a 5,92 mcg/ml. Los valores de

referencia para esta hormona del laboratorio de Biopatologia 2-6 mcg/ml.

En este caso los valores de cortisol basal no mostraron una relacidon estadisticamente

significativa ni con el paso del tiempo ni con el tamafio tumoral.

Los microadenomas mostraron un valor de cortisol basal previo al tratamiento de 3,90 +

1,86 mcg/ml, en un rango de 1,18 a 5,92 mcg/ml, para n=7.

A los tres meses este valor se situaba en 3,24 + 2,93 mcg/ml, en un intervalo de 0,4 a 8,2
mcg/ml para n=6. A los 12 meses la media era de 2,27 + 2,93 ng/ml, situdndose entre un minimo y
un maximo de 0,4 y 3,57 mcg/ml respectivamente, para n=5. A los 2 afios, para n=5, los niveles se

encontraban en una media de 1,94 + 1,18 mcg/ml, con una variacion entre 0,5-3,5 mcg/ml.

El Unico paciente que se sale en la gréfica de la tendencia general es P9 que muestra una
elevacidon mantenida de sus niveles de cortisol basal a partir del tercer mes, tal y como se puede

observar en la grafica H15.

En el grupo de macroadenomas estos niveles antes del tratamiento mostraban un valor

de 3,93 + 2 mcg/ml, variando entre 0,7 y 5,73 mcg/ml, para n=5.

A los tres meses se situaban en 2,85 + 1,61mcg/ml, entre 1y 4,33 mcg/ml. (n=5). A los 12
meses exhibian una media de 4,03 + 2,85 mcg/ml, situdndose entre un minimo y maximo de 0,8 y
6,18 mcg/ml, para n=3. A los 24 meses P3 tenia el valor mas alto de todo el periodo con 13,1

mcg/ml.
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Los valores de cortisol postestimulacidon se han ido refiriendo a lo largo de la evolucién
sintomatoldgica de los animales, ya que sirve como medida para evaluar la capacidad de

respuesta hormonal.

Los valores medios previos al tratamiento del grupo de los microadenomas fueron 29,28 +
9,98 mcg/ml, en un intervalo con un minimo de 24,6 mcg/ml y un maximo de 45,9 mcg/ml, para

n=4 (se excluye el perro con hipoadrenocorticismo).

A los 3 meses este valor medio (n=4) se encontraba en 24,0 + 3,99 mcg/ml (21- 22,8
mg/ml). A los 12 meses los valores eran 18,75 mcg/ml (P3) y 27,2 mcg/ml (P1). A los 24 meses P3

mostraba unos niveles de 8,65 mcg/ml.

En los valores del cortisol tras la estimulacion, el modelo estadistico mostré una
asociacién estadisticamente significativa entre el tiempo transcurrido desde el tratamiento y los
niveles de cortisol postestimulacién (chi-cuadrado = 3.3381, gl = 1, p = 0.0009668). Su evolucién
muestra una tendencia a la baja con una pendiente de la funcién calculada =-0.01173. No
obstante, no se aprecié una relacidn estadisticamente significativa entre el tamafio del tumory la

evolucion de esta hormona.
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Graficas H17. Representacion de los valores plasmdticos de cortisol postestimulacion
con ACTH en los perros con microadenoma hipofisario.
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Graficas H18. Representacion de los valores plasmadticos de cortisol postestimulacion con
ACTH en los perros con macroadenoma hipofisario

8. HALLAZGOS DE NECROPSIA

En cuatro de los perros con macroadenoma se hizo necropsia. En la tabla 23 se describen
los hallazgos macroscépicos e histoldgicos mas relevantes. Adicionalmente a las lesiones descritas
en la tabla, en todos los animales, se observaron lesiones seniles como nefritis intersticial crénica

y dilatacion de cdmaras cardiacas con endocardiosis valvular de grado leve a moderado.

La perra P3 se sacrificé 25 meses tras el tratamiento de radiocirugia. Macroscdpicamente
presentaba una masa hipofisaria con las siguientes medidas: DV 17 mm; AP 21 mm y LL 18 mm, y
congestion meningea. Las glandulas adrenales disminuidas de tamafio. En la base de la lengua
presentaba una pequefia masa pigmentada y adherida a ligamento. Los rifiones eran fibrosos,
duros y con mala decapsulacién.

Histolégicamente en la hipdfisis cabe destacar la presencia de calcificaciones, fibrosis y
necrosis con depdsitos de cristales de colesterol, y la presencia de un adenoma de la parte
intermedia. El cortex cerebral era normal, con un leve aumento de las células de la glia. El
cerebelo presentaba gliosis. Otras estructuras nerviosas eran normales.

Respecto a las glandulas adrenales, la adrenal derecha histolégicamente mostraba
atrofia, con pérdida de la estructura de las 3 capas y engrosamiento de la cdpsula con fibrosis de

la zona cortical superficial, asi como hialinizacién de arteriolas. En la adrenal derecha se observé
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una sustitucion fibrosa de la cortical extendiéndose desde la capsula, provocando una marcada
fibrosis en la cortical. Asimismo, se evidenciaron grupos de células con degeneracion grasa o
hialina, calcificacién distréfica e hialinizacidon de la pared arteriolar.

La lesidn observada en la lengua presentaba una atrofia muscular con sustitucién de fibras
musculares por tejido adiposo, con una leve reaccién inflamatoria y algun linfocito aislado.

En la piel se aprecid hiperqueratosis en la epidermis y queratosis folicular con atrofia
epidérmica. Se evidencid edema de la dermis superficial y displasia folicular con presencia de

foliculos displasicos aislados.

Figura R9: Cerebro de P3 con la masa hipofisaria (DV 17 mm; AP 21 mm y LL 18 mm).

La paciente P5 habia sido sometida al tratamiento 6 meses antes. Macroscdpicamente se
observo la existencia de un tumor hipofisario con unas medidas de 11 mm en su didmetro DV, 11
mm AP y 11,5 LL. Habia Leve congestion meningea. Las glandulas adrenales presentaban un
aumento de tamafo bilateral y la adrenal izquierda un nddulo cortical. El higado estaba
disminuido de tamafio. En el intestino los hallazgos eran compatibles con enteritis crénica. Los

rifiones se decapsularon mal.

Histoldgicamente destacd la presencia de un carcinoma croméfobo de la pars distalis
con zonas de fibrosis e hialinosis. En las glandulas adrenales se aprecid hiperplasia difusa y

nodular de la corteza adrenal.
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El perro P6 habia sido tratado 5 meses antes con Gamma knife. En el estudio
macroscopico existia de un tumor hipofisario, el higado disminuido de tamafio, los rifiones
congestivos que decapsulaban mal y las adrenales disminuidas de tamafio. El tamafio del tumor

habia aumentado, con unas medidas de 1,2 mm (LL) x 1,5 mm (DV) x 1,2 mm (AP).

Los hallazgos histoldgicos mas relevantes fueron los siguientes: en la hipdfisis se observé
la presencia de un adenoma croméfobo de la pars distalis rodeado de fibrosis. A nivel del cortex
cerebral se apreciaron cambios degenerativos leves. No se observaron otros hallazgos en las
estructuras cerebrales préximas a la hipdfisis. Mostraba nefritis intersticial crdonica severa vy
hepatopatia esteroidea marcada. Las adrenales evidenciaban una atrofia con fibrosis de la cdpsula

e hipertrofia de la zona fascicular con hialinosis arteriolar.

El perro P10 habia recibido el tratamiento 11 meses antes. MacroscOpicamente existia
una masa en la extremidad posterior derecha. La hipdfisis tenia un tamafio de 9 AP x 8 LLy 9 DV
mm respectivamente. Las estructuras cerebrales fueron normales. Se observé un quiste dorsal a
vejiga de la orina de 8 cm de didmetro. Los rifiones decapsulaban con dificultad y se observaron
infartos antiguos en ambos aprecidndose en el derecho una cortical mas delgada. Las adrenales

estaban disminuidas de tamafio.

Histolégicamente existia un adenoma de la parte intermedia con depésito de sustancia

hialina. Atrofia de las glandulas adrenales con fibrosis de la zona fascicular.

Figura R10. Adrenal izquierda tefiida con HE. A la izquierda x1,25. Derecha x4. Fibrosis cortical y atrofia

glandular.
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Figura R 11: P3. Izquierda tincion HE, x10. Adenoma de la parte intermedia. Derecha HE, x1,25, tumor

presionando diencéfalo.

»

.

Figura R12: P3. HE, x 10. Displasia folicular. Presencia de grdnulos de melanina formando

aglomerados con una distribucion heterogénea.
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Figura R 14: Adenoma de la pars intermedia de P10.. Izquierda HE x 20. Derecha HE x 10. Depdsitos de

hialina (radionecrosis tumoral).
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Figura R215: P6. Adenoma del I6bulo anterior hipofisario. Izquierda HE x 1,25. Derecha HE x10.
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Paciente

P3

P5

P6

P10

Hallazgos macroscopicos
Neoplasia hipofisaria

17 x 21 x 18 mm (DV-AP-LL)

Adrenales disminuidas de

tamaio

Engrosamiento sublingual
Masa hipofisaria

11 x 11x10,5 mm (DV-AP-LL)
Aumento de tamafio adrenal
Tumor hipofisario

Adrenales disminuidas de
tamaifo

Lesion renal cronica

Higado disminuido de
tamano

Tumor hipofisario

9 x9 x8 mm (DV-AP-LL)

Adrenales disminuidas de
tamafo

TABLA 24. Hallazgos mds relevantes en las necropsias.
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Hallazgos histologicos

Adenoma de la pars
intermedia hipofisaria con
fibrosis, necrosis y cristales

de colesterol

Engrosamiento de la cdpsula
de la glandulas adrenales con

fibrosis moderada y atrofia

Degeneracién muscular en la
base de la lengua
Carcinoma cromoéfobo de la

AH

Hiperplasia difusa y nodular
adrenal
Adenoma pars distalis

Atrofia de glandulas
adrenales con engrosamiento
capsulay fibrosis de la zona
fascicular.

Hialinosis arteriolar

Nefritis intersticial severa

Hepatopatia esteroidea

Adenoma de la pars
intermedia

Atrofia adrenal
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V. DISCUSION

El hiperadrenocorticismo canino es una endocrinopatia frecuente en perros de edad
media avanzada. Es de curso lento y progresivo, dando lugar a un cuadro clinico multisistémico
gue ocasiona una mala calidad de vida. En el 85% de los perros con HAC el origen de Ia
enfermedad es una lesién hipofisaria, normalmente un adenoma. Sin un tratamiento adecuado de
la enfermedad los animales mueren o deben ser sacrificados. La terapia mas utilizada es el
tratamiento médico, que reduce los niveles de cortisol circulantes y permite controlar el cuadro
clinico. Sin embargo, en perros con HAC hipofisario, el tratamiento definitivo se consigue
mediante hipofisectomia o radioterapia hipofisaria, procedimientos poco habituales en medicina
veterinaria. El tratamiento sobre la hipdfisis, quirdrgico o de radioterapia, es especialmente
importante en aquellos perros con HAC en los que la lesion hipofisaria alcanza un tamafio
superior a 10 mm, denominados en la literatura macroadenomas. En estos casos suele haber
sintomatologia neuroldgica central, el prondstico es grave y la supervivencia estd reducida al

compararla con perros que presentan lesiones hipofisarias menores de 10 mm (microadenomas).

En el presente trabajo se han incluido 13 perros diagnosticados de HAC hipofisario en los
gue se realizé un estudio craneal con resonancia de alto campo (3 teslas), que permitié definir el
tamanfio de la lesidn hipofisaria y clasificar a los animales en funcidon de la misma en perros con

microadenomas y con macroadenomas.

En relacién a los hallazgos observados en Resonancia Magnética ocho animales
presentaban lesiones hipofisarias clasificadas como microadenomas y cinco como

macroadenomas.

De forma similar a lo descrito en la literatura veterinaria (Graham y col. 1999; Kippenes y
col. 2000) y en el 63-100% de las hipdfisis humanas (Brooks y col. 1989), las imdgenes obtenidas
mediante RM de la glandula hipofisaria mostraban una regién hipertintensa en las imagenes
potenciadas en T1, previas a la inyeccion del contraste, correspondiente a la neurohipdfisis,
incluida dentro de una hipdfisis redondeada. El origen de esta sefial es controvertido y se ha
atribuido a grasa extraselar e intraselar, a lipidos incluidos en los pituitocitos, o al efecto
paramagnético de los fosfolipidos o de los granulos neurosecretores que contienen vasopresina
en el lébulo posterior (Maghnine y col. 1997, siendo esto ultimo lo mas probable como
responsable de la hipersenal observada en T1 (Bonneville y col. 2006). De manera inmediata tras

la administracion por via intravenosa de contraste se observd un realce homogéneo de la glandula
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pituitaria, al igual que ocurre en la TC con los contrastes yodados, tanto en la especie canina como

en la humana. (Kippenesy col. 2001; Van der Vlugt y col. 2002; Graham y col. 2000).

En los 8 casos diagnosticados como microadenomas no se aprecid la existencia de
lesiones hipofisarias, incluido el estudio dinamico, ya que no hubo variaciones en la intensidad de
sefial en cuanto a la captacién de contraste, posiblemente debido a que su tamafio era menor de
2 mm, que corresponde al limite de deteccidn del equipo. El valor medio de la altura de la
gldndula y su desviacién estandar (M * DE) en estos animales fue de 4,6 + 1,6 mm, con un rango
de 3,5 a 7,2 mm, que concuerda con las cifras obtenidas por otros autores en perros sanos, como
los 5 a 6 mm (Graham y col. 2000), 3-7,5 mm (5,1 + 0,7 mm) (Kippenes y col. 2001), y los 2 a 5,4
mm (media de 5 mm) (Kooistra y col. 1997). Coincidiendo con esos mismos autores no se
observaron grandes variaciones en la altura de la hipéfisis, a pesar de las diferencias de tamafio
corporal y del peso de los pacientes del estudio (sélo 2 casos en este grupo tenian un peso

superior a los 20kg).

La ausencia de imdgenes compatibles con microadenoma no excluye su diagndstico, ya
gue aproximadamente, segun algunos autores, en solo un 40% de los casos éstos no son
detectables por los estudios de imagen (Kippenes y col. 2000). Otras publicaciones indican que los
microadenomas necesitan para su diagndstico de la realizacidon de estudios histoldgicos sobre el

tejido extraido en una cirugia o de una necropsia (Kippermanny col.1992).

Por otro lado, las medidas de la anchura (didametro laterolateral) y de longitud (diametro
anteroposterior), obtenidas en los planos coronales y sagitales respectivamente, fueron de 5,5 +
2,2 mm, con un rango de 3,6 a 9,8 mm; y de 5 + 1,8 mm, con un intervalo de 3,0 a 8,8 mm;
dimensiones muy semejantes a los 2,4 a 7,0 mm (media 5,0 mm) y de 2,0 a 6,0 (media 4,0 mm)

referidas por Kooistra y sus colaboradores en perros sanos (1997).

Sélo dos de los 8 perros con microadenomas mostraban una discreta extension
supraselar, por lo que se podria afirmar que en estos casos la hipdfisis estaba aumentada de
tamafo dorsalmente. En uno de ellos se corresponde con la medida maxima obtenida en este
grupo, 7,2 mm. Este hallazgo sugiere que, en pequefios animales, se deberia modificar el limite de
altura que define la presencia de macroadenoma y considerar como tales a todas las hipdfisis que
evidencien una extension supraselar, tal y como apuntan Kippenes y sus colaboradores (2001), o

bien adoptar el indice P/B propuesto por Kooistra y sus colaboradores (1997).

Cinco de los 13 perros estudiados presentaban una altura hipofisaria superior a 10 mm,

por lo que fueron clasificados como macroadenomas. En estos casos la neoplasia era
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perfectamente visible debido a su tamafio en todos los planos y secuencias del estudio, tanto en
las potenciadas en T1 pre-contraste como en las T2. La morfologia de las lesiones era variada,
redondeadas (n=3), lobulada (n=1) e irregular (n=1). Uno de los casos ademas evidenciaba un
sangrado intratumoral. Duesberg y colaboradores (1995) indican que no es necesario el empleo
de estudios con contraste para el diagndstico de los macroadenomas con las técnicas de imagen.
No obstante, el uso de contraste aporta mas precision diagnéstica, aumentando la sensibilidad
para diferenciar el tumor de las estructuras anatémicas adyacentes, ya que generalmente las
neoplasias son ligeramente hipointensas al compararlas con el tejido hipofisario normal que
rapidamente adquiere acusado realce tras la administracién de contraste (Zhu y col. 1999), siendo
de gran relevancia a la hora de planificar las hipofisectomias y los tratamientos radioterapicos o

de radiocirugia.

En dos perros con macroadenomas se aprecid dilatacion del sistema ventricular,
sugerente de posible hidrocefalia, y que se correspondia con los animales que presentaban las
neoplasias de mayor tamafo, existiendo en uno de ellos una clara compresién sobre el tercer
ventriculo. El otro animal presentaba un tumor ligeramente mas pequefio y carecia del septum
pellucidum, variante anatdmica que puede acompafiarse de hidrocefalia (Kii y col. 1998). Sefialar
gue en ambos casos se apreciaron signos clinicos neuroldgicos centrales (aletargamiento, llanto,
disminucién de la consciencia y falta de reactividad) que sugerian un incremento de la presion

intracraneal, por lo que se considerd la existencia de hidrocefalia.

Con respecto a las medidas del indice P/B, referido como la altura de la hipofisis en
relacidn al area cerebral obtenida en el mismo corte axial, definido por Kooistra y colaboradores
en 1997, en todos los macroadenomas de este estudio dicho indice fue 2 0,31 x 10. Sin embargo,
este indice fue también > 0,31 x 10 en 3 casos diagnosticados como microadenomas, siendo el
indice P/B en ellos de 0,37 x 102, 0,41 x 10* y 0,43 x 102, respectivamente. De estos tres
microadenomas (segun la clasificacion clasica), dos mostraban una discreta extension supraselar,
lo que sugiere que el indice P/B muestra mayor sensibilidad que el criterio de clasificacion clasico
aceptado e importado de la medicina humana, incluso se encuentra incluido como valido en el
consenso de diagndstico del HAC (Behrend y col. 2013), sin embargo, no es ampliamente
empleado. De hecho, seria deseable establecer un consenso diagndstico para neoplasias
hipofisarias en pequefios animales que definiera un criterio mas preciso que permita diferenciar
mediante los procedimientos de imagen los macroadenomas de los microadenomas, teniendo en

cuenta si existe o no extension supraselar o tomando como rutinario el indice P/B, o una

147



Discusion

combinacion de ambos, ya que se ha demostrado que el indice P/B presenta cierto grado de

solapamiento entre ambos tipos de tumor (Taoda y col. 2011).

Las imagenes obtenidas mediante RM en todos los casos, tanto en microadenomas como
en macroadenomas, y a pesar de que la antena empleada era mas amplia de lo 6ptimo deseable
para el tamafio de cabeza de los animales de este estudio, mostraron una gran resolucién para
distinguir los tejidos circundantes a la hipdfisis, incluso en los perros mas pequeiios. La
localizacién de estos tejidos, especialmente las vias dpticas, resulta imprescindible para efectuar
una adecuada planificacion del tratamiento radioterapico. No obstante, con el empleo de una
antena mas adecuada al tamafio de cada paciente, la resolucion del equipo mejoraria

sustancialmente.

Tanto en medicina humana como en veterinaria, para el diagndstico de las lesiones
hipofisarias se pueden utilizar la RM o la TC. La TC es un buen método diagndstico de los
adenomas hipofisarios (Van der vlugt y col. 2002), sin embargo, la RM es igualmente eficiente
pero mucho mds resolutiva a la hora de poder evaluar el estado de los tejidos circundantes, ya
que ofrece una resolucién anatémica excelente y un mejor contraste de los tejidos blandos,
permitiendo una buena delimitacion de los tumores y una mejor valoracién de la regién
supraselar, de los ventriculos laterales y de los senos cavernosos, careciendo por otro lado de los
artefactos que produce el grueso craneo canino en los estudios mediante TC (Duesberg y col.
1995; Taoda et al 2011; Schwarz y Saunders, 2011). Las desventajas de la RM son la menor
disponibilidad de equipos con especial dedicacién a pacientes veterinarios, el coste, el tiempo de
anestesia necesario para la realizacidon de la exploracidén y la necesidad de equipos anestésicos

especialmente disefiados para ser empleados en el interior de la sala de RM.

Tanto la TC como la RM muestran una gran sensibilidad para el diagndstico de los
macroadenomas. Con respecto a los microadenomas, segun la literatura, en casi la mitad de los
perros con estas neoplasias las técnicas de imagen no consiguen su visualizacién. En este estudio,
ningun microadenoma pudo ser identificado, quedando el diagndstico en manos de las pruebas
de estimulacion hormonal, en combinacion con la historia y exploracion clinicas y los andlisis
sanguineos y urinarios, que hasta ahora han sido bastante fiables en el diagndstico etioldgico de
la enfermedad. Sin embargo no seria desdefiable introducir como exploraciones rutinarias en el
protocolo diagndstico la obtencién de un TC o una RM con la idea de conseguir diagnosticar los
macroadenomas antes de que lleguen a desarrollar sintomatologia neuroldgica. Teniendo en

cuenta que no todos los perros con macroadenoma presentan sintomatologia neuroldgica, en

148



Discusion

nuestro estudio 3 de cinco casos, al igual que han observado otros autores (Wood y col 2007), el

estudio por imagen con RM o TC seria recomendable en todos los perros diagnosticados de HACH.

Este es el primer trabajo que describe la eficacia y toxicidad del procedimiento de
Radiocirugia con Gamma knife para el tratamiento de perros con hiperadrenocorticismo, en una
serie de casos con HAC de origen hipofisario. La terapia indicada del HACH canino es el
tratamiento etioldgico, o dicho de otro modo aquel medio terapéutico encaminado a eliminar la
lesién hipofisaria. Esto puede llevarse a cabo mediante hipofisectomia transesfenoidal, método
quirurgico que elimina todo o la mayor parte del tejido neopldsico, pero que requiere un alto
entrenamiento del equipo que lo realiza ya que el abordaje es a través de la base craneal e
implica una alta habilidad técnica y experiencia. El otro método de probada eficacia es la
radioterapia, que aunque no elimina el tejido neoplasico tiene por principal objetivo inicialmente
conseguir detener el crecimiento de la masa y a largo plazo la reduccién del tamafio tumoral, lo
gue en condiciones ideales permitiria el control de los niveles hormonales. La disminucion del
volumen tumoral es de vital importancia para evitar el efecto masa que provocan los
macroadenomas sobre el diencéfalo y las estructuras adyacentes, limitando asi la sintomatologia

neuroldgica asociada.

En humanos el tratamiento indicado de los adenomas corticotropos se realiza mediante
hipofisectomia y en casos de recidivas se recurre a la radioterapia y la RCGK. Esta ultima consigue
el blogueo del crecimiento tumoral (Ganz 2012; Choi y col. 2003,) aunque el control de los niveles
hormonales puede tardar hasta unos 5 afios (Choi y col. 2003), con intervalos segun los autores de
entre unos 2 meses e incluso los 8 afios (Martinez y col. 1998; Jagannatahan y col. 2009). Las dosis
administradas en estos casos varian entre los 23 Gy (Jagannatahan y col. 2009) y los 29,5 Gy
(Castinetti y col. 2010), consiguiendo unas tasas de remision del 50% entre los 12 y los 60 meses,
con recurrencias del 2 al 10%, siendo en muchos casos necesario administrar un tratamiento
farmacolégico adyuvante hasta alcanzar la remisién (Castinetti y col. 2010). El efecto menos
deseable de esta terapia a largo plazo es el hipopituitarismo, observado en aproximadamente en

un 20-40% de los casos (Castinetti y col. 2009).

En veterinaria se describid por primera vez la hipofisectomia transesfenoidal en los afios
60 (Rijnberk y col. 1964). Desde entonces y hasta la actualidad, algunos centros destacan por su
gran experiencia, como el grupo de Meij y colaboradores de la Universidad de Utrecht en Holanda
(Hanson y col. 2007), el de Bruyette y colaboradores en Los Angeles, EEUU, utilizando este ultimo
microcirugia guiada por videotelescopio de alta definicion desarrollado especificamente para su

empleo en pequefios animales (Mamelak y col. 2014), y otro grupo en la Universidad de Tokio en
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Japén (Ishino y col. 2009). Es una técnica que requiere un alto entrenamiento debido a la
dificultad de acceso y las estructuras adyacentes al tejido glandular. Asimismo, la extirpacidn de la
totalidad del tejido neoplasico es dificil, sobre todo en aquellos de mayor tamafio, por lo que
suelen quedar nidos de células corticotropas tras la cirugia (Meij y col. 2002; Axlund y col. 2005).
La persistencia de restos tumorales puede hacer que los animales mantengan cierto
eucortisolismo posterior a la cirugia, si bien puede ser la causa de la recidiva neoplasica y de la
recurrencia de la enfermedad (Moore y O’Brien 2008). La cirugia es un procedimiento costoso, no
solo por el material técnico necesario para llevarla a cabo sino también por el tiempo necesario
de hospitalizacién, que puede oscilar entre 4 a 25 dias (Hara y col. 2002). Durante ese periodo el
paciente necesita cuidados intensivos, tratamiento hormonal sustitutivo con ADH, cortisona y
tiroxina, ademas de valoracién analitica de los niveles hormonales y de los electrolitos hasta su
estabilizacion (Hara y col. 2002; Meij y col. 2002). A parte del coste, no asumible por todos los
propietarios, otra de las desventajas del procedimiento es su mortalidad, si bien ésta ha ido
reduciéndose con el tiempo, desde un 9,3% en los primeros estudios hasta un 2,7% en los mas
recientes, posiblemente debido al mejor manejo postoperatorio de los animales (Hanson y col.
2005). La tasa de mortalidad referida actualmente en el perro es similar a la descrita en humanos
empleando el mismo procedimiento quirurgico, situdndose entre el 1 y 4% (Bochicchio y col.

1995; Rees y col. 2002).

Una alternativa a la hipofisectomia es la radioterapia, recomendada sobre todo para
tratar macrotumores (Goosens y col. 1998) o en aquellos pacientes en los que el control del HAC
es deficiente mediante el tratamiento médico o que presenten sintomatologia neuroldgica
(Mauldin y Burk 1990). El principal objetivo de la radioterapia es reducir la progresién del
crecimiento neopldsico a corto-medio plazo y conseguir a largo plazo una reduccién del tamafio
tumoral, que en varios estudios se ha encontrado préxima al 100% de los casos, en un plazo de
aproximadamente de 11 a 12 meses (Dow y col. 1990; Bley y col. 2005), con el fin, sobre todo en
los perros con macroadenoma, de conseguir un mejor control de la sintomatologia neuroldgica
(Theon y Feldman 1998). Existen distintas técnicas para realizarla, como se expuso en la revision
bibliografica, pero casi todas tienen en comun el fraccionamiento de la dosis en varias sesiones.
Las dosis empleadas en los distintos estudios varian segun el protocolo utilizado: 36 a 63 Gy
fraccionada en dosis de 3 Gy aplicadas en unas 12 sesiones, realizadas en dias alternos en una
unidad de *°Co de teleterapia (de Fornel y col. 2007); 44 Gy en 11 fracciones de 4Gy durante 3
semanas y media, tres dias en semana en una unidad de teleterapia *°Co con fuentes paralelas de
igual intensidad (Goossens y col. 1998); 0 48 Gy con fraccionamiento de 3Gy, aplicados de lunes a

viernes hasta completar la dosis total, en un acelerador lineal de 4MV (Kent y col. 2007; Theon y
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Feldman, 1998). En otros estudios, el régimen hipofraccionado de radioterapia se realiza con
rayos X de 4MeV, hasta obtener una dosis total de 38 Gy en 5 dosis escaladas (5, 7, 8, 9 y 9Gy)
administrados una vez a la semana (Brearly y col. 1999). Para cada una de las sesiones, en todas
las modalidades, se requiere mantener anestesiado al paciente, que sus propietarios le lleven al
centro para administrar cada dosis, o bien que permanezca ingresado durante todo el
tratamiento, lo que conduce al encarecimiento del procedimiento y en ocasiones a su abandono.
En la literatura se ha referido el fallecimiento de algunos animales durante el tratamiento con
radioterapia, aunque se desconoce la tasa de mortalidad y sus causas, ya que en los estudios no

hay un seguimiento adecuado de los animales (Kent y col. 2007).

La principal ventaja de la hipofisectomia en perros con HACH frente a la radioterapia es
gue extrae el tejido tumoral, lo que conduce a un control hormonal y de la sintomatologia casi
inmediata tras la cirugia, con un indice de remisiones similar a los que se alcanza en humanos
(Hanson y col. 2005). La tasa de remisiones ronda el 65% y el porcentaje de recurrencias el 25%
(Hanson y col. 2005). La eficacia es mayor y con menos recurrencias en los perros con
microadenomas, comparativamente con aquellos que padecen macroadenomas, lo que se
traduce en una menor supervivencia y una mayor tasa de recaida en estos ultimos (Hanson y col.
2005). Ishino y colaboradores (2009) consideran que los mejores candidatos para este
procedimiento son los perros con un tumor hipofisario menor de 12 mm, presentando los de
mayor tamafio una mayor tasa de recaida y siendo la cirugia en esos casos sdlo un tratamiento
paliativo. Se ha observado que las recaidas suceden entre los 5 a 47 meses tras la cirugia (Meij y

col. 2002).

El método empleado en este estudio fue la radiocirugia (RC) estereotactica con Gamma
Knife (RCGK), especialmente disefiada para realizar este tratamiento en la cabeza, y que consiste
en aplicar una Unica dosis de irradiacién sobre un objetivo definido previamente de manera muy
precisa, manteniendo los tejidos adyacentes con una minima incidencia de radiacion. Las dosis
gue se administraron a nuestros pacientes se situaron entre 25 y 35 Gy, con una media de 30 +
2,89 Gy, distribuida a través de 192 haces confluentes en la zona de isodosis con un 70 a 80% de
cobertura, variable en funcién del tamafio tumoral. Las dosis empleadas fueron sensiblemente
superiores a las que se aplican en humanos, 23 Gy (Jagannatahan y col. 2009), 25 Gy (Martinez y
col. 1998) y 29,5 Gy (Castinetti y col. 2010), considerando que en las personas que padecen esta
patologia es un tratamiento sobre una hipdéfisis operada previamente. Una técnica similar se
utiliza en el Hospital Clinico Veterinario de Gainsville, Florida, en el que se emplea radiocirugia

esterotactica con un equipo LINAC de 6 MV, sin necesidad de marco estereotactico, ya que la
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mdaquina incorpora movimiento robotizado de la estructura de soporte para impedir que el portal
de entrada de la irradiacidén se mantenga en la misma zona, disminuyendo asi la dosis que reciben
los tejidos sanos. Este grupo utiliza una dosis de 12-25 Gy, para distintos tipos de tumores
intracraneales, con una media de 15 Gy, distribuidas a través de 5 a 21 haces (Mariani y col.
2015). La radiocirugia esterotactica, y entre ellas la Gamma Knife, posee una gran ventaja sobre
las distintas modalidades de radiacion holocraneal, y es que los pacientes veterinarios solo tienen
gue ser sometidos a una anestesia disminuyendo asi el riesgo de sus complicaciones. Por otro
lado reduce el tiempo de hospitalizacion a 12 horas con el fin de evaluar la recuperacion

anestésica.

Respecto a la eficacia del tratamiento con radiocirugia sobre el hiperadrenocorticismo,
los resultados del presente estudio son prometedores. Empleando RT convencional en perros con
HAC los signos clinicos suelen remitir a las 4 semanas, aunque un 33% recurren entre los 6 y los 9
meses (Goosens y col. 1998), siendo necesario en algunos casos administrar tratamiento médico
temporal o permanente. En el estudio de Kent y colaboradores (2007) en cuatro de 14 perros
tratados se resolvié la sintomatologia, seis no sufrieron cambios en el cuadro clinico y 2 murieron
durante la terapia. No obstante, en otro estudio se comprobd que al afio de recibir el tratamiento

el volumen tumoral se redujo en todos los perros un 25% (Goosens y col. 1998).

Es dificil comparar nuestros resultados con los publicados previamente en medicina
veterinaria empleando RC y RT, puesto que en algunos estudios no se diferencian los distintos
tipos de neoplasias ni se evalla por separado la evolucidn clinica de los animales en funcién del
tamafio de los tumores (macro versus microadenomas), mostrando los datos de la supervivencia
de los animales tratados en su conjunto. En el presente estudio se comprobd desde las primeras
visitas del seguimiento clinico una clara diferencia en el control sintomatico y en la evoluciéon de
los pacientes que tenian macroadenomas de los que tenian microadenomas, similarmente a la
gue observa en los estudios publicados sobre hipofisectomia en perros con HAC (Hanson y col
2005). En los resultados publicados de perros con HAC tratados quirdrgicamente se describen la
evolucidn de la enfermedad, la aparicién de recaidas y la evolucién de los niveles hormonales,
diferenciando aquellos que tienen microadenomas de los que tienen macroadenomas, datos que
se desconocen en perros tratados con radioterapia, tal y como describe Kleyerleber vy
colaboradores en su publicacidn de 2012. Por ello, la evolucién clinica y hormonal en los pacientes
de este estudio se compara y discute principalmente comparando los resultados obtenidos

mediante cirugia.
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El tratamiento del hiperadrenocorticismo canino, independientemente de la terapia
empleada, se monitoriza en base a la evolucion de la sintomatologia y a los resultados de la
estimulacidon con ACTH. En el presente estudio, y en todos los casos, los duefios observaron una
mayor reactividad de los animales ya durante la primera semana tras el procedimiento, como
pudo comprobarse en la consulta. Asimismo, se aprecid una minima disminucién tanto de la
polifagia como de la ingesta de agua y de la miccién. Los perros con macroadenoma y con
sintomas neuroldgicos tuvieron una disminucién de esta sintomatologia desde la primera semana
de tratamiento, mostrando mayor conexién con el entorno, abandonando su estado de estupor y

obnubilacién y encontrandose menos aletargados.

En los resultados de la estimulacidn con ACTH ya desde la primera semana se aprecié una
leve caida de los valores de cortisol plasmatico tras la estimulacién. No obstante, todos los
pacientes con macroadenomas necesitaron tratamiento de apoyo con trilostano, a dosis menores
gue las que tenian pautadas previamente, para controlar la sintomatologia propia de la
enfermedad. Por el contrario, en el grupo de perros con los microadenoma solo 4 de 7

necesitaron este tratamiento tras esta primera semana.

La evolucion de la sintomatologia en el grupo de perros con microadenoma fue favorable,
siendo necesario en 4 pacientes un tratamiento de apoyo para controlar sus sintomas a partir de
la primera semana, si bien durante el primer trimestre fue necesario solo en 3 casos. Cabe
destacar que al 62 mes del tratamiento una de las hembras (P4) durante el proestro presentd
signos clinicos y niveles de cortisol post estimulacién con ACTH indicativos de hipercortisolismo,
normalizdndose estos valores y volviendo a eucortisolismo tras realizarle una ovariohisterectomia.
Sin embargo, el paciente P9 precisé tratamiento de apoyo desde la primera semana y no pudo
abandonarlo nunca, aunque solo fue necesaria la mitad de la dosis que se le administraba
previamente al tratamiento. El comportamiento del tumor hipofisario de este perro fue similar al
observado en los perros con macroadenoma. Es mas, este paciente en el estudio de imagen
presentaba leve extensidn supraselar y un indice P/B por encima de 0,31 x 102, lo que hace
cuestionarnos de nuevo si no seria necesario establecer otro criterio diferente a los 10 mm en el
diagnéstico diferencial entre macro y microadenomas. A largo plazo, solo 1 animal diagnosticado
como microadenoma necesitd trilostano para controlar los niveles de cortisol y la sintomatologia

de la enfermedad.

En el grupo de perros con macroadenoma, aunque los valores del cortisol plasmatico tras
la estimulacién con ACTH en general mostraron una tendencia clara y progresiva a la baja con

leves fluctuaciones a lo largo del tiempo, en ningln caso sus medidas se situaron en el rango de la
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normalidad (< 18-19 mcg/dl). Los datos analiticos se acompafiaban de la persistencia de los signos
clinicos propios del HAC. Por ello, todos los animales necesitaron tratamiento de apoyo para
controlar la sintomatologia. Solo uno de los animales, excluyendo el que inicialmente mostraba
hipocortisolismo, pudo abandonar el tratamiento a los 15 meses, necesitando posteriormente
terapia con mineralocorticoides al mostrar sintomas de hipoadrenocorticismo. Estos resultados se
correlacionan con el estudio de Goosens (1998), en el que observé que incluso a los 43,6 meses
tras finalizar el tratamiento radioterapico los resultados de la estimulacién con ACTH nunca
alcanzaron la normalidad, mientras que la ACTH enddgena bajé inmediatamente después de la
RT, aunque con fluctuaciones durante 12 meses. En cuanto a los signos clinicos, algunos pacientes
mostraron mejoria de la sintomatologia a las 4 semanas post-tratamiento (Goosens y col. 1998).
Sin embargo los perros aqui incluidos evidenciaron una mejora de la sintomatologia neuroldgica
desde los primeros momentos, aumentado sustancialmente su estado de alerta, como se
comprobd desde la primera consulta y en las sucesivas, hasta que volvieron a presentar
sintomatologia neuroldgica a los 6 meses en un caso y a los 11 en otro. Goosens (y col. 1998)
documenta que ninguno de sus pacientes tuvo signos relacionados con el SNC durante el primer
afo, aunque la sintomatologia de HAC mejord incompleta o transitoriamente, causa por la que
todos necesitaron mitotano de apoyo. Existe otra referencia en la que la recurrencia de la
sintomatologia neuroldgica aparecio a los 994 dias de terminar la terapia (kent y col. 2007). En ese
mismo estudio, en un tercio de los perros con signos del SNC tratados desaparecido su
sintomatologia, otro tercio mostré una resolucién transitoria y el resto no sufrié cambios (kent y
col. 2007). En general, los signos neuroldgicos relativos a llantos, obnubilacion, deambular sin
rumbo y apatia desaparecieron rapidamente, sin embargo las alteraciones en la respuesta del
reflejo pupilar en P1 permanecieron hasta el primer trimestre en que se normalizé, pero
reaparecié ya en ambos ojos en el tercer trimestre, por lo que supusimos era debido a recidiva
neoplasica, mientras que en P5 aparecié esa misma alteracion en el 62 mes, un mes antes de su
muerte. En la necropsia de P5 se evidencid macroscépicamente una reduccion de tamano del
tumor, que tenia unas medidas de 11 mm en su didmetro DV, 11 mm AP y 10,5 mm LL, siendo las
dimensiones antes del tratamiento de 14,4 x 13,6 x 11,5 mm. El estudio histolégico de este
paciente reveld que la masa era un carcinoma cromoéfobo de la pars distalis hipofisaria. Asi que se
podria asegurar, a pesar de la reduccion de tamafio observada, que hubo una recidiva tumoral. Se
ha demostrado que los carcinomas son menos radiosensibles que los adenomas (Ganz 2011) y por

tanto tienen peor prondstico y mayor tasa de recidivas que los segundos (Meij y col. 1997).

La paciente que desarrollé hipoadrenocorticismo (P3), que se correspondié con el perro

con macroadenoma mds longevo de este estudio, oscurecié el color de su capa a lo largo del

154



Discusion

seguimiento, a partir del 62 mes, pasando de ser casi blanca con cabos coloreados hasta llegar a
ser negra el dia que fue eutanasiada. En esta paciente se realizé una RM de control al aiio del
tratamiento que puso en evidencia el crecimiento de la neoplasia hipofisaria, mostrando unas
medidas de 16,0 mm en altura, 11,5 mm de largo, y 12,1 mm de ancho, lo que significa una
diferencia con las previas expuestas de 4,2; 0,6 y 1,6 mm respectivamente, lo que
inequivocamente indica un crecimiento tumoral. En la evolucién hormonal comprobamos que la
Unica variacion en relacién con el resto de pacientes es que en este caso, los niveles de a-MSH
comenzaron a incrementarse a partir del 62 mes, lo que indicaria, tal como se demostrd por
imagen, una recidiva neoplasica y que ésta afectaba principalmente a la parte intermedia de la
glandula, como se aprecié posteriormente en el estudio histopatoldgico de necropsia. Existen
datos publicados que afirman que existe una correlacidn entre los niveles altos de a-MSH y un
mayor tamano de la neoplasia (Bosje. y col. 2002) y entre estos valores hormonales y la
posibilidad de recurrencia de la enfermedad, por lo que se ha postulado que los niveles de a-MSH
podrian ser un factor predictivo de recurrencia tras la cirugia (Hanson y col. 2007). En este caso, a
diferencia de lo que se observa generalmente donde las recurrencias se acompanan de un
aumento de ACTH, los niveles de cortisol post-estimulacion y los de ACTH enddgena
permanecieron bajos. Hay autores que sefialan que en ocasiones el tumor de la parte intermedia
comprime la pars distalis hipofisaria, induciendo atrofia de la misma y disminucién por tanto de
los niveles de ACTH, ya que la pars intermedia produce menos cantidad de esta hormona (Capen
2007). Aproximadamente el 71-80% de los adenomas hipofisarios afectan a la pars distalis y el
porcentaje restante, entre una cuarta y una quinta parte de los casos, proceden de la pars
intermedia (Peterson y col. 1982 y 1986). Los tumores de la parte intermedia pueden pertenecer
a su vez a dos estirpes diferentes, los que producen una gran cantidad de a-MSH y no son
supresibles con dexametasona, y otros que muestran unos valores ligeramente altos de a-MSH
pero son relativamente supresibles con dexametasona (Peterson y col. 1986), sin existir datos de
la proporcion de presentacidn de cada uno de ellos. Esto tiene interés clinico, no solo porque los
tumores de la pars intermedia tienden a ser de mayor tamafio que los del Iébulo anterior
(Peterson y col. 1982), sino porque la sintesis hormonal de esta porcion intermedia esta bajo un
doble control, hipotalamico y neural, siendo este Uultimo mediante inhibicion ténica
dopaminérgica que suprime la expresion de los receptores de los glucocorticoides (Kemppainen y
col. 1987). De esta manera se explica por qué los adenomas con origen en la parte intermedia son
resistentes a la supresion con dexametasona. A esta paciente no se le realizé inicialmente una
supresion con dexametasona pues su cociente cortisol/creatinina en orina tomado durante 3 dias

y los valores de cortisol tras la estimulacion con ACTH ya eran diagndsticos. No obstante, el
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cambio de coloracion no se manifesté hasta tiempo después del tratamiento, si bien ya
presentaba sintomatologia de la enfermedad antes de ser remitida a nuestro centro al menos dos
anos antes. Nuestra conclusién, a pesar de la carencia de pruebas analiticas que lo corroboren, es
gue posiblemente coexistian los dos tipos de células tumorales hipofisarias, aunque las de la
region intermedia no se expresaron lo suficiente hasta su recaida tras el tratamiento. A su vez

podria indicar una mayor resistencia o tolerancia a la irradiacién de esta estirpe celular.

En relacidn a los efectos secundarios a corto medio y largo plazo, los resultados de este
estudio indican que se trata de un procedimiento de gran seguridad. Hay que sefialar que uno de
los perros fallecid en las primeras 24 horas post-tratamiento por una pancreatitis secundaria al
procedimiento anestésico. Este paciente fue uno de los 2 casos en que hubo que mantener el
plano anestésico con una infusién de propofol durante 12-15 minutos. Ambos pacientes
mostraron 12 horas después de la recuperacidn anestésica sintomatologia compatible con
pancreatitis aguda. Estos dos pacientes no manifestaron alteraciones durante la monitorizacién
anestésica, tales como disminucién de la presidn arterial o alteraciones en el capnograma o
arritmias cardiacas. A este respecto, en humanos, algunos estudios relacionan la aparicién de
pancreatitis postanestésica con la infusion de propofol, generalmente en pacientes predispuestos
a padecerlas, como los enfermos con Cushing o con alteraciones metabdlicas
(hipercolesterolemia) (Priya y col. 2005; Betrosian y col. 2001; Kumar y col. 1999; Bird y Brim
2000). Incluso se ha relacionado la infusidon de propofol con la aparicidon de pancreatitis en ratas,
comprobando la presencia vasculitis necrotizante en la grasa peripancredtica (Donmez y col.
1999). No se dispone del estudio de necropsia en el paciente que fallecié postratamiento debido a
que el propietario, aun habiendo firmado antes del procedimiento este compromiso, no accedid a
la misma. Por otro lado, no hubo ninguna otra muerte durante el tratamiento o en horas
sucesivas que fueran directamente atribuibles al procedimiento radioquirdrgico en si. La Unica
complicacidn imputable al mismo se observd en dos pacientes en los que las heridas de los

tornillos con los que se coloca el marco estereotdctico tardaron mas de lo habitual en curar.

En la radioterapia convencional realizada en perros se han descrito efectos secundarios a
corto plazo, como alteraciones cutdneas, alopecias y cambios de coloracién capilar
(leucotriquia)(Benczik y col. 2002), situados en las zonas de incidencia de los haces de irradiacion.
Generalmente son alteraciones temporales (Goosens y col. 1998; Kent y col. 2007). También se
han descrito otitis externa moderada y/o faringitis (Goosens y col. 1998). Se ha observado que
algunos perros pueden presentar letargia transitoria y somnolencia durante el tratamiento por el

efecto de la RT sobre el cerebro (Mayer y Treuil, 2007). En este ensayo clinico solo 2 perros
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presentaron cierta somnolencia al dia siguiente del tratamiento, transitoria y que se resolvi
espontdneamente. Los estudios de Brearly y colaboradores (1999) apreciaron deterioro
neuroldgico inespecifico en algunos perros a los 2-3 dias tras la primera dosis, que mejord en las 2
semanas siguientes y que atribuyeron a una inflamacién del tumor como reaccién primaria a la
radiacidn, habiéndose sefialado similares alteraciones en medicina humana (Plowman y col.
1987). La reaccidn inflamatoria neoplasica podria explicar en cierta forma la somnolencia
transitoria que manifestaron al dia siguiente de la RCGK dos de los pacientes incluidos en este

estudio.

Para el cdlculo de la dosis a utilizar se ha tenido especial cuidado en que las zonas
cerebrales circundantes recibiesen una dosis de radiacion tolerable, debido a que el cerebro es
bastante sensible tanto a la dosis fraccionada como a la total acumulada (Harris y col. 1997). En
especial se intentd evitar lesiones del drea diencefalica muy préoxima a la glandula, para lo que se
contaba con la gran ventaja del método, la aplicaciéon de una dosis Unica que es la principal
novedad del disefio del equipo y que permite aplicar la dosis con 192 portales de entrada
distintos. Asi, la energia de cada uno de estos haces que atraviesan los tejidos sanos por separado
esta muy por debajo de la radiotoxicidad e incluso es mucho menor que la que se consigue con el
fraccionamiento clasico. Estos haces se hacen confluir en la neoplasia mediante un sistema
informatico al que se le indican las coordenadas del tejido a tratar, obtenidas previamente en el
estudio de imagen. Con este procedimiento los tejidos externos mas cercanos al tumor reciben
radiacion en dosis tolerable, no obstante, puede llegar a ser limitante en las neoplasias de mayor
tamafio. Por este motivo, el limite de tamano de lesién a tratar mediante GK se ha establecido en
unos 3 cm de didmetro para evitar posibles radionecrosis, ya que la dosis recibida en las regiones
adyacentes esta en funcion del volumen del tejido a tratar y por tanto es un factor restrictivo a la

hora de prescribir la dosis (Ganz 2011).

Una de las principales estructuras a tener en cuenta por su proximidad a la hipdfisis son
las vias dpticas (Il par craneal). En humanos se ha comprobado que la tolerancia de las vias dpticas
alcanza los 8 Gy sin generar problemas, aunque puede ampliarse hasta los 10 Gy (Martinez y col.
1998), sin embargo con esta dosis pueden manifestarse, a largo plazo, alteraciones visuales
(Milano y col. 2011). En el presente trabajo valoramos el coste riesgo/beneficio, y en estos perros
las vias dpticas fueron radiadas dentro de un rango de 8,5 a 28,0 Gy, con una media de 13,0 + 5,1
Gy. Estas dosis implicaron asumir el riesgo de aparicion de ceguera en 5 de los pacientes y en
otros 2 la posibilidad de pérdida parcial de la vision, mientras que el resto no deberian

encontrarse afectados. Este riesgo se consensud previamente con los propietarios de las
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mascotas. Tras el seguimiento de los animales tratados sélo hemos apreciado una pérdida total
de visidon en dos pacientes, en un caso debido a cataratas diabéticas, sin poder comprobar
posteriormente mediante necropsia el estado de las vias épticas al no disponer del caddver, y en
el otro caso la mascota permanece viva y la ceguera se desarrollé a los 6 afios y medio tras el
procedimiento, por lo que no podemos asegurar si estd o no relacionado con el, aunque su
aparicion ha sido lenta y progresiva. Seglin describen otros autores cuando la ceguera es

secundaria a radionecrosis la evolucion es rapida, en unos 2-5 dias (Brearly y col. 1999).

Las lesiones a largo plazo producidas por la irradiacién aparecen al menos un afio después
de finalizar el tratamiento, son irreversibles y se producen en los tejidos de crecimiento lento
localizados en el campo de accién de la fuente (Mayer y Treuil 2007). En el hombre se ha
comprobado que estos efectos pueden ocurrir incluso pasados 20 afos de la irradiacién (Dropcho
2010). En los perros estos efectos incluyen: por incidir sobre los conductos cocleares, sordera
completa o parcial; sobre el cerebro (estructura limitante de la dosis a aplicar) puede provocar
necrosis y gliosis (Mayer y Treuil 2007), alteraciones del nervio trigémino o del vestibular,
conjuntivitis y queratoconjuntivitis seca e hipopigmentacion, que pueden aparecer después del
primer afio tras la RT (Goosens y col. 1999). Los riesgos de padecer alguno de los efectos
colaterales dependen del volumen del tumor tratado y de la dosis diaria o total recibida (Mayer y
Treuil, 2007). A largo plazo, si las dosis han sido muy altas, ademas de sordera por la afectacion
del VIII par craneal y ceguera por el Il par, puede producirse sintomatologia relacionada con
radionecrosis del SNC, que histoldgicamente se detecta como malacia, telangiectasia vy
hemorragias secundarias a proliferacién endotelial (Brearly y col. 1999). Estos dafios cerebrales en
sus primeras fases comienzan con una necrosis focal y hemorragias secundarias a la proliferacion
del endotelio vascular (Yamaguchi y col. 1981). Ademas de una inflamacién extensa con gliosis
podemos observar la presencia de hemorragias perivasculares, necrosis de la materia blanca, con
destruccién de la mielina y de los axones, y destruccion de los capilares, con eritrocitos y exudado
a su alrededor e infiltrados de macréfagos (Leksell y col. 1960), apreciandose con el tiempo una
cicatriz con gliosis y un drea necrética con fragmentos nucleares y marcada desmielinizacién, y

reacciones perivasculares con presencia de material hialino (Benczik y col. 2002).

En el estudio histopatoldgico de la paciente P3 se observd un aumento del tamafio
tumoral confirmado por RM, mostrando una masa de 18 (LL) x17 (DV) x21 (AP) mm que
presionaba sobre el diencéfalo. El estudio histoldgico de esta perra confirmd que el tumor tenia

su origen en la parte intermedia hipofisaria, tal y como suponiamos al observar el cambio de capa
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evidenciado en su evolucion. Como mencionamos anteriormente estos tumores tienen un peor

prondstico que los de la parte distal de la adenohipéfisis (Peterson y col. 1982).

Otro de los pacientes, P10, también mostré en la histologia un adenoma de la pars
intermedia. Sin embargo, en este caso el tamafio tumoral se habia reducido, siendo sus medidas
en la necropsia de 7 DV x 6 AP y 5 LL mm respectivamente. Hay que sefialar que este perro
mostraba el tumor de mayor tamafio de todos los observados en la RM, con un didmetro
ventrodorsal de 22 mm, lo que nos indicaria que el tratamiento cumplié su misién reduciendo el
tamafio neopldsico, aunque sin embargo no se produjo cambio de la coloracidn ni incrementos
significativos de la a-MSH. Lo que llamaba la atencion es el hecho de que siendo de menor
tamafio presentaba sintomatologia neuroldgica muy similar a la que mostraba antes del
tratamiento donde existia una masa mucho mayor. La literatura refiere que el 56% de perros con
HAC hipofisario y sintomatologia neuroldgica central no tenian un tumor detectable o bien
padecian un microadenoma mediante TC o RM (56%) (Wood y col 2007). Pero en este caso el
estudio histopatolégico revelé focos de radionecrosis en el drea hipotalamica. En general, en
ninguno de los restantes perros diagnosticados como macroadenomas a los que se les realizé
necropsia se apreciaron lesiones sugerentes de radionecrosis en las estructuras cerebrales
cercanas a la hipdfisis, y las dreas de gliosis encontradas proximas a la corteza y en el diencéfalo
parecen estar mas en relacion con cambios propios de la edad, ya que no mostraron otras
alteraciones tipicas como oclusiones vasculares e infarto, ni hialinizacion en esas regiones, ni
focos de necrosis. Si se observd hialinizacidon intratumoral, debida al tratamiento en los 4
animales, pero a pesar de conseguir la necrosis neoplasica 3 de los tumores fueron capaces de

reorganizarse y recidivar.

En el estudio uno de los perros manifestd queratoconjuntivitis seca a partir de los 4 meses
del procedimiento, si bien no lo relacionamos con la dosis absorbida debido a la reducida cantidad
que recibié en el globo ocular. No parece que esta alteracién se correlacione con el tamafio
tumoral (Hanson y col. 2005), debiendo sefialarse que en la hipofisectomia esta alteracion se ha
relacionado con la neuropraxia directa (traumatica) o indirecta (isquémica) de los principales
nervios que discurren por la regidn petrosa del temporal, conduciendo a una deficiencia
secretomotora de las glandulas lagrimares (Meij y col. 1997). No obstante, se ha demostrado que
la produccidn de lagrimas depende de hormonas pituitarias y se ha relacionado su descenso de
produccién con endocrinopatias como el HAC, por lo que en caso de producirse alteraciones de

sus niveles puede inducir la aparicién de QCS (Peirce y Williams, 2004).
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Ninguno de los perros tratado con RCGK manifestd alteraciones neuroldgicas relacionadas
con el tratamiento en los primeros meses de control. Se ha descrito que a las 2-3 semanas de
terminar el tratamiento con RT pueden aparecer signos neuroldgicos similares a los observados
previamente, que generalmente son temporales y se resuelven por si mismos o mediante el
empleo de esteroides (Mayer y Treuil, 2007). En el estudio de Brearly y colaboradores (1999)
observaron areas de radionecrosis cerebral en aproximadamente el 15% de los perros tratados
confirmados mediante necropsia, si bien en este estudio se mezclan distintos tipos tumorales,
siendo el deterioro neuroldgico muy rapido, y llegando a coma en 4-5 dias, a diferencia de los que
recaen, cuya evolucidon neuroldgica es progresiva, pudiendo aparecer a los 8,5 meses tras el
tratamiento (Brearly y col. 1999, Kent y col. 2007). Estas lesiones fueron irreversibles y su
desenlace fatal. Por otro lado la cirugia también muestra complicaciones a largo plazo como son
la diabetes insipida central en un 62% de los perros con macroadenomas y en un 44% con
microadenomas. Otra de las posibles complicaciones es la hipofisectomia incompleta, con
progresion de la enfermedad. (Hanson y col. 2005), el hipotiroidismo secundario paliado por
tratamiento hormonal sustitutivo (Meij y col. 2002; Hanson vy col. 2005; e Ishino y col. 2009) y la
gueratoconjuntivitis seca que aparece en un 31,3 % de los perros y que en algunos casos remite
con el tiempo, aunque puede permanecer durante toda la vida y que generalmente aparece poco
después de la cirugia (Hanson y col. 2005). Todas estas complicaciones pueden tratarse mediante

hormonoterapia, y en el caso de la queratoconjuntivitis seca mediante colirios.

A largo plazo, transcurrido el primer afio, se esperaban complicaciones en alguno de los
pacientes del estudio tratados con RCGK, como panhipopituitarismo, mientras que en aquellos
que recibieron mas de 10 Gy en las vias Opticas la aparicion de ceguera o de anomalias
relacionadas con el VI par craneal (abducens) o el Ill (oculomotor). Uno de perros manifesto
alteraciones del Il par postciliar, aunque en este caso la necropsia confirmd la extensién tumoral
en el seno cavernoso. No podemos asegurar que ninguno de los casos haya habido alguna pérdida
de la capacidad visual, en cuanto a porciones del campo visual se refiere, pues no se han realizado
determinaciones de los potenciales evocados visuales. Pero en ninglin caso existieron alteraciones
en la orientacién del globo ocular, lo que indica la ausencia de afectacién de los pares craneales llI

(via eferente), IV y VI, ni de la sensibilidad palpebral (V par).

Solo un perro de este estudio, P1, desarrollé hipotiroidismo a partir del 62 mes tras el

tratamiento.

El andlisis de la evolucion de los niveles de las hormonas secretadas por la adenohipéfisis

tras el tratamiento con radiocirugia en los perros del presente estudio mostré que la reduccién de
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los niveles hormonales tras el tratamiento no tiene una relacion estadisticamente significativa con
el tamafio del tumor hipofisario, tal y como han documentado en veterinaria otros investigadores

(Meijy col. 1997, Goosens y col. 1998).

La hipofisectomia consigue una remision de la sintomatologia a las 8 semanas, sin
embargo el eje corticotropo sigue respondiendo en menor medida que el resto de las hormonas
gue reducen sus niveles inmediatamente tras la cirugia (Meij y col. 1997). No obstante, Ishino y
colaboradores (2009) encontraron que los valores de cortisol postestimulacién con ACTH remiten
a valores normales en el caso de los perros con microadenoma a las 2 semanas. En ninguno de los
estudios en los que se emplea radioterapia para el tratamiento del HAC canino se efectuaron
seguimientos de los niveles hormonales, indicandose uUnicamente que el control de Ia
sintomatologia tarda al menos 4 semanas y con recurrencias a los 6-9 meses (Goossens y col.
1998). En los perros de este estudio los niveles hormonales se redujeron, aunque se apreciaron
picos aislados en las gréficas de la ACTH en 2 de los casos con microadenomas. En el grupo de
perros con microadenoma hipofisario se observé una tendencia a la disminucion de los niveles de
ACTH enddgena desde la primera semana de tratamiento, hallazgo que no se aprecié en los
perros con macroadenoma, sin embargo los valores se mantuvieron durante toda la evolucién por

encima del rango fisiolégico en todos los casos.

La ADH presentd fluctuaciones en ambos grupos, perros con macroadenomas vy
microadenomas, posiblemente debidos a la secrecidn pulsatil hormonal, y si esto fuera asi se
consideraria un factor prondstico positivo la recuperacion de la pulsatilidad, dado que esta se
encuentra reducida en los perros con HACH previamente a la cirugia (Hanson y col. 2007). En
general la ADH no mostrd alteraciones ni antes ni después del tratamiento, manifestando
variaciones a lo largo del tiempo sin una tendencia especifica, posiblemente, como se ha
mencionado ya respondiendo a un patrén pulsatil para adaptase a las necesidades puntuales de
cada animal, correlacionandose con los datos aportados por otros estudios ( Hanson y col. 2005;

Meij y col. 1996).

Las fluctuaciones observadas en los niveles de IGF-1 pueden ser debidas a varios factores.
Los niveles de IGF 1 se correlacionan positivamente con los niveles de GH e insulina, por lo que los
picos que observamos en alguno de nuestros pacientes en la somatomedina C pueden estar en
relacidn con niveles de insulina y la falta de ayuno previa a la visita. Generalmente la hormona de
crecimiento suele tener valores inferiores a los fisioldgicos o muy reducidos en los perros con
HACH antes de la éxeresis del tejido tumoral (Lee y col. 2003), dato que puede explicar el por qué

casi todos los animales en nuestro estudio muestran valores por debajo o en el limite inferior de
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los de referencia ya antes del procedimiento. Previamente al tratamiento los perros con
microadenoma mostraban valores de IGF-1 dentro del rango fisioldgico, aunque préoximos al
limite inferior, apreciandose en todo el grupo una media de 198,29 + 71,24 pg/ml. Tras la
radioterapia, a los 3 meses, el valor medio del grupo se situd en los 389,0 + 318,2 pg/ml, con un
incremento hasta alcanzar cifras fisioldgicas en 4 de 7 perros. En el caso de los macroadenomas el
valor medio anterior al tratamiento era menor que en el grupo de los microadenomas, siendo de
137,72 + 72,97 pg/ml, observandose tras el tratamiento una pobre recuperacion de los valores,
manteniéndose siempre por debajo del nivel fisiolégico en la mitad de ellos (n=3), salvo P1y P3
gue mostraban cifras en el rango de la normalidad ocasionalmente (grafica H16 en resultados). En
general los perros y los humanos con HACH secretan menos GH y con menos pulsos que los no
enfermos (Veldman y col. 2000; Lee y col. 2003), pudiendo ser debido a la secrecidn de cantidades
suprafisiolégicas de glucocorticoides, que pueden inhibir la liberacion de GH por alteracién del
tono hipotalamico de la somatostatina (Muller y col. 1999). Se ha comprobado en humanos que
ante la presencia de un adenoma corticotropo, el resto de las hormonas del Idbulo anterior
muestran reduccion de sus niveles encontrandose mas afectada la GH, seguida de la LH/FSH y
estas de la TSH, con menor incidencia sobre la Prolactina (McDermott 2014). También se ha
postulado que en algunas ocasiones la reduccién del resto de las otras hormonas hipofisarias sea
debido simplemente a una cuestidn mecanica, causada por la presidn que ejerce el
macroadenoma sobre las otras células hipofisarias y sobre el tallo hipofisario (McDermott 2014;
Meij y col. 1997), pudiendo ser una explicacion plausible en el caso de los perros con
macroadenomas. No obstante, también se ha postulado que el exceso de glucocorticoides induce
una reduccién de la liberacidon de la hormona del crecimiento GH, de la TSH y de la LH por un
efecto directo sobre las génadas y la glandula tiroides, y/o al transporte y metabolismo de sus
productos, influyendo sobre la sensibilidad del control ejercido por la retroalimentacién a nivel
hipofisario e hipotalamico. (Meij y col. 1997). Los valores de GH, y por tanto los de IGF1, en estos
perros se cree que disminuyen por una accién directa del exceso de corticoides y/o un efecto

indirecto causado por la obesidad que padecen estos pacientes (Meijy col. 1997).

Se ha sefialado que los niveles elevados de a-MSH previos a la hipofisectomia poseen un
valor predictivo, junto con variables como el tamafio del tumor, la edad del paciente y los niveles
de ACTH endodgena, de la recurrencia de enfermedad (Hanson y col. 2007). Sin embargo P3, que
tras el tratamiento mostré un incremento notable de esta hormona a partir del 62 mes, no
presentaba valores elevados antes del procedimiento. Por otro lado, los perros que muestran
niveles muy elevados de esta hormona evidencian un comportamiento mas agresivo del tumor,

tal y como se aprecia en humanos con niveles altos de POMC que se asocian con tumores mas

162



Discusion

agresivos (Raffin-Sanson y col. 1989). El paciente P10 también mostré en el estudio histoldgico
una neoplasia similar, sin embargo al igual que P3 los valores de a-MSH antes del procedimiento
eran bajos, y en P10 siguieron reducidos durante toda su evolucién, por lo que aunque ambos
tumores eran del mismo tipo sus comportamientos fueron diferentes a lo largo del tiempo. Es
mds, ambos pacientes fueron los mds longevos dentro del grupo de los perros con
macroadenoma. Desgraciadamente no se cuantificaron los niveles de péptidos derivados del
POMC que generalmente suelen estar elevados en los tumores de la parte intermedia, sirviendo
como factor predictivo de su evolucion (Bosje y col. 2001), e incluso como indicadores del tamafio
de la lesién, aprecidndose muy buena correlacidn, y dan idea de la agresividad de los mismos.

(Grangery col. 2005).

La expansion de los adenomas corticotropos puede inducir una disfuncion
neurohipofisaria que conduce a deficiencia de la hormona vasopresina (Biewenga y col. 1989).
Incluso se ha comprobado que los niveles basales de ACTH, cortisol y Prl en los perros con HACH
estdn significativamente altos en comparacién con los de perros sanos, y los de GH se encuentran
disminuidos, al igual que los niveles de LH que se encuentran mas reducidos al compararlos con
perros sanos castrados de ambos sexos (Meij y col. 1997). En este estudio los animales mostraban
un IGF1 antes del tratamiento por debajo de los valores fisioldgicos, tanto en aquellos con
microadenoma como con macroadenoma, y salvo en casos puntuales, a lo largo del tiempo nunca
volvié a sus valores fisiolégicos. La LH sin embargo en los perros con microadenoma se
encontraba por encima de la media y continud alta, sobre todo en el perro P11 (graficas H11 y
H12). En los perros con macroadenoma esta hormona presentaba valores inferiores a los
observados en los animales con microadenoma, permaneciendo mds baja que en los perros

Sanos.

La Prolactina, al igual que en el estudio mencionado previamente (Meij y col. 1997),
mostraba unos niveles por encima de los de referencia, tanto en los perros con microadenoma
como en los perros con macroadenoma, y asi se mantuvo durante todo el seguimiento. Se han
postulado varias teorias que explicarian estas disfunciones hormonales, entre otros la secrecién
de varias hormonas por las células neoplasicas al estar constituido el tumor por poblaciones
celulares que producen dos o mas hormonas (adenomas monomorfos), o adenomas con
diferentes poblaciones celulares, cada una de ellas productora de una hormona (plurimorfos)

(Meijy col. 1997), pero aln no se conoce bien el mecanismo.

La secrecién hormonal de los tumores hipofisarios en perros con HAC no esta en funcién

de su tamafio (Peck y col. 1989). Partiendo de esta premisa, y con el fin de predecir el volumen del
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tumor hipofisario en perros con HAC, se podrian analizar los niveles de POMC, ya que se ha
demostrado que estan relacionados con el tamafio tumoral en perros y en humanos (Bosije y col.

2002; Granger y col. 2005).

En la especie canina la supervivencia media en perros con tumores hipofisarios descrita
tras una RT varia segun los estudios entre los 365 y los 760 dias (Dow y col. 1990; Theon y
Feldman, 1998). En el estudio de Brearly y colaboradores (1999) obtuvieron una supervivencia
media en los perros con adenoma hipofisario de 147 dias + 133, que se aleja de las expresadas por
otros autores. Mariani, en su estudio refiere una supervivencia de 118 dias para los perros con
adenoma hipofisario, sin embargo no sefiala si se correspondian a microadenomas, a

macroadenomas o a ambos (Mariani y col. 2015).

Fornel y colaboradores (2007) evaluaron por separado la supervivencia de perros con
macroadenomas, observando una duracion media de 688 dias, mientras que en el estudio de Kent
y colaboradores la supervivencia fue de 1405 dias en perros con macroadenomas radiados con 48
Gy. En el presente estudio la supervivencia media de los perros con macroadenoma fue de 375,8
dias + 232,14, siendo esta muy elevada, ya que generalmente muchos perros con
macroadenomas confirmados por imagen son posteriormente eutanasiados debido a la

sintomatologia neuroldgica avanzada que presentan.

Los pacientes del estudio con microadenoma tuvieron una supervivencia media de 38,86
+ 33,16 meses, que en dias se corresponde con 1123,71 + 893,14, (40 a 2798 dias), siendo
sensiblemente superior a los 730 dias referidos por Den Hertog y colaboradores (1999), o a los de
985 + 57 dias observados por Arenas (2011), en ambos casos en perros tratados con mitotano,
mientras que la supervivencia media fue de 662 dias (Barker y col. 2005) o de 1051 + 78 dias
(Arenas 2011) en los que reciben tratamiento con trilostano. Si comparamos con los resultados
obtenidos mediante radiocirugia por Mariani, la supervivencia observada en nuestro estudio es
ligeramente superior, si bien no existen datos sobre la evolucién de sus pacientes ni se discrimina

por tamafio a los tumores (Mariani y col. 2015).

En el estudio de Theon y Feldman (1998) las supervivencias son mayores, con 760 dias
como media, estando relacionada con el tamafio tumoral y la existencia de sintomatologia
neurolégica, de manera que a mayor tamafio tumoral y mayor sintomatologia neuroldgica menor
supervivencia, siendo mas prolongada en los de menor tamafio y sin sintomatologia del SNC, dato
gue esta en concordancia con lo evidenciado en los perros tratados mediante RCGK. Entre los

perros de este estudio tratados con RCGK y que presentaban macroadenoma, se incluian dos
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animales con sintomatologia neurolégica marcada antes del tratamiento y que vivieron 6 y 13
meses respectivamente. Estos animales sin esta opcion terapéutica hubieran sido sacrificados a

las pocas semanas de su diagndstico debido a su estado neurolégico.

Otro dato a tener en cuenta en los perros tratados con RCGK es la edad en la que se
produce la muerte de los animales, que en nuestro caso se encuentra en una media de 10,8 + 1,33
afios para perros con macroadenoma y una media de 13,81 + 1,66 afios para aquellos con
microadenoma, edades que se encuentran dentro del rango de la esperanza media de vida en el

caso de los perros con microadenoma.

La supervivencia media de los perros con HAC tratados con cirugia es superior o igual a 3
afios en el 72% de los casos, y de ellos un 65% no presenta recurrencia de su patologia (Hanson y

col. 2002; Meij y col. 2002).

Podriamos concluir que en el hiperadrenocorticismo hipofisario canino la radioterapia es
una buena opcidn terapéutica y que la RCGK muestra una tasa de efectividad comparable, con la
ventaja de que al realizarse en una Unica sesion reduce el riesgo causado por las anestesias
repetidas. Frente a la cirugia hipofisaria la RCGK tiene la ventaja de que el postoperatorio es mas
corto y menos doloroso al no ser una técnica invasiva. Sélo se ha observado un caso en que se
produjese sintomatologia que pudiera ser atribuible al procedimiento, radionecrosis, la mas
grave, en un paciente con macroadenoma de gran tamafio. Observamos un descenso paulatino de
los valores hormonales a lo largo del tiempo consiguiendo el control de la sintomatologia en la
mayoria de los casos incluidos en el grupo de perros con microadenoma, mientras que en los
perros con macroadenoma ha permitido una buena calidad de vida, si bien fue necesario un
tratamiento de apoyo para el control de la enfermedad. El tratamiento médico de apoyo en
perros de razas grandes o de gran envergadura a largo plazo encarece el postoperatorio, pero hay
gue tener en cuenta que en ninguno de los casos del estudio se sobrepasé la mitad de la dosis

gue tenian prescrita con anterioridad.

Es importante realizar un diagnéstico lo mds temprano posible para evitar que los
tumores alcancen un gran tamafio y puedan causar sintomatologia neurolégica, por lo que
coincidiendo con otros autores es de vital importancia realizar estudios de imagen mediante RM o

TC, lo que permite alcanzar mayores tasas de supervivencia (Moore y O'Brien 2008).

En base a estos resultados, y coincidiendo con otros autores, es recomendable realizar un
tratamiento etioldgico siempre que se observe una discreta extension supraselar de la lesion

hipofisaria, evitando asi los casos en que los tumores no puedan ser extirpados en su totalidad o
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gue no puedan ser tratados sin riesgos de radionecrosis, o incluso antes de que haya que

plantearse irradiar con dosis mayores de 10 Gy las vias dpticas.

Sin lugar a dudas con la RCGK se consigue un control de los sintomas neurolégicos ya
desde los primeros momentos, lo que hace de ella que en el futuro sea la técnica de eleccidn para

el tratamiento del HACH en los casos con macroadenomas.

Este método, ademas de no ser invasivo e indoloro, tiene una precision submilimétrica.
Las ventajas que muestra frente a la radioterapia tradicional es la que de los tejidos circundantes
a la lesidn reciben una dosis en una Unica sesidn perfectamente tolerable, lo que a largo plazo se

traduce en una menor radiotoxicidad.
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VI. CONCLUSIONES

1. El tratamiento del hiperadrenocorticismo canino de origen hipofisario producido
por un microadenoma mediante radiocirugia con Gamma Knife ha demostrado ser
altamente eficaz para el control sintomdatico y hormonal de la enfermedad.

2. Laradiocirugia con Gamma Knife ha mostrado ser igualmente eficiente en la resolucién a
muy corto plazo de la sintomatologia neuroldgica existente en los perros diagnosticados
de hiperadrenocorticismo de origen hipofisario provocado por un macroadenoma, y ha
permitido mantener bajo control los signos clinicos de la enfermedad con una reduccion
importante de la dosis del tratamiento adyuvante con trilostano.

3. Lla radiocirugia con Gamma Knife ha demostrado carecer de toxicidad a corto y medio
plazo tanto en los perros con microadenoma como en aquellos con macroadenoma. A
largo plazo, se ha observado radionecrosis en sélo un paciente con un macroadenoma de
gran tamano, lo que supone una proporcién de un 8% del total de los animales tratados.

4. Lla supervivencia de los perros sometidos a este tratamiento diagnosticados de
microadenoma ha sido superior a la descrita en perros tratados Unicamente con
farmacos, trilostano o mitotano. En los perros que presentaban un
macrocorticotrofinoma, la supervivencia ha sido notablemente superior a la descrita
empleando tratamiento farmacoldgico.
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ANEXO |

Estimado cliente,

Su mascota ha sido aceptada para participar en el ensayo clinico, aprobado por el Comité de Etica de
la Universidad Complutense de Madrid, consistente en el tratamiento de Hiperadrenocorticismo
hipofisario (Sindrome de Cushing) mediante radiocirugia con Gamma-knife.

Una vez su mascota es admitida en el estudio contraemos una serie de
compromisos que a continuacion le detallamos.

Usted asume:

- Acudir periddicamente a nuestra consulta para la revision de su mascota, una
semana después del tratamiento y posteriormente mensualmente hasta que pase a
ser trimestralmente, para controlar y evaluar la evolucion del proceso.

- El coste de la resonancia magnética necesaria para planificar el tratamiento y de la
anestesia imprescindible para realizarla, asi como el coste de la resonancia de
revision que se realiza al cumplir el afio desde que se realizo el procedimiento. Dicho
coste es de 700 € por cada uno de los 2 procedimientos.

- El coste de la analitica realizada en las revisiones posteriores, asi como otras pruebas
diagndsticas que puedan ser necesarias y que no dependan de nuestra consulta
(ecografia, etc)

- En caso de producirse el fallecimiento de su mascota, el compromiso de permitirnos
realizar la necropsia, con la toma de muestras necesaria. Posteriormente, si usted lo
desea, el cuerpo le sera entregado de nuevo.

Nuestro compromiso consiste en:

Asumir el coste del procedimiento de radiocirugia, de aproximadamente 9000 €.
Asumir, durante el primer afio, las consultas de revisién y el coste de un tratamiento
adicional con trilostano, si este fuera necesario.

Enteradas ambas partes, lo firmo en Madrid, a ........ de i, de 2007.
Fdo.:

D.N.I.

199



Anexos

ANEXO Il

HOSPITAL CLINICO VETERINARIO

CONSENTIMIENTO ANESTESICO INFORMADO

Segun la ley general de sanidad acerca del consentimiento anestésico informado, le informamos

sobre los siguientes puntos:

Para la realizacion de distintas exploraciones como a la que va a ser sometida su mascota

(resonancia magnética y radiocirugia), es necesario mantenerla en una absoluta inmovilidad por lo que se le

va a administrar una anestesia general. Durante dicha actuacidn va a estar controlado/a por un veterinario

anestesista que valorara a través de diferentes sistemas de monitorizacion, sus requerimientos anestésicos

y la respuesta de su organismo a los farmacos administrados y al procedimiento en general.

Cualquier técnica anestésica conlleva riesgos. La probabilidad de una complicacién anestésica es

del 2% y la mortalidad de causa exclusivamente anestésica es del 10 por 10.000.

RIESGOS MAS IMPORTANTES DURANTE LA ANESTESIA

Dificultades respiratorias moderadas o severas. Su riesgo es mayor en enfermos con afectacion
pulmonar, obesidad, braquicéfalos, estenosis de traquea.

Afectacion de las cuerdas vocales y lesiones oculares, pasajeras en su gran mayoria.

Reacciones alérgicas o anafilacticas debido a algunos de los farmacos administrados, aun sin existir
antecedentes alérgicos conocidos.

Nauseas, vomitos y dificultad para orinar en el postoperatorio.

Reacciones secundarias no previstas por cualquiera de los farmacos administrados, con posible
repercusion cardiaca, pulmonar, hepatica, renal, y/o del sistema nervioso. Aunque son mas
probables en pacientes con afectacidon previa de dichos 6rganos, no se excluyen en animales sanos.
Reaccion febril aguda y severa de causa no infecciosa.

Complicaciones cardiovasculares imprevisibles. Este riesgo es mayor en pacientes con
enfermedades cardiacas previas, y/o edad avanzada.

Lesion nerviosa postural y dolores musculares postoperatorios.

Flebitis, troboflebitis.

Dichos riesgos estan relacionados con el estado de salud de cada paciente en particular.
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CONSENTIMIENTO

Reconozco que he leido y entendido esta informacién y que he podido recabar cualquier aclaracién
pertinente del personal facultativo.

Por el presente documento autorizo la administracién de anestesia a mi macota, cuyo nombre es:
, por la técnica que se considere mas adecuada al facultativo designado para la misma.

Madrid, a de de

Fdo.:
Nombre y Apellidos

D.N.l.:
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CONSENTIMIENTO PARA EL PROCEDIMIENTO DE RESONANCIA MAGNETICA Y RADIOCIRUGIA

ALGUNOS OBJETOS PUEDEN INTERFERIR CON LA EXPLORACION MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA. ES
IMPORTANTE SABER QUE EL CHIP DE IDENTIFICACION CANINA QUE LLEVA SU PERRO SE DESACTIVARA CON
EL CAMPO MAGNETICO, Y QUE LEA CON DETENIMIENTO Y CONTESTE LAS PREGUNTAS SIGUIENTES. DE SUS
RESPUESTAS PODREMOS ESTABLECER SI EXISTE ALGUN INCONVENIENTE LA EXPLORACION QUE SE
SOLICITA.

¢Ha sido su perro operado alguna vez?
éDe qué?
éPorta su mascota algun material metalico internamente?
Perdigones
Grapas quirargicas
Material de osteosintesis
¢Esta identificado mediante tatuaje?
¢Ha estado su perro en ambientes donde se produzcan virutas metalicas?
¢éle han inyectado alguna vez un contraste?

éTiene su mascota antecedentes alérgicos?

Durante el estudio es necesario inyectarle contraste para obtener mayor informacidn diagndstica. No se
han descrito reacciones adversas al contraste que se inyecta (gadolinio) en pequefios animales; en
medicina humana se han descrito excepcionalmente reacciones de diferentes tipos:

Leves: nauseas, vomitos, picores, las cuales no necesitan tratamiento alguno o se corrigen facilmente con
la medicacién adecuada.

Graves: necesitan de un tratamiento mas complejo, y entre ellas se incluyen: dificultad respiratoria,
arritmia cardiaca, convulsiones, insuficiencia renal o pérdida de conciencia.

Muy graves: excepcionalmente (mas descrito en humana y con contrastes yodados con una incidencia del
0.001-0.0007%) de fallecimiento.

Actualmente no existe una prueba fiable que permita conocer en quién se puede producir una reaccion.
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RADIOCIRUGIA

DURANTE ESTE PROCEDIMIENTO SU MASCOTA PERMANECERA ANESTESIADA PARA MANETENERLA
INMOVIL. APLICANDOSELE RADIACION EN LA ZONA TUMORAL, EXISTIENDO EL RIESGO DE UN POSIBLE
DEFICIT HORMONAL POSTERIORMENTE AL TRATAMIENTOEL CUAL PUEDE SER CORREGIDO MEDIANTE UN
TRATAMIENTO POSTERIOR.

DEBIDO A LA PROXIMIDAD DE LAS VIAS OPTICAS CON RESPECTO A LA GLANDULA HIPOFISIS, Y AUNQUE EL
METODO ES BASTANTE SEGURO Y EXHAUSTIVO, EXISTE LA POSIBILIDAD DE RESULTAR UNA DEFICIENCIA
OPTICA POSTERIOR COMO CONSECUENCIA DEL TRATAMIENTO.

CONSENTIMIENTO

Reconozco que he leido y entendido esta informacién y que he podido recabar cualquier aclaracién
pertinente del personal facultativo.

Por el presente documento autorizo a realizar dicho procedimiento a mi mascota.

Madrid, a de de

Fdo.:

Nombre y Apellidos

D.N.l.:
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ANEXO I11

Protocol: PERROS 8hipofisis 9

PATIENT POSITION
Patient Entry
Patient Position
Coil Configuration
Plane

Series Description
SCAN TIMING

Flip Angle

TE

Number of Echoes
TR

Receiver Bandwidth
IMAGE ENHANCE
Filter Choice

*SAG. LOC

GATING/TRIGGER
Auto Trigger Type

MULTI-PHASE

# of Acquisition

Seperate Series

Mask Phase

Mask Pause

ASSET

Slice Acceleration Factor

Phase Acceleration Factor

CONTRAST

Contrast Yes/No

Head First
Supine
HEAD
SAGITTAL
*SAG. LOC

90

Min Full
1

190.0
25.00

None

off

=T~ T =)

1.00
1.00

IMAGING PARAMETERS
Gradient Mode

Imaging Mode

Pulse Sequence
Imaging Options
Acceleration Factor
SCAN RANGE

FOV

Slice Thickness

Slice Spacing

AcCQ TIMING

Freq

Phase

Freq DIR

NEX

Phase FOV

Auto Shim

Phase Correction
FMRI

PSD Trigger

Slice Order

View Order

# of Repetitions REST
# of Repetitions ACTIVE
SAT

SAT Location

Tag Type

TRICKS

Pause On/Off

Auto Subtract
Auto SCIC
MULTI-STATION
Number of Stations

Station Number

ZOOM

2D

SPGR
EDR, Fast
1.00

25.0
5.0
1.0

=
=]
*SAG. LOC

Internal
Interleaved
Bottom/Up
0

0

None

On

Off
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PATIENT POSITION
Patient Entry
Patient Position
Coil Configuration
Plane

Series Description
SCAN TIMING

Flip Angle

TE

Number of Echoes
Receiver Bandwidth
IMAGE ENHANCE
Filter Choice

GATING/TRIGGER
Auto Trigger Type

MULTI-PHASE
Seperate Series
Mask Phase
Mask Pause

ASSET

Slice Acceleration Factor

Phase Acceleration Factor

CONTRAST

Contrast Yes/No

Head First
Supine
HEAD
AXIAL
*AXIAL 3D SPGR

20
Min Full
1

31.25

None

off

1.00
1.00

IMAGING PARAMETERS

Gradient Mode
Imaging Mode
Pulse Sequence

Imaging Options

SCAN RANGE
FOV

Slice Thickness
Location per Slab
Overlap Locations
ACQ TIMING
Freq

Phase

Freq DIR

NEX

Phase FOV

Auto Shim

Phase Correction
USER CVS

User CV6

User CV23

SAT

Tag Type

TRICKS

Pause On/Off

Auto Subtract
Auto SCIC
MULTI-STATION
Number of Stations

Station Number

ZOOM
3D

SPGR

EDR, Fast, ZIP2

29.0
2.0
128

320
224
AP
3.00
1.00

Auto

1.00
100.00

None

On

Off

5
o
w
[a]
®
o
<
2
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AXIAL T2 FRFSE

PATIENT POSITION
Patient Entry
Patient Position
Coil Configuration
Plane

Series Description
SCAN TIMING

TE

Number of Echoes
TR

Echo Train Length
Receiver Bandwidth
IMAGE ENHANCE
Filter Choice

GATING/TRIGGER
Auto Trigger Type

MULTI-PHASE
Seperate Series
Mask Phase
Mask Pause

ASSET

Slice Acceleration Factor

Phase Acceleration Factor

CONTRAST

Contrast Yes/No

Head First
Supine

HEAD

AXIAL

AXIAL T2 FRFSE

41.67

None

off

1.00
1.00

IMAGING PARAMETERS

Gradient Mode
Imaging Mode
Pulse Sequence

Imaging Options

SCAN RANGE
FOV
Slice Thickness

Slice Spacing

ACQ TIMING
Freq

Phase

Freq DIR
NEX

# of Acq. Before Pause

Phase FOV
Auto Shim
Phase Correction

Flow Direction
Compensation

USER CVS
User CV7
User CV20
User CV22
SAT

Tag Type

TRICKS

Pause On/Off

Auto Subtract
Auto SCIC
MULTI-STATION
Number of Stations

Station Number

ZOoOM

2D

FRFSE-XL

FC, TRF, Fast, ZIP512, FR

26.0
2.4
0.3

384
224
AP
3.00

1.00
Auto

No

Slice

1.00
0.0
1.00

None

On

Off

AXIAL T2 FRFSE
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PATIENT POSITION
Patient Entry
Patient Position
Coil Configuration
Plane

Series Description
SCAN TIMING

Flip Angle

TE

Number of Echoes
TR

Receiver Bandwidth
IMAGE ENHANCE
Filter Choice

GATING/TRIGGER
Auto Trigger Type

SAT

SAT Location

Tag Type

TRICKS

Pause On/Off

Auto Subtract
Auto SCIC
MULTI-STATION
Number of Stations

Station Number

Head First

Supine

HEAD

AXIAL

DINAMICO FSPGR

45

Min Fulf
1

51.0

62.50

None

off

None

on

Off

IMAGING PARAMETERS

Gradient Mode
Imaging Mode
Pulse Sequence

Imaging Options

SCAN RANGE
FOov
Slice Thickness

Slice Spacing

ACQ TIMING
Freq

Phase

Freq DIR

NEX

Auto Shim
Phase Correction
MULTI-PHASE
Seperate Series
Mask Phase
Mask Pause

ASSET

Slice Acceleration Factor

Phase Acceleration Factor

CONTRAST

Contrast Yes/No

ZOOM
2D

SPGR

NPW, EDR, Fast

220
24
0.2

256
224
AP
2.00
Auto

No

1.00
1.00

Yes

DINAMICO FSPGR
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PATIENT POSITION
Patient Entry
Patient Position
Coil Configuration
Plane

Series Description
SCAN TIMING

Flip Angle

TE

Number of Echoes
Receiver Bandwidth
IMAGE ENHANCE

Filter Choeice

GATING/TRIGGER
Auto Trigger Type

MULTI-PHASE
Seperate Series
Mask Phase
Mask Pause

ASSET

Slice Acceleration Factor

Phase Acceleration Factor

CONTRAST

Contrast Yes/No

Head First

Supine

HEAD

AXIAL

+C "AXIAL 3D SPGR

20
Min Full
1

31.286

None

off

1.00
1.00

Yes

IMAGING PARAMETERS

Gradient Mode
Imaging Mode
Pulse Sequence

Imaging Options

SCAN RANGE
FOV

Slice Thickness
Location per Slab
Overlap Locations
ACQ TIMING
Freq

Phase

Freq DIR

NEX

Phase FOV

Auto Shim

Phase Correction
USER CVS

User CV4

User CV6

User CV23

SAT

Tag Type

TRICKS

Pause On/Off

Auto Subtract
Auto SCIC
MULTI-STATION
Number of Stations

Station Number

ZOOM
3D

SPGR

EDR, Fast, ZIP2

29.0
2.0
128

320

AP

2.00

1.00

Auto

No

8.00

1.00

100.00

None

On

Off

+C *AXIAL 3D SPGR
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AXIAL T2 FRFSE

PATIENT POSITION
Patient Entry
Patient Position
Coil Configuration
Plane

Series Description
SCAN TIMING

TE

Number of Echoes
TR

Echo Train Length
Receiver Bandwidth
IMAGE ENHANCE

Filter Choice

GATING/TRIGGER
Auto Trigger Type

MULTI-PHASE
Seperate Series
Mask Phase
Mask Pause

ASSET

Slice Acceleration Factor

Phase Acceleration Factor

CONTRAST

Contrast Yes/No

Head First
Supine

HEAD

AXIAL

AXIAL T2 FRFSE

85.0

5000.0

24

41.67

None

orff

1.00
1.00

IMAGING PARAMETERS

Gradient Mode
Imaging Mode
Pulse Sequence

Imaging Options

SCAN RANGE
FOvV
Slice Thickness

Slice Spacing

ACQ TIMING
Freq

Phase

Freq DIR
NEX

# of Acq. Before Pause

Phase FOV
Auto Shim
Phase Correction

Flow Direction
Compensation

USER CVS
User CV7
User CV20
User CV22
SAT

Tag Type

TRICKS

Pause On/Off

Auto Subtract
Auto SCIC
MULTI-STATION
Number of Stations

Station Number

ZOOM

2D

FRESE-XL

FC, TRF, Fast, ZIP512, FR

24.0
24
0.3

1.00
0.0
1.00

None

On

Off

AXIAL T2 FRFSE
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PATIENT POSITION
Patient Entry
Patient Position
Coil Configuration
Plane

Series Description
SCAN TIMING

TE

Number of Echoes
TR

Echo Train Length
Receiver Bandwidth
IMAGE ENHANCE

Filter Choice

GATING/TRIGGER
Auto Trigger Type

MULTI-PHASE
Seperate Series
Mask Phase
Mask Pause

ASSET

Slice Acceleration Factor

Phase Acceleration Factor

CONTRAST

Contrast Yes/No

Head First

Supine

8HRBRAIN

AXIAL

+C. COR T1 FSE (opcional)

16.0

475.0

31.25

None

Off

1.00
1.00

Yes

IMAGING PARAMETERS

Gradient Mode
Imaging Mode
Pulse Sequence

Imaging Options

SCAN RANGE
FOV
Slice Thickness

Slice Spacing

ACQ TIMING
Freq

Phase

Freq DIR
NEX

Auto Shim
Phase Correction
USER CVS
User CV20
User CV22
SAT

Tag Type

TRICKS

Pause On/Off

Auto Subtract
Auto SCIC
MULTI-STATION
Number of Stations

Station Number

ZOOM
20

FSE-XL

NPW, EDR, TRF, Fast

22.0
2.0
0.2

320
224
AP
6.00
Auto

Yes

0.0
1.00

None

On

Off
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DINAMICO FSPGR

PATIENT POSITION
Patient Entry
Patient Position
Coil Configuration
Plane

Series Description
SCAN TIMING

Flip Angle

TE

Number of Echoes
TR

Receiver Bandwidth
IMAGE ENHANCE
Filter Choice

GATING/TRIGGER
Auto Trigger Type

SAT

SAT Location

Tag Type

TRICKS

Pause On/Off

Auto Subtract
Auto SCIC
MULTI-STATION
Number of Stations

Station Number

Head First

Supine

HEAD

AXIAL

DINAMICO FSPGR

45

Min Full
1

51.0

62.50

None

Off

None

On

orf

IMAGING PARAMETERS

Gradient Mode
Imaging Mode
Pulse Sequence

Imaging Options

SCAN RANGE
FOV
Slice Thickness

Slice Spacing

ACQ TIMING
Freq

Phase

Freq DIR
NEX

# of Acq. Before Pause

Auto Shim

Phase Correction
MULTI-PHASE
Seperate Series
Mask Phase
Mask Pause

ASSET

Slice Acceleration Factor

Phase Acceleration Factor

CONTRAST

Contrast Yes/No

ZOOM
20

SPGR

NPW, EDR, Fast

200
2.2
0.2

256
224
AP
2.00

Off

1.00
1.00

DINAMICO FSPGR
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