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1. RESUMEN [&!

El hiperadrenocorticismo no se presenta con frecuencia en el felino,
existiendo menos de 100 casos reportados hasta el presente. En esta especie,
al igual que en el canino, estd dado por un exceso en la produccion de
glucocorticoides. El origen de la enfermedad puede deberse a patologias
dependientes de la glandula pituitaria (HDH) o tumores adrenales primarios
(TAF). EIl hiperadrenocorticismo iatrogénico es muy raro en gatos, debido a que
el felino ha mostrado una gran resistencia al uso de glucocorticoides exégenos.
En el 80% de los felinos la patologia se origina a partir de un tumor pituitario
secretante de corticotropina (ACTH) y el 20% restante de un tumor
adrenocortical funcionante (TAF).

Tanto el diagnéstico como el tratamiento de esta enfermedad representa
un desafio para el clinico. Los métodos diagndsticos son onerosos y no han
resultado tan fidedignos como en la especie canina. De la misma manera el
tratamiento médico no ha demostrado ser eficaz en un porcentaje significativo
de pacientes. El tratamiento quirtrgico es una alternativa valida siempre que se
logre controlar previamente los trastornos metabdlicos producidos por la
enfermedad.

1. SUMMARY

Fewer than 100 cases have been reported worldwide , making
hyperadrenocorticism in the cat a rare disease. As in dogs, is caused by an
excesive production of glucocorticoids originated by a pituitary disorder or
adrenocortical secreting tumor. latrogenic hyperadrenocorticism ir extremely
rare in cats because they have shown a great resistance to exogenous
administration of corticoids. About 80% of cats have pituitary dependent
hyperadrenocorticism and 20% an adrenocortical tumor.

Diagnosing and treating this disease have been a clinical challenge, as
diagnostic tests are expensive and results not so consistent as in dogs. At the
same time, medical treatment has shown a low efficacy. Surgical treatment
appears to be a valid alternative, but previously it’s necesary to controle the
metabolic disorders associated to the disease.



2. INTRODUCCION

En 1932 el neurocirujano, Dr. Harvey Cushing descubrié un disturbio
asociado a adenomas basdfilos hipofisarios. Estudios posteriores evidenciaron
que estos adenomas secretaban un exceso de corticotropina (ACTH) con la
consecuente hiperplasia adrenal bilateral e hipersecrecion dando en las
personas signos clinicos de hiperfuncion cortico-adrenal (Feldman y Nelson,
2007).

Actualmente se reconoce que la hipersecrecion de ACTH hipofisaria es
la causa mas frecuente de hiperfuncion cértico-adrenal de aparicion
espontanea. Pero ésta enfermedad debe diferenciarse de otras causas del
“sindrome de cushing” como tumores de la corteza adrenal no dependientes de
ACTH o iatrogénicas por tratamientos crénicos con glucocorticoides (Reush,
2007).

Hasta el momento se han descrito menos de 100 casos de
hiperadrenocorticismo felino, lo que se refleja en las dificultades que se estan
teniendo a la hora de sistematizar diagnéstico y tratamiento de la enfermedad.
(Neiger, 2005; Hoenig, 2002).

A fin de confirmar el diagndstico de hiperadrenocorticismo, se deben
interpretar las pruebas de funcion del eje cortico-adrenal en conjunto con la
historia y examen clinico (Bruyette, 2000).

Se han utilizado protocolos médicos y quirtrgicos para el tratamiento del
hiperadrenocorticismo felino. Se sugiere el tratamiento médico como forma de
lograr una estabilizacion previa a la adrenalectomia (Neiger y col, 2004; Moore
y col, 2000; Schwedes, 1997) o a la hipofisectomia (Meij y col, 2002).

Los objetivos del presente trabajo son:
» Recapitular y actualizar  conocimientos respecto  al
hiperadrenocorticismo felino.
= Difundir las caracteristicas de la enfermedad en felinos; debido a su baja
prevalencia y dificil diagnéstico.
= Resumir las alternativas de diagndstico y tratamiento descritas hasta el
momento por los diferentes autores.



3. FUNCION ADRENAL NORMAL
3.1. CONCEPTOS ANATOMO-FISIOLOGICOS

3.1.1. Anatomia e histologia adrenal

Las glandulas adrenales son 6rganos pares localizados junto al techo del
abdomen, cerca de la uni6bn toracolumbar. Pertenecen al espacio
retroperitoneal, ubicadas craneomedialmente al rifibn correspondiente y en
estrecha relacién con los grandes vasos abdominales: 1a aorta en la izquierda y
la vena cava caudal en la derecha.

Dichas estructuras endécrinas presentan en los carnivoros un color
blanquecino amarillento y son aplanadas dorsoventraimente, de
aproximadamente 2 a 3 cm de longitud y 1 cm de ancho. La glandula izquierda
es mas facil de visualizar, puesto que la derecha esta parcialmente oculta entre
el rindn, el proceso caudado del higado y la vena cava.

Ocasionalmente, en los gatos viejos se encuentran calcificadas; siendo
visibles en las radiografias abdominales.

Su vascularizacion proviene de la aorta, arteria renal, frénico abdominal,
lumbar y mesentérica craneal. La inervacion consiste en fibras preganglionares
que proceden de los nervios esplacnicos (Dyce, 1999).

Cada glandula consta de una corteza periférica y una médula central.
Histologicamente la corteza adrenal se subdivide en 3 capas concéntricas: la
zona glomerulosa es la mas externa, fa zona fasciculada constituye la capa
media y la zona reticular es la que toma contacto con la médula (Figura 1).

La zona glomerular secreta mineralocorticoides, principalmente
aldosterona. Las ceélulas de la zona fasciculada y reticular secretan
glucocorticoides, sobretodo cortisol y hormonas sexuales (andrégenos) (Mc
Phee, 2003).
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Figura 1. Corte histolégico de la glandula adrenal.

3.1.2. Metabolismo

Cortisol y corticosterona son los principales glucocorticoides secretados
por la corteza suprarrenal. Su denominaciéon es debida a que incrementa la
salida de la glucosa hepatica mediante la estimulacién del catabolismo de la
grasa y proteinas periféricas para proporcionar sustrato que alimente la
gluconeogénesis hepatica. Ambos metabolitos se secretan en estado libre,
para circular enlazados a proteinas plasmaticas, sobre todo a la globulina
fijadora de corticosteroides (transcortina) y en menor proporcion a la albdimina.

La principal funcién de la transcortina es distribuir la hormona hacia los
tejidos blanco, pero también retardar la depuracion metabdlica y prevenir
fluctuaciones en la cortisolemia durante la secrecion episédica de la glandula.
En condiciones nomales, casi el 90% del cortisol circulante esta unido a la
transcortina, y el 10% libre.



Los glucocorticoides se metabolizan en el higado y sufren glucurono o
sulfoconjugacion. Los metabolitos inactivos se excretan en la orina y en las
heces (Figura 2). Diversos procesos fisio-patoldégicos como: lactancia,
envejecimiento, enfermedad hepatica crénica, hipotiroidismo, anorexia
nerviosa, la cirugia, emaciacion, etc.; reducen el metabolismo del cortisol (Mc
Phee, 2003).

3.1.3. Acciones del cortisol

En la mayor parte de los tejidos, los glucocorticoides tienen un efecto
catabélico, promoviendo la degradaciéon de proteina y gr@sa que proporciona
sustrato al metabolismo intermedio. En el higado tiene efectos sintéticos
promoviendo la captacion y utilizacién de los carbohidratos (sintesis de glucosa
y glucégeno), aminoacidos (sintesis de ARN y enzimas proteinicas) y de los
acidos grasos (fuente de energia).

Dichas hormonas ayudan a conservar las concentraciones de glucosa
plasmatica durante el ayuno mediante varios mecanismos. En los tejidos
periféricos antagonizan los efectos de la insulina, en el musculo y en el tejido
adiposo inhiben la captacion de glucosa. El encéfalo y el corazén escapan a
este antagonismo y el suministro adicional de glucosa ayuda a estos érganos
vitales a contender con el estrés.

Cantidades pequefias de glucocorticoides tienen una accion permisiva
sobre ofros procesos metabolicos. Deben estar presentes para que las
catecolaminas lleven a cabo sus efectos calorigeno, lipolitico, vasopresor,
broncodilatador y a su vez, el glucégeno pemita la gluconeogenia hepatica.
También son necesarios para resistir diversas situaciones de estrés. No estan
bien establecidas las razones de esto, pero podrian vincularse con las
interacciones entre los glucocorticoides y las catecolaminas a fin de conservar
la reactividad vascular y movilizar los acidos grasos libres como suministro
urgente de energia (Mc Phee, 2003).

3.1.4. Regulacién de ia secrecioén de cortisol: Eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal

Los neurotransmisores del sistema nervioso central regulan la liberacién
de las hormonas corticoliberina (CRH) y arginina vasopresora (AVP), de las
neuronas hipotalamicas. Ambas hormonas se liberan al sistema porta
hipotalamo-hipofisario y en las ceélulas corticotropas de la adenohipdfisis
estimulan 1a liberacién de hormona adrenocorticotropica (ACTH).

La ACTH es un polipéptido de 36 aminoacidos formada a partir de la
molécula precursora pro-opiomelanocortina (POMC). Esta uitima da lugar a
varios péptidos que se liberan conjuntamente con la ACTH y que estan siendo
objeto de investigacion. La liberacion de péptidos derivados de POMC esta
regulada en gran medida por una inhibicién dopaminérgica tonica.

En la corteza adrenal la ACTH estimula la sintesis y secrecion de
glucocorticoides y esteroides androgénicos en la zona fasciculada y reticular, y
mineralocorticoides en la zona glomerulosa. Los incrementos en la sintesis y
secrecion se dan en minutos.
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La secrecion de ACTH se inhibe mediante las grandes concentraciones
circulantes de cortisol libre. Esta inhibicion por retroalimentaciéon negativa
ocurre en hipdfisis y en el hipotalamo, al inhibir la liberacion de CRH e interferir
con la accién estimulante de la CRH sobre la hip6fisis (Figura 2).

Se describen 2 tipos de retroalimentacion: una rapida que afecta la
secrecion estimulada pero no la basal y una lenta que depende de los niveles
de esteroides y reduce la sintesis de ACTH. La inhibicién de retroalimentacion
lenta afecta la liberaciéon de ACTH basal y estimulada (Dyce, 1999; Mc Phee,
2003).

Normalmente la ACTH se secreta en brotes episddicos durante todo el
dia, influida por el hipotalamo. Ademas el eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal tiene
alta sensibilidad al estrés (miedo, cirugias) respondiendo en pocos minutos con
un aumento de la secrecion de CRH y AVP. Si el estrés se prolonga puede
suprimir el ritmo circadiano de las secreciones de ACTH y cortisol (Dyce, 1999;
Mc Phee, 2003).

La hipersecrecion prolongada o administracion de ACTH produce
hiperplasia e hipertrofia cértico-adrenal. A la inversa, la insuficiencia prolongada
de la ACTH resulta en atrofia cortico-adrenal.

HYPOTHALAMUS
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Figura 2. Regulacion y metabolismo de la secrecion de cortisol



4. HIPERADRENOCORTICISMO FELINO
4.1.CONCEPTOS
4.1.1. Sindrome de Cushing

Constituye el estado clinico resultante de la exposicion cronica a
concentraciones circulantes excesivas de glucocorticoides. Este término
engloba las causas de hiperadrenocorticismo de aparicion natural como la
hipersecrecion de ACTH por parte de la hipéfisis o los tumores adrenocorticales
funcionales (Mc Phee, 2003; Reush, 2007). Otra causa del sindrome la
constituye la administracion iatrogénica de corticosteroides en forma cronica
(Feldman y Nelson, 2007).

4.1.2. Enfermedad de Cushing

Define a la hipersecrecion de ACTH por parte de la hipéfisis anterior,
constituyendo la causa mas frecuente del Sindrome de Cushing de aparicion
natural (Mc Phee, 2003).

4.2. EPIDEMIOLOGIA

4.2.1. Hiperadrenocorticismo espontaneo

Constituye una enfermedad frecuente en felinos, con tan solo 100
reportes hasta el presente (Hoenig, 1; Neiger, 2005). Esta enfermedad se
presenta en gatos de edad mediana a gerontes, de acuerdo a los datos
recogidos por la mayoria de los autores (Hoenig, 2001; Mooney, 1998; Neiger,
2005; Watson y Herrtage, 1998).

El rango de edades entre los felinos que padecen hiperadrenocorticismo
natural fue de 5 a 16 afios, con un promedio de 10,7 anos (Bruyette, 2001,
Feldman y Nelson, 2007; Scherk, 2006).

En cuanto a la presentacion por sexos, aunque algunos autores
escribieron una mayor incidencia en hembras (Bruyette, 2001; Hoenig, 2001;
Merchant y Taboada, 1997), hoy es claro que no existe una predisposicion por
sexos (Gunn- Moore, 2005; Hoenig, 2001; Mooney, 1998; Neiger, 2005).

El Hiperadrenocorticismo no ha mostrado una predileccién racial dentro
de los casos reportados (Gunn-Moore, 2005: Hoenig, 2001; Merchant y
Taboada, 1997; Neiger, 2005).

4.2.2. Hiperadrenocorticismo latrogénico

El hiperadrenocorticismo originado por la administracion de
glucocorticoides exégenos es extremadamente raro en los felinos (Ferasin,
2001; Gunn-Moore, 2005; Lien, 2006).

Lien y Col (2006) realizaron un estudio retrospectivo encontrando 12
casos con las siguientes presentaciones: 7 de raza Persa, 4 gatos domésticos
de pelo corto y 1 Himalayo. En cuanto al sexo: 7 fueron machos y 5 hembras.
Las edades de presentacién oscilaron entre los 0,8 a 8 afios. Previamente se
habian reportado dos casos en hembras, una de 9 y otra de 10 afos (Ferasin,
2001; Schaer, 1999). 7



4.3. ETIOPATOGENIA
4.3.1. Hiperadrenocorticismo dependiente de la hipéfisis

En gatos normales, la ACTH es secretada siguiendo un ritmo circadiano
y se mantiene estrictamente regulada por los efectos estimuladores de la CRH
y los efectos inhibidores del cortisol (Mc Phee, 2003; Reush, 2007).

Por el contrario, en los gatos que padecen hiperadrenocorticismo
dependiente de la pituitaria (HDP), la ACTH es secretada en forma persistente
levando a una hiperplasia adrenal bilateral. La anormalidad hipofisaria puede
ser originada por adenomas, carcinomas o hiperplasia de células corticotropas
de la pars distal o intermedia de la hipdfisis (Hoenig, 2002; Nelson, 1988;
Reush, 2007; Scherk, 2006).

La incidencia del HDP en felinos se acerca al 80% segun los datos
recogidos en los casos observados (Feldman y Nelson, 2007; Mooney, 1998;
Neiger, 2005; Watson, 1998).

Esta patologia provoca la pérdida de la retroalimentacion negativa
inducida por el cortisol, y los niveles del mismo como de ACTH permanecen
por encima de los valores normales (Bruyette, 2000; Feldman, 2007; Reush,
2007).

4.3.2. Tumor adrenocortical funcionante

Aproximadamente un 20% de los casos de hiperadrenocorticismo natural
en gatos es causado por un tumor adrenocortical funcionante (TAF) que
secreta cortisol en forma auténoma (Feldman y Nelson, 2007; Hoenig, 2002;
Neiger, 2005).

Los adenomas y adenocarcinomas se encuentran con la misma
frecuencia (Gunn-Moore, 2005; Neiger, 2005; Reush, 2007; Rossmeisl, 2000).
La secrecion persistente de cortisol por parte de los TAF inhibe la secrecion
hipofisaria de ACTH (Feldman, 2007; Reush, 2007). Como resuitado de esta
retroalimentacion negativa la corteza de la glandula adrenal contra-lateral al
TAF se atrofia (Reush, 2007).

4.3.3. Hiperadrenocorticismo latrogénico

E! sindrome de cushing iatrogénico es extremadamente raro en felinos,
posiblemente debido a la resistencia que presentan a los efectos colaterales
negativos de la administracion crénica de glucocorticoides (Feldman y Nelson,
2007; Ferasin, 2001; Schaer, 1999). Experimentalmente se ha administrado
prednisolona en dosis de 2 a 4 mg/kg diarios o metilprednisolona en dosis de
5,6 mg/kg una vez a la semana; ambos por 4 semanas consecutivas sin
producir signos clinicos de hiperadrenocorticismo (Lien y col, 2006).

Los casos reportados se han asociado con terapias cronicas de
corticosteroides parenterales, orales o tépicos y con el uso de acetato de
megestrol (Gunn-Moore, 2005). El hiperadrenocorticismo iatrogénico se
present6 luego de al menos 6 semanas de administracion de medicaciéon
conteniendo corticoesteroides por via parenteral, oral o tépica (Lien y col,
2006). 8



Como consecuencia de la administracion exégena de corticosteroides se
suprime la secrecion de ACTH, al interferir con los mecanismos de regulacion
del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (Lien y col, 2006). Esta disminuciéon
persistente de los niveles de ACTH causa la inactividad funcional de las células
de la corteza adrenal con la consiguiente atrofia cortico-adrenal bilateral
(Ferasin, 2001; Mc Phee, 2003).

4.4. ALTERACIONES CLINICAS

4 4 1. Historia y Signos Clinicos

La historia y los signos clinicos del hiperadrenocorticismo en felinos
suelen ser vagos. Los signos mas frecuentes incluyen polidipsia, poliuria y
polifagia pero serian de aparicion tardia y relacionados a la diabetes meliitus
que se desarrolla en el 80% de los casos (Gunn-Moore, 2005; Hoenig, 2002;
Reush, 2007). Como caracteristica esta diabetes suele ser del tipo insulino-
resistente y es el motivo de consulta mas frecuente de los propietarios
(Feldman y Nelson, 2007; Hoenig, 2002; Money, 1998). Otros signos clinicos
frecuentes incluyen agrandamiento abdominal (abdomen “penduloso”), atrofia
muscular, piel delgada y letargia.

En algunos casos se reportaron infecciones dérmicas recurrentes,
desgarros cutaneos o hepatomegalia (Bruyette, 2001; Gunn-Moore, 2005;
Feldman y Nelson, 2007; Hoenig, 2002; Money, 1998; Reush, 2007).

4.4.2. Etiopatogenia de las alteraciones clinicas

4.4.2 1. Polidipsia y Poliuria

La polidipsia, poliuria, polifagia y pérdida ponderal son los principales
signos de diabetes mellitus. En el 80% de los felinos el exceso de cortisol
induciria diabetes mellitus insulino-resistente (Bruyette, 2001; Feldman y
Nelson, 2007; Money, 1998; Rossmeisl, 2006). Los gatos se presentan como
mas sensibles a los efectos diabetogénicos de los esteroides que los perros y
en muchos casos, solamente después de diagnosticar las diabetes mellitus se
sospecha una hiperfuncion corticoadrenal (Reush, 2007).

Sin embargo, algunos gatos con polidipsia y poliuria no son diabéticos
(Feldman y Nelson, 2007; Hoenig, 2002; Neiger, 2005; Reush, 2007). La
diabetes insipida central o nefrogénica es la causa comun en perros y podria
resultar la explicacion en los gatos con poliuria-polidipsia sin glucosuria. Por
otra parte, en los casos reportados se encontré una elevacion del nitrogeno
ureico, lo que propone una enfermedad renal como otra causa factible de éstos
sighos (Feldman y Nelson, 2007).

4.4.2.2. Pérdida Ponderal

En la mayoria de los gatos hipercortisolémicos, la pérdida ponderal es
secundaria a la diabetes mellitus al igual que ocurre en cualquier especie. La
deficiencia de insulina causa una incapacidad para utilizar la glucosa que
simula en el organismo a la inanicion. Como respuesta aumenta la sintesis de
glucosa en el higado en base al catabolismo de musculo y grasa, llevando a la
pérdida de peso.
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Los gatos no diabéticos sufririan una pérdida ponderal secundaria a los
efectos catabélicos proteicos del exceso de cortisol (Feldman y Nelson, 2007;
Mc Phee, 2003).

4.4.2 3. Debilidad. Abdomen Penduloso. Magullamiento

El catabolismo proteico causado por el cortisol conduce a la debilidad
muscular que los propietarios suelen interpretar como letargia (Feldman y
Nelson, 2007).

Este exceso crénico de cortisol provoca una redistribucion de las grasas
con aumento especifico en la zona abdominal (mesenterio) y el aspecto de
abdomen “penduloso” (Figura 3).

Otra consecuencia del hiperadrenocorticismo es la inhibicion de
fibroblastos con la consecuente pérdida de colageno y tejido conjuntivo. Esto
leva a un aumento de la fragilidad vascular, con mala cicatrizacion de las
heridas y piodermias recurrentes (Figura 4).

La fragilidad vascular se manifiesta con la predisposicion al
magullamiento en los pacientes (Figura 4) (Feldman y Nelson, 2007; Mc Phee,
2003).

4 .42 4 Anommalidades dermatolégicas

La alopecia simétrica bilateral en ausencia de prurito no es frecuente en
el gato. Sin embargo se presenta alopecia como consecuencia del retardo en el
crecimiento del pelo rasurado o caido en el acicalamiento. Este hallazgo se
explicaria por la atrofia folicular causada por el hipercortisolismo crénico. El
pelo que crece tiende a ser quebradizo, ralo y fino.

Ademas estos felinos se encuentran predispuestos a infecciones
recurrentes de piel debido a la escasa cicatrizacion de las heridas y la
supresion inmunolégica que se verifica en los pacientes hiperadrenales. La piel
delgada es reflejo de los efectos catabolicos del cortisol (Figura 5) (Feldman y
Neison, 2007).
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Figura 5. Zonas de alopecia y piel delgada en un felino que padece Hiperadrenocorticismo y
diabetes mellitus.
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4.5. DIAGNOSTICO DE HIPERADRENOCORTICISMO FELINO

4.5.1. Patologia Clinica
4.5.1.1. Hemograma

Un leucograma de estrés caracterizado por linfopenia, eosinopenia y
leucocitosis neutrofilica es un hallazgo muy inconsistente en felinos (Bruyette,
2001; Bruyette, 2000; Feldman y Nelson, 2007; Gunn-Moore, 2005; Hoenig,
2002; Jones, 2004; Mooney, 1998; Neiger, 2005).

Ocasionalmente puede encontrarse anemia regenerativa (Feldman y
Neilson, 2007; Gunn-Moore, 2005).

4.5.1.2. Enzimas hepaticas

Puede encontrarse una moderada elevacion de alanina
aminotransferasa (ALT) causada por hiperfuncién cortico-adrenal o diabetes
mellitus (Bruyette, 2000; Feldman y Nelson, 2007; Gunn-Moore, 2005;
Merchant y Taboada, 1997).

La elevacion de la isoenzima de la fosfatasa alcalina sérica (FAS) es
muy rara en los felinos, a diferencia de lo que ocurre en los caninos (Bruyette,
2000; Gunn-Moore, 2005; Hoenig, 2001; Jones, 2004; Mooney, 1998). En el
caso de los felinos hiperadrenales, se piensa que la elevacion de la FAS que
ocurre en algunos casos, se asocia a diabetes mellitus y lipidosis hepatica
(Reush, 2007).

4.5.1.3. Colesterolemia y Glicemia

Las anomalidades mas frecuentes halladas en la bioquimica de los
felinos hiperadrenales son hipercolesterolemia e hiperglicemia (Bruyette, 2001;
Bruyette, 2000; Gunn-Moore, 2005; Jones, 2004; Merchant y Taboada, 1997).

Ambos parametros se encuentran estrechamente relacionados a la
diabetes mellitus concurrente que se presenta en un 75 a 80% de los casos
(Bruyette, 2001; Bruyette, 2000; Hoenig, 2002; Reush, 2007).

En ocasiones, existe una hiperglucemia inducida por estrés en gatos no
diabéticos (Feldman y Nelson 2007).

4.5.1.4. Uremia, Creatininemia y Densidad Urinaria

Aunque presenten poliuria-polidipsia, los gatos suelen mantener
densidad urinaria mayor a 1020; y sélo ocasionalmente presentan orina diluida
y descenso en la uremia y creatininemia, a diferencia de lo que ocurre en los
perros (Bruyette, 2001; Bruyette, 2000; Feldman y Nelson, 2007; Jones, 2004).
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4.5.2. Estudios endocrinos selectivos

4.5.2.1. Rango cortisol/creatinina en orina

Aunque nomaimente excretan una pequefia fraccién de glucocorticoides
en la orina, se ha demostrado que los gatos con hiperadrenocorticismo tienen
un incremento significativo en el rango cortisol/creatinina urinaria en
comparacion con los gatos sanos. (Feldman y Nelson, 2007; Goosens y col,
1995; Hoenig, 2001).

Goosens y col (1995) describieron valores de referencia para este
estudio, de 2 a 36 x10° basados en los resultados de 42 gatos sanos, mientras
que Reush (2007) obtuvo un rango de referencia de 0 a 4 x10° en 31 gatos
sanos. Es posible que ésta discrepancia se deba a la diferente prueba de
radicinmunoanalisis empleada y la cantidad de metabolitos de cortisol medidos
que varia entre las pruebas; por lo que es fundamental definir valores de
referencia para cada prueba (Reush, 2007).

El rango cortisol/creatinina urinario es una prueba altamente sensible, en
cuanto a que un resultado normal excluye el hiperadrenocorticismo de los
posibles diagnésticos (Bruyette, 2001; Feldman y Nelson, 2007; Goosens y col,
1995; Gunn-Moore, 2005).

Esta prueba resulta econémica y de sencilla ejecucion en comparacion
con ofras pruebas de funcidn endocrina (Bruyette, 2001; Bruyette, 2000;
Feldman y Nelson, 2007). Sin embargo no resulta de elevada especificidad, ya
que puede encontrarse un valor anormal en pacientes que no presentan
hiperadrenocorticismo, por ejemplo en diabetes mellitus o hipertiroidismo
(Bruyette, 2000; Goosens y col, 1995; Gunn-Moore, 2005; Hoenig, 2001,
Jones, 2004).

Dicho test resulta mas confiable si la muestra de orina es recolectada en
la casa, tratando de minimizar el estrés que pueda alterar los resultados
(Feldman y Nelson, 2007; Goosens y col, 1995; Gunn-Moore, 2005; Neiger,
2005).

4.5.2.2. Prueba de estimulacion con ACTH

La prueba de estimulacién con ACTH ha sido propuesta como prueba
tamiz para el hiperadrenocorticismo en felinos; siendo el Gnico procedimiento
que puede diferenciar entre hiperadrenocorticismo iatrogénico y natural
(Feldman y Nelson, 2007; Hoenig, 2001; Reush, 2007). Este procedimiento se
basa en medir la cortisolemia basal, 60 y 90 minutos después de la inyeccion
intravenosa de 0,125 a 0,25 miligramos de ACTH sintética (Gunn-Moore, 2005;
Hoenig, 2001).

Se ha investigado la administracion intramuscular en comparacion con la
intravenosa de ACTH, comprobando que la via intravenosa produciria una
cortisolemia mas altas y una respuesta mas prolongada que la via
intramuscular. En el mismo estudio se verificé que una sola muestra de sangre
obtenida a los 60 minutos post-inyeccion de ACTH resultaria adecuada para
obtener un resultado factible de ser interpretado (Feldman y Nelson, 2007;
Shoeman y col, 2000). 13



La cortisolemia basal normal deberia ser de 0 a 5 pg/dl. Una a dos horas
luego de la administracion de ACTH en un gato normal, deberia aumentar entre
5 a 15 pg/dl. En los gatos con hiperadrenocorticismo la cortisolemia aumentaria
a mas de 10 ug/dl (Feldman y Nelson, 2007; Gunn-Moore, 2005).

En los gatos que padecen hiperadrenocorticismo iatrogénico, las células
atroficas de la corteza adrenal son incapaces de responder al estimulo por lo
que no se vera una elevacion de la cortisolemia post-ACTH (Ferasin, 2001;
Schaer, 1999). Desafortunadamente, se da un 15 a 30% de gatos
hiperadrenales que tuvieron respuestas nommales a la prueba de estimulacion
con ACTH, lo que muestra un numero significativo de falsos negativos (
Bruyette, 2000; Bruyette,2001). Ademas, los gatos estresados y aquellos con
enfermedades no adrenales pueden mostrar una respuesta exagerada a la
prueba (Bruyette, 2001; Bruyette 2000; Hoenig, 2001; Zerbe, 1987).

4.5.2.3. Prueba de supresién con dexametasona en dosis bajas.

Este test en caninos se realiza utilizando dosis de 0,01 mg/Kg de
dexametasona, resultando efectiva en la deteccion de hiperadrenocorticismo;
mientras que en los felinos no ha arrojado resultados confiables. Sin embargo,
a dosis de 0,1 mg/kg la prueba ha resultado satisfactoria como método
selectivo de deteccion de hiperadrenocorticismo (Bruyette, 2001; Bruyette,
2000; Feldman y Nelson, 2007; Hoenig, 2001; Neiger, 2005; Reush, 2007).

El protocolo para fa prueba se basa en tomar una muestra de sangre
basal, y administrar 0,1 mg/kg de dexametasona intravenosa. Luego se
recogen muestras a las 4 y 8 horas post-inyeccioén. En los gatos normales, la
cortisolemia se mantiene por debajo de 1,4 pg/dl, o menor al 50% del nivel
basal (Feldman y Nelson, 2007; Gunn Moore, 2005; Reush, 2007).

Ef 80 a 90% de los gatos que padecen hiperadrenocorticismo escapan a
la supresion 4 a 8 horas luego de la administracion de dexametasona (Bruyette,
2000; Gunn Moore, 2005; Hoenig), mostrando una cortisolemia post
dexametasona superior a 1,4 ug/dl (Feldman y Nelson, 2007).

Aunque pueden aparecer algunos falsos negativos, el test es sensible en
cuanto a que la cortisolemia en gatos normales y en gatos con enfermedad no
adrenal es suprimida con estas dosis (Bruyette, 2001; Gunn Moore, 2005;
Neiger, 2005; Scherk, 2006).

4.5 3. Estudios para discriminar entre HDH y TAF

4.5.3.1. Prueba de supresion de dexametasona en dosis altas

La prueba de supresion de dexametasona en dosis altas se ha utilizado
en felinos para diferenciar entre HDH y TAF (Bruyette, 2001; Bruyette, 2000;
Merchant y Taboada, 1997; Neiger, 2005; Reush, 2007).

El protocolo de realizacion de la prueba es similar a la prueba de
supresion de dexametasona en dosis bajas, pero utilizando una dosis de 1
mg/kg en los felinos (Feldman y Nelson, 2007; Gunn-Moore, 2005).
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La supresion sera positiva si la cortisolemia a las 4 y 8 horas post
inyeccién alcanza una concentracion inferior al 50% del valor basal o inferior a
1,4 ug/dl, siendo fuertemente indicativa de HDH (Feldman y Nelson, 2007;
Reush, 2007). La inhibicion escasa o ausente se puede deber a un TAF
(Feldman y Nelson, 2007; Gunn-Moore, 2005; Hoenig, 2001; Neiger, 2005;
Reush, 2007).

4.5.3.2. Determinacion de ACTH end6gena

Esta prueba de funcién endécrina se basa en que los pacientes que
presentan TAF tendrian una supresion de la concentracion plasmatica de
ACTH, mientras que en los pacientes con HDH se espera encontrar niveles
excesivos de ACTH causantes de hiperplasia adrenocortical e hipersecrecion
de cortisol (Feldman y Nelson, 2007).

El protocolo de {a prueba consiste en tomar una muestra se sangre en
anticoagulante EDTA, centrifugar inmediatamente para remitir al laboratorio el
plasma congelado en un tubo plastico (Gunn-Moore, 2005; Feldman y Nelson,
2007; Hoenig, 2001).

El nivel normal de ACTH endégena es menor en gatos que en perros, y
algunos gatos normales pueden tener niveles plasmaticos de ACTH por debajo
de la sensibilidad de la prueba (Bruyette, 2001; Bruyette, 2000); por lo que se
recomienda utilizarla una vez realizado el diagnéstico de hiperadrenocorticismo
(Bruyette, 2000; Reush, 2007).

Como rango normal de ACTH en plasma, la experiencia de diferentes
autores arroja resultados que oscilan entre 10 pg/mi a 45 pg/ml (Feldman y
Nelson, 2007) y 10 pg/ml a 15 pg/ml (Gunn-Moore, 2005). Se ha definido que
las concentraciones normales a elevadas de ACTH endbégena en gatos con
diagnostico previo de hiperadrenocorticismo son indicativas de HDH; mientras
que los niveles bajos o indetectables se consideran compatibles con TAF
(Bruyette, 2001; Bruyette, 2000; Gunn-Moore, 2005; Feldman y Nelson, 2007;
Hoenig, 2001; Jones, 2004).

4.5.4. Imagenologia

Ninguna de estas técnicas deberian ser usadas como unica herramienta
diagnéstica; sin embargo, pueden ser muy Utiles definiendo el origen del
hiperadrenocorticismo natural luego que se han realizado las pruebas de
funcion del eje Hipotalamo-hipéfisis-adrenal (Hoenig, 2001).

4.5.4.1. Radiologia abdominal

Los cambios notados en las radiografias abdominales de los gatos con
hiperadrenocorticismo son similares a los hallados en los perros. Estos incluyen
hepatomegalia, aumento de la grasa abdominal (Bruyette, 2000; Feldman y
Neison, 2007), osteopenia y distension de la vejiga urinaria. Aunque las
glandulas adrenales son muy pequefias, en ocasiones pueden detectarse si se
presentan neoplasias de gran tamarfio (Widmer y Guptill, 1995; Hoenig, 2001),
pero la hiperplasia adrenal bilateral es usualmente muy pequefia para ser
detectada en radiografias abdominales (Hoenig, 2001).
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Aproximadamente la mitad de los tumores adrenales caninos se
encuentran mineralizados, lo que permite su visualizacioén radiolégica (Bruyette,
2001; Bruyette, 2000; Mooney, 1998; Widmer y Guptill, 1995), mientras que un
30% de los felinos sanos pueden presentar las glandulas adrenales calcificadas
(Bruyette, 2001; Bruyette, 2000) y no se conoce la frecuencia de mineralizacion
de los tumores adrenales felinos (Bruyette, 2000).

4.5.4.2. Ultrasonografia abdominal

La evaluacion ecografica del tamafio y morfologia adrenal ha sido bien
descrita en perros y gatos (Bruyette, 2001; Bruyette, 2000), demostrando ser
un método util cuando es llevado a cabo por un evaluador experimentado
(Hoenig, 2001; Widmer y Guptill, 1995).

Con respecto al hiperadrenocorticismo natural, la visualizacion de las
adrenales por via ecografica se ha transformado en una excelente herramienta
para discriminar entre HDH y TAF (Feldman y Nelson, 2007). La visualizacién
ultrasonografica de las adrenales de tamafio normal o agrandadas, simétricas,
es un hallazgo sugestivo de HDH (Hoenig, 2001; Reush, 2007; Widmer y
Guptill, 1995) aunque en raras ocasiones, puede corresponder a tumores
adrenales bilaterales (Gunn-Moore, 2005). Por el contrario, el aumento de
tamafio unilateral o una glandula con aspecto irregular sugiere un TAF
(Bruyette, 2001; Bruyette, 2000; Gunn-Moore, 2005; Hoenig, 2001; Reush,
2007).

4.5.4.3. Tomografia Computada y Resonancia Magnética

La Tomografia Computada y Resonancia magnética puede ser utilizada
para identificar adrenomegalia o anormalidades hipofisarias (Gunn-Moore,
2005; Hoenig, 2001; Widmer y Guptill, 1995). Ambas técnicas proporcionan un
medio no invasivo para visualizar los tumores endocraneanos, sin embargo
cada una requiere servicios especializados costosos, y los pacientes deben ser
anestesiados (Feldman y Nelson, 2007).

4.6. TRATAMIENTO

Como alternativas de tratamiento del hiperadrenocorticismo se han
probado agentes adrenocorticoliticos (op-DDD), drogas que bloquean Ila
sintesis de cortisol (ej. trilostano), adrenalectomia unilateral para TAF,
adrenalectomia bilateral o hipofisectomia para HDH y terapia de radiacién para
adenomas pituitarios (Jones, 2004; Neiger,2005).

En el caso del cushing iatrogénico se retira toda la medicacion que el
gato estaba recibiendo, excepto en los casos de hiperglicemia persistente,
donde se ha requerido insulina como sostén de diabetes mellitus transitoria. La
mejoria de los signos clinicos resultd variable, entre 3 a 8 semanas luego de
suspender los corticoides que provocaron el trastorno (Lien y col, 2006).

4.6.1. Tratamiento medicamentoso
4.6.1.1. op-DDD (Mitotano)
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El op-DDD o Mitotano es un hidrocarburo clorado que causa necrosis
selectiva de la zona fasciculada y reticular. La toxina es especifica de la
glandula adrenal, particularmente de las adrenales hiperplasicas. Sin embargo,
puede causar degeneracién grasa y atrofia centrolobulillar del higado.(Behrend,
2006).

Este farmaco se ha usado con éxito para tratar HDH o TAF en caninos.
Su uso ha sido desaconsejado en felinos, debido a la sensibilidad de ésta
especie a los hidrocarburos clorados (Bruyette, 2001; Bruyette, 2000; Feldman
y Nelson, 2007; Jones, 2004, Schwedes, 1997). Otros autores obtuvieron una
buena tolerancia por parte de los felinos donde se utiliz6 como tratamiento del
hiperadrenocorticismo espontaneo (Feldman y Nelson, 2007; Mooney, 1998).

Como protocolo de tratamiento se sugiere la administracion de 25
mg/kg, 2 veces al dia por 10 dias. Se realiza una prueba de estimulaciéon con
ACTH y si la cortisolemia se encuentra por debajo de 5 pg/dl, se puede reducir
la frecuencia de administracion de op-DDD a una vez por semana. Es
aconsejable realizar un control de la funcion adrenal mediante una prueba
mensual de estimulacién con ACTH (Scherk, 2006).

Cuando el op-DDD se administr6 a gatos normales apenas el 50%
demostr6 alguna supresion adrenocortical (Feldman y Nelson, 2007). En felinos
que padecian hiperadrenocorticismo los resultados han sido variables (Gunn-
Moore, 2005; Hoenig, 2001; Neiger, 2005). La experiencia de algunos autores
muestra que no hubo resultados usando dosis de 25 mg/kg por 25 dias (Gunn-
Moore, 2005), 50 mg/kg divididos en 2 veces al dia o incluso duplicando la
dosis (Feldman y Nelson, 2007). Sin embargo en ailgunos casos se ha obtenido
una inhibicion cortico-adrenal usando 25 mg/kg (Schwedes, 1997) o a dosis
mas elevadas (Bruyette, 2001; Bruyette, 2000; Gunn-Moore, 2005) con la
aparicion de toxicidad marcada por anorexia, letargia y signos neurolégicos
asociados a un hipoadrenocorticismo iatrogénico (Bruyette, 2000).

4.6.1.2. Metirapona

Esta droga inhibe la accién de la enzima 11-B-hidroxilasa; la que
convierte 11-desoxicortisol en cortisol; con la consecuente disminucion de la
cortisolemia (Bruyette, 2001; Bruyette, 2000; Daley y col, 1993; Feldman y
Nelson, 2007; Hoenig, 2001, Moore y col, 2000; Scherk, 2006).

El protocolo de tratamiento sugerido es de 65mg/kg via oral cada 12
horas. Se espera una mejoria clinica dentro de los 5 dias del inicio de la
terapia. Es recomendable monitorear la glicemia periédicamente ya que los
gatos diabéticos pueden sufrir una brusca hipoglicemia (Scherk, 2000).

La Metirapona ha resultado satisfactoria corrigiendo rapidamente el
hiperadrenocorticismo en felinos como medida previa a la adrenalectomia
(Daley y Col, 1993; Neiger, 2005; Moore y Col, 2000; Reush, 2007).

Feldman y Nelson (2007) reportan una respuesta clinica sin efectos
colaterales en 6 felinos, utilizando dosis desde 30 a 70 mg/kg por via oral, 2
veces al dia. Sin embargo, no se han realizado seguimientos a largo plazo, de
los felinos tratados con dicho farmaco (Bruyette, 2001; Bruyette, 2000; Feldman
y Nelson, 2007) y resulta muy dificil de obtener (Gunn-Moore, 2005).
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4.6.1.3. Trilostano

El trilostano inhibe la enzima 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa,
bloqueando Ia sintesis de hommonas esteroides adrenales y gonadales;
incluyendo cortisol y aldosterona (Behrend, 2006; Boag y col, 2004; Gunn-
Moore, 2005).

Esta droga se ha probado en un reducido numero de felinos
hiperadrenales, donde produjo una mejoria de los signos clinicos y de los
resultados de funcién endécrina (Boag y col, 2004; Gunn-Moore, 2005; Neiger,
2004; Skelly y col, 2003). Aunque los felinos diabéticos que padecian
hiperadrenocorticismo siguieron requiriendo terapia con insulina, tuvieron una
sobrevida de varios meses en tratamiento (Gunn-Moore, 2005).

De todas las drogas que han sido utilizadas en el tratamiento del
hiperadrenocorticismo felino, el trilostano es la que ha arrojado los resultados
mas promisorios, aunque se requiere mas investigacion al respecto (Gunn-
Moore, 2005; Neiger, 2004).

4.6.1.4. Ketoconazol

El Ketoconazol es un derivado imidotazdlico utilizado como antimicético
de amplio espectro. En altas dosis inhibe la sintesis esteroides en mamiferos
(Bruyette, 2000; Feldman y Nelson, 2007).

Se ha utilizado en felinos con hiperadrenocorticismo dando resultados
variables, desde mejoria clinica hasta una considerable toxicidad (Feldman y
Nelson, 2007; Gunn-Moore, 2005; Neiger, 2005) utilizado en dosis de 15
mg/kg, cada 12 horas (Reush, 2007).

4.6.2. Terapia Radiante

La terapia radiante es el emplec de la radiacion ionizante para el
tratamiento local o regional de pacientes con tumores malignos y, en ocasiones
benignos. Se utilizan unidades fotdnicas de cobalto 60 o acelerador lineal, en
una dosis total predeterminada de radiacién administrada en fracciones durante
un periodo de varias semanas. Al requerir que el animal se mantenga quieto,
se realiza bajo anestesia general (Feldman y Nelson, 2007).

En los gatos la tasa de éxito de la radioterapia es variable. Sin embargo
el nimero de gatos tratados es pequefio, lo que hace dificil extraer
conclusiones (Feldman y Neison, 2007; Gunn-Moore, 2005; Hoenig, 2001;
Mayer y col, 2006; Reush, 2007).

4.6.3. Tratamiento quinirgico
4.6.3.1. Hipofisectomia transesfenoidal

La Hipofisectomia transesfenoidal en felinos se utiliza desde hace mucho
tiempo en estudios de fisiologia y farmacologia, ademas del entrenamiento de
neurocirujanos (Feldman y Nelson, 2007; Meij, 2001).
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tste tratanienio es de eleccion en pacienies humanos que paaecen
HDH y ha sido probado con éxito en un pequefio nimero de gatos (Feldman y
Nelson, 2007; Gunn-Moore, 2005). De los 7 felinos tratados, 2 murieron dentro
de los primeros 30 dias posteriores a la cirugia en los 5 restantes remitieron los
sintomas (Neiger, 2005; Reush, 2007).

Estas primeras 7 cirugias se realizaron con un diagnoéstico previo de
HDH usando el rango cortisol/creatinina urinario, pruebas de funcién adrenal y
tomografia computada (Meij, 2001). Las complicaciones post-operatorias en 2
gatos fueron fistulas oro nasales y fueron sacrificados a los 6 y 8 meses de la
Hipofisectomia. Dos de los 5 gatos sobrevivientes a largo plazo tuvieron
remision completa del hiperadrenocorticismo y la diabetes mellitus.

El nimero de gatos tratados con hipofisectomia es limitado, aunque los
resultados son promisorios y no hay dudas de que éste sera el tratamiento de
eleccién en los gatos con HDH. Existen factores limitantes que incluyen la
pericia necesaria para la atencion médica post-operatoria (Feldman y Nelson,
2007; Meij, 2001).

4.6.3.2. Adrenalectomia

Esta cirugia aparece como el tratamiento mas exitoso hasta el momento
en la mayoria de los felinos que padecen hiperadrenocorticismo de origen
natural. Cuando la enfermedad es causada por un TAF se recomienda la
adrenalectomia unilateral, mientras que en el HDH es de elecciéon la
adrenalectomia bilateral (Gunn-Moore, 2005; Hoenig, 2001; Jones, 2004;
Reush, 2007).

Se administra glucocorticoides en forma intraoperatoria a todos los
felinos y se agregan mineralocorticoides a aquellos que sufriran adrenalectomia
bilateral (Duesberg y col, 1995; Mooney, 1998; Reush, 2007).

Luego de una adrenalectomia bilateral, los felinos necesitan Ila
administracion de por vida de mineralocorticoides y glucocorticoides; mientras
que tras una cirugia unilateral se pueden reducir gradualmente los suplementos
en el correr de 60 dias, hasta que la glandula contralateral atrofiada recupere
su funcion (Gunn-Moore, 2005; Hoenig, 2001; Jones, 2004; Neiger, 2005;
Reush, 2007).

Se recomienda la terapia médica con drogas como la Metirapona previa
a la adrenalectomia, a fin de minimizar los trastomos de la cicatrizacion y el
riesgo de sepsis que acompafian a la enfermedad (Feldman y Nelison, 2007).

Las complicaciones post-operatorias se han presentado con frecuencia e
incluyen: tromboembolismo, pancreatitis, hipoglicemia, sepsis e insuficiencia
corticosuprarrenal aguda (Duesberg y col, 1005; Neiger, 2005; Reush, 2007;
Scherk, 2006).
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5. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El hiperadrenocorticismo es una enfermedad de baja prevalencia entre
los felinos. Se han visto afectados con mayor frecuencia gatos de mediana
edad a viejos, sin predileccion racial. Los signos clinicos mas frecuentes son:
Poliuria, Polidipsia, Polifagia y Pérdida ponderal en un 80% de los casos,
donde se relacionaron a una diabetes mellitus concurrente. Los signos
cutaneos incluyeron alopecia, piel fina, desgarros espontaneos y predisposicion
a infecciones bacterianas persistentes. También se ha documentado obesidad,
abdomen penduloso, pérdida de masa muscular, hepatomegalia y letargia.
(Hoenig, 2001; Reush, 2007; Scherk, 2006).

En el 80% de los felinos el origen del hiperadrenocorticismo, resulté de
un tumor pituitario secretante de corticotropina (ACTH) y el 20% restante de un
tumor adrenocortical funcionante (TAF) (Behrend, 2006; Neiger, 2005; Watson
y Herrtage, 1998). El HAC iatrogénico es muy raro en gatos, sin embargo se
han reportado casos presentando una historia de tratamientos prolongados con
corticoides (Feldman y Nelson, 2007; Lien y col, 2006).

Si existe un estado de diabetes mellitus se detecta hiperglicemia,
glucosuria, hipercolesterolemia, y discreto aumento de ALT. El aumento de
FAS, orinas iso e hipostenuricas y leucograma de estrés no se presentan
habitualmente en el hiperadrenocorticismofelino (Bruyette, 2000; Feldman y
Neison, 2007; Jones 2004, Neiger, 2005).

Las pruebas de funcién adrenal que se pueden utilizar son las siguientes:
= Rango Cortisol Urinario/Creatinina

= Test de estimulacion con ACTH

= Test de supresion de dexametasona en dosis bajas.

(Bruyette, 2000; Gunn-Moore, 2005; Herrtage, 2002; Hoenig, 2002).

A fin de localizar el origen del hiperadrenocorticismo se han utilizado las

siguientes pruebas:

= Test de supresion de dexametasona en dosis altas

= Medicion de ACTH endogena

= Ultrasonografia adrenal

* Tomografia Computada y Resonancia Magnética
(Bruyette, 2000; Feldman y Neison, 2007; Gunn-Moore, 2005; Herrtage, 2002;
Hoenig, 2002).

Se han usado protocolos médicos y quirirgicos para el tratamiento del
hiperadrenocorticismo felino. Se sugiere el tratamiento médico como forma de
lograr una estabilizacion previa a la adrenalectomia (Neiger y col, 2004; Moore
y col, 2000; Schwedes, 1997) o a la hipofisectomia (Meij y col, 2001), debido a
que ninguno de los farmacos disponibles han dado resultados satisfactorios a
largo plazo (Duesberg y col, 1995; Skelly y col, 2003).

Los farmacos que han sido probados en la estabilizaciéon del felino con HAC
espontaneo son los siguientes:
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= Mitotano (op-DDD)

» Ketoconazol

» Trilostano

= Metirapona
(Behrend, 2006; Bruyette, 2000; Moore y col, 2000; Neiger y col, 2004;
Schewdes, 1997; Skelly y col, 2003)

Los métodos diagnosticos son muy onerosos y no han resultado tan
fidedignos como en la especie canina. De la misma manera el tratamiento
médico no ha demostrado ser eficaz en un porcentaje significativo de
pacientes. El tratamiento quirirgico es una alternativa valida siempre que se
logre controlar previamente los trastomos metabdlicos producidos por la
enfermedad (Bruyette, 2001; Gunn-Moore, 2005).

Es necesario todavia realizar estudios en gran escala en la especie
felina a los efectos de estandarizar métodos diagnésticos y de tratamiento de la
enfermedad.
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