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TITULO

Alteraciones hormonales desencadenantes de alopecia en los caninos

OBJETIVOS (GENERAL Y ESPECIFICOS)
Objetivo general:

Realizar una busqueda en diferentes fuentes de datos, con el fin de determinar cuéles son
las principales enfermedades endocrinas causantes de alteraciones en el organismo, teniendo

énfasis en las etapas de crecimiento del pelo en los caninos.
Objetivos especificos:

- Analizar diferentes fuentes bibliogréaficas tanto en espafiol como en inglés, tales como:

articulos cientificos, trabajos de grado y libros.

- Determinar cuéles son las enfermedades endocrinas mas frecuentes en caninos que

generen alteraciones dermatoldgicas.

- Mencionar de manera detallada como los desbalances hormonales pueden llegar a

desencadenar una alopecia.

- Enunciar las ayudas diagnosticas mas comunmente utilizadas para tener un adecuado

abordaje de las enfermedades endocrinas.

- Explicar los tratamientos 0ptimos para cada uno de los tipos de enfermedades.



- Realizar una presentacion de caso clinico de un paciente de la clinica CENTER

VETERINARY SERVICE.

ABSTRAC



MARCO TEORICO

La piel es el 6rgano mas grande y extenso del organismo (Salazar Cecilia, 2019). Eyerich
y colaboradores en 2018 afirman que la piel nos conecta con el entorno a su vez que nos protege
de agentes fisicos, quimicos y microbiolégicos. Ademas, interviene en la termorregulacion,
humedad del organismo, nos transfiere sensaciones, entre otras funciones. La piel esta formada
por arreglos complejos de células del origen del ectodermo, la cresta neural y el endodermo, y
tiene tres capas principales: la epidermis, la dermis y la subcutis (hipodermis), como se muestra

en la figura 1 (Miller et al., 2012).
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Figura 1. Anatomia microscopica de la piel. Miller et al., 2012. Small animal
dermatology. 7th edition



Actualmente, los investigadores dividen la piel en cuatro niveles funcionales de la barrera
cutanea cuidadosamente orquestados: la barrera del microbioma, la barrera quimica, la barrera
fisica y la barrera inmune, como se evidencia en la figura 2. Estos se desarrollaron durante la
evolucion y funcionan tanto para estabilizar como para restaurar la homeostasis cutanea y para

montar medidas de defensa cuando sea necesario (Eyerich et al, 2018).
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Figura 2 Niveles y componentes de la barrera cutédnea. Eyerich et al, 2018. Cutaneous barriers
and skin immunity: differentiating a connected network. Trends in immunology.

En general, el grosor de la piel disminuye de dorsal a ventral en el tronco y de proximal a
distal en las extremidades. La piel es mas gruesa en la frente, cuello dorsal, térax dorsal, rabadilla
y base de la cola. Es mas delgado en el pabellon auricular y en las areas axilar, inguinal y
perianal. El grosor medio informado de la piel corporal general de los gatos es de 0,4 a 2,0 mmy

de los perros es de 0,5 a 5,0 mm (Miller et al., 2012).

Los carnivoros (por ejemplo, perros y gatos) y también los conejos tienen

foliculos compuestos, en los que cada infundibulo contiene mdltiples tallos pilosos.



Algunos tallos pilosos en el foliculo compuesto tienen un diametro grande (pelos
primarios o de proteccion), mientras que la mayoria de los tallos pilosos tienen un
diametro pequefio (pelos secundarios o de la capa interna). Los pelos también
funcionan en el camuflaje y la comunicacion social. La capacidad de un pelaje para regular
la temperatura corporal se correlaciona estrechamente con su longitud, grosor y densidad por
unidad de area, y con la medulacion de las fibras capilares individuales. Extendiéndose
verticalmente desde la epidermis hasta la base del foliculo piloso, el foliculo piloso andgena se
puede dividir en 3 regiones anatémicas principales: infundibulo, itsmo y la porcién inferior que

esta compuesta por una region suprabulbar y bulbar (figura 3) (Welle y Wiener, 2016).
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Figura 3. Dibujo esquematico de un foliculo piloso anageno que ilustra principales regiones
anatomicas, a saber, el infundibulo, el istmo y la porcion inferior con su regién suprabular y
bulbar. Ademas, glandulas sebaceas y el musculo pili erector. Welle y Wiener, 2016. The hair
follicle: a comparative review of canine hair follicle anatomy and physiology. Toxicologic
pathology.



Tanto el pelo primario (pelo exterior, protector) como el pelo secundario (pelo interior) se
medulan en perros y gatos; por tanto, el término lanugo, que significa no medulado, es incorrecto
cuando se aplica a perros y gatos no fetales. Los cachorros en realidad no "pierden” su pelaje de
cachorro; mas bien, obtienen un pelaje de adulto. Los cachorros tienen foliculos pilosos simples
que producen pelos secundarios durante las primeras 12 a 28 semanas de vida (Miller et al.,

2012).

El crecimiento del cabello es necesario para renovar la capa protectora del cuerpo y
permite el cambio estacional en la calidad y el color del pelaje (Welle y Wiener, 2016). Se
mantiene un pelaje intacto mediante el ciclo de por vida de los foliculos pilosos a través de etapas
periddicas de crecimiento (anageno), regresion (catdgena) y quiescencia relativa (telégeno). Una
etapa del cuarto ciclo, durante la cual se desprende el pelo del club, se conoce como exdgeno.
Kenogen es un término para los foliculos pilosos, que han pasado la etapa telégena, han perdido
su fibra capilar (ex6geno) y permanecen vacios durante cierto tiempo antes de que se inicie una
nueva fase anagena (Brunner et al., 2017). El ciclo del cabello, y por lo tanto el pelaje, estan
controlados por el fotoperiodo, la temperatura ambiente, la nutricién, las hormonas, el estado
general de salud, la genética y factores intrinsecos poco conocidos. Patel y colaboradores en el
2010 mencionan que, dentro de los desbalances mas comunes que llegan a afectar el crecimiento
del pelo, se encuentran los desbalances en: hormonas tiroides, sexuales, cortisol, melotina y
prolactina debido a que el cabello es predominantemente proteico, la nutricién tiene un efecto
profundo en su cantidad y calidad. La mala nutriciéon puede producir un pelaje opaco, seco,

quebradizo o fino con o sin alteraciones de la pigmentacion (Miller et al., 2012).

1.1. ALOPECIA



La alopecia se define como la ausencia parcial o total de vello en las zonas del cuerpo
donde normalmente crece. Esta condicién puede ser causada por una anomalia o mal
funcionamiento de los foliculos pilosos (alopecia primaria) o puede estar asociada con la
inflamacion e hipertrofia de la piel y la posterior afectacion de los foliculos pilosos (alopecia
secundaria). Ademas, la alopecia se puede diferenciar segun la etiologia: congénita o adquirida.
La alopecia congénita se ha descrito en diferentes razas y es causada por defectos genéticos y, a
menudo, se asocia con malformaciones adicionales. La alopecia adquirida se caracteriza por una
pérdida temporal de cabello en diferentes regiones del cuerpo y puede ser causada por
infecciones bacterianas, fangicas y parasitarias, infestaciones de moscas y deficiencias

nutricionales (Wieland et al., 2019).



1.2. HIPOTIROIDISMO

Las hormonas metabdlicas son la tiroxina (T4), y triyodotironina (T3), las cuales se
producen en las células foliculares que rodean los foliculos tiroideos. La otra hormona es la
calcitonina o tirocalcitonina (Laverde Jenny, 2018). Esta produccion de hormonas esta regulada

por un eje hormonal, como lo explica Nelson y Couto en 2010 en la siguiente figura:
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Figura 4. Eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides. rT3, 3,3",5 -triyodotironina; T3, 3,5,3"-
triyodotironina; T4, tiroxina; TRH hormona liberadora de tirotropina; TSH, tirotropina; +,
estimulacion; -, inhibicién. Nelson y Couto. (2010). Medicina interna en pequefios animales. 4th

edicién. Elsevier.



El hipotiroidismo es una causa comun de alopecia en humanos y animales domésticos,
especialmente en perros (costa et al., 2016). Las alteraciones estructurales o funcionales de la
tiroides dan lugar a una produccion deficiente de hormonas tiroideas (Nelson y Couto, 2010),
siendo estas las encargadas de regular el metabolismo celular enzimatico, proteico (costa et al.,
2016), efectos inotropicos y cronotrépicos positivos, multiplican el nimero de receptores beta-
adrenérgicos y aumentan su afinidad y la respuesta a las catecolaminas (Beier et al., 2015);
ademas, Laverde Jenny en 2018, afirma que también interfiere en la homeostasis del calcio,
fosforo e inician la fase anagena del crecimiento del pelo; llegando a causar una amplia variedad
de sintomas que afectan a casi todos los sistemas organicos, pero los signos dermatolégicos son

los més frecuentes (Patel et al., 2010).

1.2.1. FISIOLOGIA

Las hormonas metabolicas son la tiroxina (T4), y triyodotironina (T3), las cuales se
producen en las células foliculares que rodean los foliculos tiroideos. La otra hormona es la
calcitonina o tirocalcitonina (Laverde Jenny, 2018). Al igual que en la mayoria de los
mamiferos, la glandula tiroides se encuentra en posicion caudal a la traquea, a la altura del anillo
traqueal 3 0 4, adjunta a la cara media del musculo esternotiroideo (Vanegas Omar, 2018). La
vascularizacion se realiza a través de las arterias tiroideas craneal y caudal que proceden de la
carotida. La regulacion de esta glandula conforma un eje hipotalamo (TRH), hipdfisis (TSH), y
tiroides (T4 y T3). En él la TSH es la hormona reguladora y la TRH estimula la secrecion

hipofisaria de TSH que a su vez estimula la glandula (Laverde Jenny, 2018).



Nelson y Couto G en 2010, clasifican el hipotiroidismo en primario siendo la afeccion
mas comun por destruccion linfocitaria, idiopatica o congénito (poco comun); secundario, debido
a procesos neoplasicos hipofisiarios, iatrogenicos por farmacoterapia (glucocorticoides),
radioterapia y terciario desencadenado por malformaciones hipotalamicas congénitas o

destruccion adquirida.

1.2.2. PREDISPOSICION

De acuerdo con Miller y colaboradores en 2012, no existe predisposicion racial o sexual
para el desarrollo de hipotiroidismo; sin embargo, los machos y hembras esterilizados tienen
mayor probabilidad de padecer la patologia. Algunas de las razas que mayormente se ven
afectadas son: Golden retriever, déberman pinscher, shar-pei chino, chow chow, gran danés,
bulldog inglés, entro otros. Sin embargo, Bustos y colaboradores en su estudio realizado en el
2018, concluyen que la raza Beagle es una raza predispuesta a presentar disminucion en la
produccién de T4 y T3 por el dafio atrofico de las células foliculares en el parénquima de la

glandula

El hipotiroidismo canino puede variar de 1:156 a 1:500 y afecta a perros de edades de 2 a
10 afios en mayor medida; y la edad promedio al diagndstico fue de 7.2 afios, con un rango de 0.5

a 15 (Vanegas Omar, 2018).

1.2.3. SIGNOS CLINICOS

Los signos clinicos son bastante variables y dependen de la edad a la que se produce el

deéficit de hormona tiroidea. En perros adultos los signos clinicos méas habituales de
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hipotiroidismo son consecuencia de un descenso del metabolismo celular que afecta al estado
mental y a la actividad del perro. La mayoria de los perros con hipotiroidismo presentan
confusion, letargo, intolerancia al ejercicio, apatia y son propensos a ganar peso sin aumentar la

ingesta de alimentos (Nelson y Couto G,2010)

1.2.4. SIGNOS DERMATOLOGICOS

Los signos cutaneos clasicos del hipotiroidismo canino incluyen alopecia en areas de
desgaste, incluido el puente de la nariz, los codos, toda la longitud de la cola y el tronco, un
pelaje opaco, seco y quebradizo que no vuelve a crecer después del corte (figura 5), piel gruesa,
hinchada y sin picaduras (mixedema) que esté fria al tacto (figura 6); hiperpigmentacion variable;
seborrea; susceptibilidad a infecciones de la piel; y ausencia de prurito. Inicialmente, puede haber
una pérdida preferencial de los pelos protectores, dejando los pelos muy finos de la capa inferior

mas visibles, dando la apariencia de un "pelo de cachorro” (Miller et al., 2012).
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Figura 5. Hipotiroidismo canino. A. Alopecia nasal e hiperpigmentacion. El &rea esta fria al
tacto. B, Pérdida de cabello en la cola ("cola de rata™) y extremidades distales. C, Capa opaca,
seca y despeinada con pérdida temprana del cabello. D, Alopecia troncal avanzada con
hiperpigmentacion de la piel expuesta. E, cabello friccional pérdida en la extremidad distal de
un San Bernardo (Miller et al., 2012).
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Figura 6. Hipotiroidismo canino. A, Mixedema facial que conduce a una expresion “tragica”.
Este Beagle pesaba 35 kg. B, mixedema generalizado (Miller et al., 2012).

La epidermis con déficit de hormonas tiroideas se caracteriza por lipogénesis anormal y
disminucion de la sintesis de esterol por los queratinocitos. La melanosis epidérmica se puede
observar en perros y humanos con esta patologia. Estas alteraciones pueden ser consecuentes de
la disminucion de la sintesis proteica, asi como la disminucion de la actividad mitética y el
consumo de oxigeno por parte de la piel. Ocasionalmente puede aparecer un pioderma superficial
o profundo (figura 7). El hipotiroidismo puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de esta

alteracion, ya que la inmunidad local y sistémica pueden estar alteradas (Laverde Jenny, 2018).

Figura 7. Hipotiroidismo canino. A. Alopecia dorsal apolillada asociada a foliculitis superficial.
B, Mdltiples pustulas, papulas y collaretes epidérmicos sobre el dorso. C, Forunculosis
interdigital cronica. D, Areas simétricas de forunculosis que simulan una dermatitis acral por
lamido (Miller et al., 2012).

1.2.5. DIAGNOSTICO
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Aunque es la endocrinopatia mas frecuente, a veces es dificil diagnosticar el
hipotiroidismo. Existen muchas pruebas diagndsticas, pero todas tienen limitaciones porque
existen muchos factores diferentes, intrinsecos y extrinsecos, que afectan a la funcion tiroidea
(Patel et al., 2010), y el diagnostico final a veces se basa en la respuesta positiva a la terapia de

reemplazo de T4 (Costa et al., 2016).

Existe una gran variedad de pruebas para la evaluacion de la funcion tiroidea en el perro,
las principales son: tiroxina total (T4), tiroxina libre (FT4) y tirotropina (TSH). También existen
pruebas que no evallan di rectamente la funcion tiroidea, sino la presencia o no de tiroiditis
(anticuerpos antitiroglobulina, TGAA,; anticuerpos anti-T3, T3AA o Anticuerpos anti-T4,
T4AA). Ante esta gran variedad de pruebas hemos de elegir aquéllas que nos aporten buenos

resultados teniendo en cuenta su eficacia, rapidez, disponibilidad y precio (Laverde Jenny, 2018).

1.2.6. CONCENTRACION SERICA DE TIROXINA TOTAL (tT4)

La concentracion basal plasmética de tT4 es un excelente examen para detectar disfuncion
tiroidea, un perro que tiene la tT4 dentro de los limites de referencia es un perro eutiroideo, a
menos que los anticuerpos anti-tiroxina en circulacion, lo que sélo ocurre en 2% de todos los
animales sospechosos de hipotiroidismo (Laverde Jenny, 2018). La concentracion basal sérica de
tT4 es igual a la suma de los valores de T4 libre y T4 ligada a proteinas. Actualmente, los
laboratorios usan técnicas de radioinmunoanalisis (RIA) o de inmunoanalisis enzimatico para
medir la concentracion de T4. También se encuentran disponibles en el mercado ELISA para
determinar el valor sérico de T4; son econdémicos, rapidos y faciles de realizar. En la mayoria de

los laboratorios, el limite inferior del rango de referencia para la T4 sérica en perros es,
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aproximadamente, de 0,8 a 1,0 pg/dl (de 10 a 13 nmol/l). En algunas razas, el limite inferior
puede ser hasta de 0,5 ug/dl (6 nmol/l) (Nelson y Couto G, 2010). Sin embargo, la concentracion
de tT4 no es especifica para el diagnéstico de hipotiroidismo, ya que esta disminucién puede ser
debido a una variacion individual normal, ciertos medicamentos, también la edad, raza,
temperatura ambiente, época y hora del dia pueden cambiar los valores de la concentracion basal
de tT4 (Laverde Jenny, 2018). Una concentracion de T4 en suero menor de 0,5 pug/dl (6 nmol/l)
es indicativa de hipotiroidismo, especialmente si se acompafia de signos clinicos, hallazgos en el
examen fisico y resultados en la analitica sanguinea que respalden su diagnoéstico, y siempre que

no haya presencia de enfermedad sistémica (Nelson y Couto G,2010).

1.2.7. CONCENTRACION SERICA DE TSH

La determinacion de la concentracion sérica de TSH proporciona informacién acerca de la
interaccion entre la hipdfisis y la glandula tiroidea. En teoria, esta concentracion deberia estar
aumentada en los perros con hipotiroidismo Nelson y Couto G,2010). Sin embargo, a nivel de
clinica veterinaria no esta estandarizado un proceso para medir la TSH, y las pruebas utilizadas
para determinar la concentracion de TSH tienen poca sensibilidad al diagndstico del

hipotiroidismo. (Laverde Jenny, 2018).

1.2.8. ANTICUERPOS ANTIT3Y T4

Aproximadamente la mitad de los perros hipotiroideos tienen un resultado positivo de

anticuerpos antitiroideos que indica que el animal ha padecido una tiroiditis inmunomediada
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(Laverde Jenny, 2018). Una prueba de anticuerpos anti Tg positiva sugiere la posibilidad de que
exista tiroiditis linfocitica pero no aporta informacion acerca de la gravedad o el progreso del
proceso inflamatorio. La deteccidn de anticuerpos anti Tg no es una prueba funcional del tiroides.
Un resultado positivo reafirma la sospecha de un posible hipotiroidismo si las concentraciones
séricas de T4 y fT4 son bajas, pero no producen ninguna variacion en la generacion de los signos

clinicos si los valores de T4 y fT4 son normales. (Nelson y Couto G,2010).

1.2.9. SINDROME DEL EUTIROIDEO ENFERMO

El sindrome del eutiroideo enfermo hace referencia a la supresion de la concentracion de
hormonas tiroideas en perros con eutiroidismo como respuesta a otras patologias concurrentes
Nelson y Couto G,2010), en estas circunstancias, los pacientes son eutiroideos y no necesitan
medicacion para la tiroides (Miller et al., 2012). Se cree que el descenso en la concentracion
sérica de T4 total, y en muchos casos también de fT4, es consecuente a un mecanismo de
adaptacion fisiologica del organismo, cuyo proposito es disminuir el metabolismo celular durante
los periodos en los que el animal esté enfermo (Nelson y Couto G,2010). Los niveles bajos
pueden ocurrir con una variedad de enfermedades agudas y cronicas (sindrome del eutiroideo),
que incluyen hipercortisolismo, diabetes mellitus, hipoadrenocorticismo, enfermedad hepatica,
insuficiencia renal, diversas enfermedades infecciosas cutaneas y no cutaneas y una variedad de
otras afecciones. Los medicamentos pueden disminuir o aumentar falsamente los niveles de TT4
al cambiar su produccion, uniéon o metabolismo. Los anticonvulsivos (fenobarbital, fenitoina y
diazepam) y los glucocorticoides son los agresores mas comunes, pero los salicilatos, la
fenilbutazona, los antimicrobianos de sulfonamida, los agentes de radiocontraste, el mitotano, la
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furosemida, varios farmacos cardiacos, los androgenos y los estrogenos, para por nombrar
algunos, también han sido implicados (Miller et al., 2012); sin embargo, las conclusiones de la
investigacion realizada por Cardinot y colaboradores en 2021, demuestran que las infeccion por
hemoparasitos como Babesia vogeli, Ehrlichia canis o Anaplasma platys, en asociacion o

aislados, también puede generar disminucién de las hormonas tiroideas.

1.2.10. TRATAMIENTO

La levotiroxina sintética es el tratamiento de eleccion para el hipotiroidismo. Su
administracion oral permite alcanzar concentraciones séricas normales de T4, T3y TSH. Esto se
debe al hecho de que estos productos pueden transformarse en T3 metab6licamente activa en los
tejidos periféricos (Nelson y Couto G,2010). En el estudio realizado por Beier y colaboradores en
el 2015, el tratamiento para el hipotiroidismo se inicia con 0.02 mg/kg de levotiroxina dos veces
al dia y se realiza seguimiento de T4 total pasadas 4 semanas de iniciar el tratamiento. El
tratamiento se considerd optimo siempre y cuando los valores de T4 total estuviesen en el rango
de referencia, de no ser asi se debia reajustar la dosis. Durante la primera semana de tratamiento
tiene lugar una mejoria del estado de alerta y de la actividad; esto es un indicador temprano
importante que corrobora el diagnostico de hipotiroidismo. Aunque durante el primer mes de
terapia puede haber recrecimiento de algunos pelos, en perros que presentan alopecia endocrina
suelen pasar meses hasta que se produce un recrecimiento completo del pelo y una marcada

reduccion de la hiperpigmentacion cutanea (Nelson y Couto G,2010).
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1.2.11. PRONOSTICO

El prondstico para un perro adulto con hipotiroidismo primario que recibe un tratamiento
adecuando es excelente Nelson y Couto G,2010). Se requiere tratamiento durante toda la vida.
Generalmente, el comportamiento y los niveles de actividad mejoran unas semanas después de
iniciar el tratamiento, pero el pelo puede tardar muchos meses en volver a crecer (Patel et al.,

2010).

1.3.HIPERADRENOCORTICISMO CANINO (SINDROME DE

CUSHING)

El hiperadrenocorticismo (HAC) es una de las enfermedades endocrinas mas comunes en
los perros (Bennaim et al., 2019), presentandose 1 a 2 casos por 1000 perros cada afio segun lo
expuesto por Piinacker y colaboradores en 2019. Se asocia con glucocorticoides endégenos o
ex0genos excesivos y se caracteriza clasicamente por polifagia, poliuria y polidipsia, alopecia
simétrica bilateral, piel hipotonica delgada (Miller et al., 2012), efectos catabolicos de proteinas,

antiinflamatorios e inmunosupresores (Bennaim et al., 2019).
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El hiperadrenocorticismo (sindrome de Cushing) se clasifica como hipofisario,
adrenocortical o iatrogénico (ocasionado por la administracion excesiva de glucocorticoides por
el veterinario o el duefio) (Nelson y Couto G,2010); sin embargo en el reporte de caso realizado
por Lee y colaboradores en el 2010, mencionan gue, algunos tumores de alta malignidad llegan a
producir hormona adrenocorticotropica (ACTH), precursores de esta misma u hormona

liberadora de corticotropina (CRH), desencadenando Cushing ectopico.

1.3.1. FISIOPATOLOGIA

Se puede presentar por dos vias, una endégena y una exdgena: cuando se trata de la primera se
asocia con una inapropiada secrecion de ACTH por parte de la pituitaria (hiperadrenocorticismo
pituitario dependiente PDH), o una hiperactividad adrenocortical que se puede denominar
sindrome de Cushing o hiperadrenocorticismo espontaneo. La enfermedad de Cushing hace
referencia al sindrome de Cushing originado por tumor hipofisario (Laverde Jenny, 2019). En la
siguiente figura se presenta un esquema para comprender el eje encargado de regular el cortisol

en el organismo

HIPOTALAMO Q
CRH ()

L

(+)

HIPOFISIS
ACTH ()

(+) (+)

ADRENAL A A CORTISOL
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Figura 8. Eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal y regulacion por cortisol. (+) indica estimulacion y
(-) indica inhibicion.

En los perros, la hipofisis se divide en tres unidades funcionales: la hipofisis anterior
(formada por la pars infundibularis y la pars distalis), la pars intermedia y la hipofisis posterior
(neurohipofisis). En individuos sanos, la hormona liberadora de corticotropina (CRH), producida
por el hipotalamo, es el principal simulador de la secrecion episodica de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) por la pars distalis, que estimula la produccién y secrecién de
glucocorticoides desde las glandulas adrenales. A su vez, los glucocorticoides suprimen la
secrecion tanto de ACTH por la pars distalis como de CRH por el hipotalamo (Bennaim et al.,

2019).

1.3.2. HIPERADRENOCORTISISMO HIPOFISIARIO

El hiperadrenocorticismo hipofisario es la causa mas comun de hiperadrenocorticismo
espontaneo; representa aproximadamente el 80-85% de los casos (Nelson y Couto G,2010). Los
tumores hipofisarios funcionales son la causa mas frecuente de HAC de origen natural, afectan al
80-85 % de los perros con enfermedad espontanea y dan lugar a la secrecion autonoma de ACTH,
hiperplasia adrenocortical bilateral y secrecion cronica excesiva de glucocorticoides (Bennaim et

al., 2019).
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De acuerdo con Nelson'y Couto G en 2010 cerca del 50 % de los tumores hipofisiarios
son menores de 3 de milimetros, el restante que no presentan signos neuroldgicos oscila entre 3 y
10 mm de diametro; al rededor del 10 al 20 % tienen tumores mayores a 10 mm de didmetro, con
potencial de generar signos neurologicos por compresion e invasion de estructuras adyacentes en
el hipotdlamo y talamo. Por consiguiente, Bennaim y colaboradores en 2019, sefialan que los
tumores hipofisiarios de mayor incidencia son los adenomas, en cambio los adenomas invasivos
y carcinomas son raros. La secrecion excesiva de ACTH produce hiperplasia adrenocortical
bilateral y exceso de secrecion de cortisol por la corteza adrenal, de hecho, Miller y
colaboradores en 2012 mencionan que la hiperplasia puede ser difusa, nodular o ambas; sin
embargo, en algunos casos al examen macroscopico e histopatoldgico no es posible evidenciar
cambios. Debido a la falta de una retroalimentacion negativa normal por parte del cortisol, la
secrecion excesiva de ACTH persiste a pesar del aumento de la secrecion de cortisol por la

corteza adrenal (Nelson y Couto G,2010).

1.3.3. HIPERADRENOCORTISISMO ADRENOCORTICAL

Las neoplasias adrenocorticales funcionales (productoras de cortisol) representan
alrededor del 15% al 20% de los casos de hipercortisolismo canino natural. Pueden ser
adenocarcinomas o adenomas y pueden ocurrir en cualquiera de las glandulas. (Miller et al.,
2012). No hay caracteristicas clinicas o bioquimicas que ayuden a distinguir los perros con
adenomas adrenales funcionales de aquellos con carcinomas adrenales, aunque en la ecografia

abdominal los carcinomas aparecen normalmente mayores que los adenomas. Los carcinomas de
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la corteza adrenal pueden invadir estructuras adyacentes (p. €j., vena frenicoabdominal, vena

cava caudal, rifién), o metastatizar en higado y pulmoén (Nelson y Couto G,2010).

Dichos tumores acttan de forma autonoma, por ende, la produccion de cortisol no
depende de las concentraciones de ACTH. La produccion excesiva de cortisol en estos casos
lleva a cabo la disminucién crénica de los niveles de ACTH provocando una atrofia del tejido
adrenocortical normal. Lo que genera que la glandula contralateral y el tejido adrenocortical

normal de la glandula afectada disminuyan de tamafio (Laverde Jenny, 2018).

1.3.4. HIPERCORTISOLISMO IATROGENICO

Nelson y Couto G en el 2010 mencionan que, el hipercortisolismo iatrogénico se presenta
con mayor frecuencia en perros menores a 10 kg en casos de control de alergias, trastornos
inmunomediados, tratamientos oftalmicos u 6ticos que se realizan manera prolongada; esto
debido a la circulacion de glucocorticoides exdgenos que a largo plazo generan disminucion de la

ACTH y posteriormente atrofia adrenal bilateral.

1.3.5. FACTORES PREDISPONENTES

El hiperadrenocorticismo se desarrolla normalmente en perros de 6 afios y mayores
(media de 10 afios), pero se ha documentado en perros jovenes, incluso de un afio. No existe
predisposicion sexual, aunque en principio parece que se diagnostica mas comdnmente en
hembras (Nelson y Couto G,2010). Tradicionalmente, los boxers, los Boston terriers, los caniches
y los perros salchicha estan predispuestos, pero todas las razas, incluso los perros mestizos,

pueden verse afectadas (Miller et al., 2012).
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1.3.6. SIGNOS CLINICOS

Los signos clinicos del hipercortisolismo son muchos y variados. Los perros viejos son
mas sensibles a los efectos catabdlicos de los glucocorticoides y tienden a experimentar los
sintomas de forma mas rapida y marcada en comparacién con los perros mas jovenes. La poliuria
y la polidipsia (>100 ml/kg/dia de ingesta de agua) suelen ser los signos iniciales de
hipercortisolismo y pueden preceder a cambios cutaneos facilmente reconocibles entre 6 y 12
meses. Concomitantemente con la poliuria y la polidipsia, se desarrollan diversos grados de

polifagia en aproximadamente el 50 % de los perros afectados (Miller et al., 2012).

1.3.7. SIGNOS DERMATOLOGICOS

El exceso de cortisol produce un efecto inhibitorio en la fase del crecimiento del pelo. La
pérdida de pelo es lenta y usualmente comienza como una disminucién en la densidad del pelo y
retencion del pelo en la fase de reposo lo que da un aspecto mate y seco (Laverde Jenny, 2018).
Con el tiempo, se pierden pelos, lo que da lugar a hipotricosis o alopecia. En la mayoria de los
casos, la pérdida de cabello es simétrica e involucra el tronco, sin afectar la cabeza y las
extremidades distales, pero también puede ocurrir pérdida de cabello en parches o afectacién solo
de la region de los flancos (figura 9 y 10). La alopecia no causa prurito y afecta con mayor
frecuencia el abdomen ventral, el torax, el cuello, el perineo y los flancos. Los pies, la cabezay la

cola son las ultimas partes afectadas por la alopecia (Kik et al., 2022).
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Figura 9. Hipercortisolismo canino. A, Un Wheaten terrier de pelo blando con un pelaje
inmanejable. B, Caniche miniatura con marcada hipotricosis troncal y sin hiperpigmentacion. C,
Caniche miniatura con alopecia troncal completa e hiperpigmentacion marcada (Miller et al.,

2012).
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Figura 10. Hipercortisolismo canino. A, Alopecia en los flancos que simula la observada en el
hiperestrogenismo en un perro con un tumor suprarrenal. B, Pérdida de cabello en extremidad
distal (Miller et al., 2012).

El cambio de color del pelaje puede ocurrir como signo cutaneo inicial en algunos perros.
Los cabellos negros se vuelven de color castafio rojizo u éxido y los cabellos castafios se aclaran
hasta broncearse o rubios (figura 11). El cambio de color parece deberse a la decoloracion solar

porgue los pelos no se caen tan rapido como normalmente (Miller et al., 2012).

Figura 11. Hipercortisolismo canino: marcado cambio de color del pelaje en un braco aleman
de pelo corto con un tumor suprarrenal. (Miller et al., 2012).
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Se cree que el pioderma es la consecuencia de una combinacién de multiples cambios
cutaneos y los efectos inmunosupresores de los glucocorticoides. La calcinosis cutis (figura 12)
puede ocurrir como resultado del depdsito de calcio en las fibrillas de coldgeno anormales

inducidas por glucocorticoides (Bennaim et al., 2019).

Figura 12. Hipercortisolismo canino. A, Calcinosis cutis: una lesion muy temprana con una
lesion blanca firme similar a una placa en el abdomen de un perro. B, Calcinosis cutis: un caso
crénico con una mezcla de placas blancas tempranas y papulas y placas eritematosas en el
abdomen. C, Osificacion cutanea sobre el dorso de un perro con hipercortisolismo iatrogénico
croénico. Se necesitd una sierra para huesos para tomar muestras de la lesion (Miller et al.,
2012).

Frecuentemente se observa descamacion excesiva en la superficie cutanea con aparicion
de comedones como consecuencia del taponamiento folicular (figura 13), especialmente
alrededor de los pezones. Cuando hay heridas el proceso de cicatrizacién o recuperacion es lento,
ya que esta relacionada con la inhibicién de la proliferacién de los fibroblastos y baja sintesis de
colageno. El catabolismo proteico causa atrofia del colageno y también da lugar a la aparicion de
hematomas excesivos tras la puncién venosa u otros traumatismos menores (Macias manuela,

2018).
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Figura 13. Hipercortisolismo canino. A, Piel hipotdnica delgada e hipotricosis en un perro
salchicha. B, Flebectasias multiples (flechas) en el vientre de un perro. C, Hipotricosis y
numerosos comedones en el abdomen barrigudo de un perro salchicha. D, El vientre de un perro
que muestra multiples comedones y milia (flechas) (Miller et al., 2012).

1.3.8. DIAGNOSTICO

Debe hacerse una minuciosa evaluacion en cualquier perro en el que se sospeche
hiperadrenocorticismo, y debe incluir un recuento sanguineo completo, perfil bioquimico sérico,
analisis de orina con cultivo bacteriano y si es posible, ecografia abdominal (Nelson y Couto
G,2010). De hecho, Macias manuela en el 2018) menciona que el perfil bioquimico debe ser lo
primero puesto que es importante descartar otras enfermedades que generen los sismos signos. En
algunos casos, solo es posible evidenciar aumento en la concentracion sérica de Alanina
aminotransferasa (ALT) y Fosfatasa alcalina (FA). Sin embargo, Bennaim y colaboradores en el
2019 mencionan que, también es comun detectar altas concentraciones de glicemia y colesterol
en pacientes sospechosos de hipercortisolismo. El principal contribuyente al aumento de la
fosfatasa alcalina en suero es la isoenzima de fosfatasa alcalina inducida por corticoides, derivada

de la membrana canalicular biliar de los hepatocitos (Nelson y Couto G,2010). Los

27



glucocorticoides estimulan la lipolisis y esto favorece a la aparicion de hiperlipemia; un 60-70%
de los perros con Cushing tienen hipercolesterolemia y/o hipertriglicidemia (Macias Manuela,
2018). La hiperglucemia es causada por el aumento de la gluconeogénesis hepatica y la
disminucion de la utilizacion de glucosa periférica, y la disminucion de la concentracion sérica de
urea pueden deberse al aumento de la eliminacion renal como resultado de la poliuria (Bennaim

etal., 2019).

El mucocele biliar que se define como un acumulo anormal inmdévil de mucina con
hiperplasia del epitelio de la vesicula biliar es bastante comun en aquellos pacientes con
enfermedades endocrinas, sobre todo en aquellos con hiperadrenocorticismo, y puede estar
relacionado con el metabolismo del colesterol, predisposicion racial (Shetland, cocker spaniel y
los schnauzers), dismotilidad de la vesicula biliar, colelitiasis, colecistitis, sin embargo, no se

tiene una etiologia definida como lo expone Kimy colaboradores en 2017.

En perros, las hepatopatias asociadas con vacuolizacidn de hepatocitos se dividen en
hepatopatia inducida por esteroides y esteatosis hepatocelular. La hepatopatia inducida por
esteroides se observa en el hiperadrenocorticismo y es un trastorno especifico en perros que se
caracteriza por una acumulacion excesiva de glucégeno hepatocelular que comienza en la region
centrolobulillar y se generaliza cuando es crénica. El diagnostico de hepatopatia por esteroides
generalmente se basa en antecedentes, signos clinicos y datos bioquimicos compatibles. Las
imagenes ultrasonograficas o de TC pueden permitir un diagnostico presuntivo no invasivo de
hepatopatia vacuolar; sin embargo, se requiere un examen histopatolégico para un diagnostico

definitivo (Carnoli et al., 2017).

La ecografia abdominal se utiliza para evaluar el tamafio y la forma de las glandulas
adrenales y para buscar alteraciones adicionales en el abdomen. El hallazgo de las adrenales
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bilaterales simétricas y de tamafio normal o aumentado en un perro con hiperadrenocorticismo es
una evidencia de hiperplasia adrenal causada por el hiperadrenocorticismo hipofisario (Nelson'y
Couto G, 2010). Mediante ecografia abdominal se puede observar al tumor adrenocortical como
una masa adrenal de tamario variable (1.5 a >8 cm de ancho). Los tumores menores de 3 cm
mantienen a menudo un contorno suave y pueden distorsionar solo una parte de la glandula,
mientras que, en masas adrenales grandes, la glandula se distorsiona y se vuelve irreconocible, de
contorno irregular, pudiendo comprimir e invadir vasos sanguineos y 6rganos adyacentes

(Maurenzig y Cainzos, 2021).

El diagnostico definitivo de hipercortisolismo se basa en la demostracion de un exceso de
produccion de glucocorticoides por parte de las glandulas suprarrenales. Por lo general, se
necesita mas de una prueba para confirmar un diagndstico y determinar si el hipercortisolismo
dependiente de la hipofisis o un tumor suprarrenal es el problema desencadenante (Miller et al.,
2012). El diagndstico de hipercortisolismo con la prueba de supresion de dexametasona en dosis
bajas se basa en la demostracién de disminucion en la respuesta del eje hipotalamo-pituitaria-
suprarrenal a la retroalimentacion negativa de glucocorticoides (Bennaim et al., 2019). La
dexametasona es utilizada porque no interfiere con el radioinmunoanalisis utilizado para medir
cortisol. La sensibilidad y especificidad son aproximadamente del 90%. La prueba de supresion
con dexametasona a dosis baja no identifica el hiperadrenocorticismo iatrogénico (Nelson y
CoutoG,2010). Para esta prueba, se administra dexametasona (0,010-0,015 mg/kg) por via
intravenosa y se recolectan muestras para medir el cortisol sérico antes, 3-4 horas y 8 horas

después. (Bennaim et al., 2019).

Los perros sanos suelen tener valores de cortisol sérico inferiores a 1,0 pg/dl, mientras

que los perros con hiperadrenocorticismo hipofisario y tumores adrenocorticales tienen
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concentraciones de cortisol sérico superiores a 1,5 pg/dl 8 horas después de la administracion de
dexametasona Si el valor del cortisol sérico 8 horas pos-dexametasona apoya el diagnéstico de
hiperadrenocorticismo, el valor a las 4 horas de cortisol sérico puede ser de utilidad en la

identificacion del hiperadrenocorticismo hipofisario (Nelson y Couto G,2010).

1.3.9. TRATAMIENTO

El tratamiento para el hipercortisolismo canino puede ser médico, quirdrgico o mediante
radiacion; de hecho, se debe elegir un tratamiento eficaz, con resolucion de los signos clinicos y
que genere la menor cantidad de efectos colaterales asociadas al tratamiento escogido como lo
expone Lemetayer y blois en 2018. Sin embargo, Nelson y Couto G en 2010 sugieren que las

mejores opciones terapéuticas son el mitotano y trilostano.

La quimioterapia con mitotano es el tratamiento mas cominmente usado para el
hiperadrenocorticismo hipofisario, y es una alternativa viable a la adrenalectomia para el
tratamiento de los tumores adrenocorticales que causan hiperadrenocorticismo (Nelson y Couto
G, 2010). El mitotano genera inhibicion enzimatica la cual disminuye la sintesis y secrecion de
cortisol, mineralocorticoides y andrégenos, la caracteristica de este farmaco ademas de inhibir la
secrecion normal hormonal también funciona como adrenolitico, provocando una degeneracion
de la mitocondria con atrofia y necrosis de la corteza suprarrenal, por lo que los efectos son
duraderos (macias manuela, 2018). De hecho, Nelson y Couto G en el 2010 exponen que, cuando
se decide utilizar mitotano primero se inicia con una fase de induccion a dosis de 40 a 50 mg/kg
dividida en 2 dosis, mejorando la absorcion si se administra con alimentos o aceites vegetales.

Esta fase finaliza cuando el propietario notifica que han desaparecido signos de
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polidipsia/poliuria y/o polifagia; la fase de mantenimiento consta de la administracion de 50

mg/kg pudiéndose disminuir hasta 25 mg/kg dividida en varias dosis o0 una Unica dosis.

El trilostano se utiliza como tratamiento primario del hiperadrenocorticismo hipofisario
en los perros, como una alternativa en los perros en los que el mitotano no es eficaz o no funciona
por problemas de sensibilidad al farmaco, y para revertir los trastornos metaboélicos de

hiperadrenocorticismo antes de practicar una adrenalectomia (Nelson y Couto G, 2010).

El trilostano es un esteroide sintético que inhibe selectivamente la enzima 3f3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (33-HSD) en la corteza suprarrenal. Esta inhibicion bloquea la
conversion de pregnenolona en progesterona, inhibiendo asi la produccion de glucocorticoides y,
en menor medida, de mineralocorticoides y hormonas sexuales. Lemetayer y blois en 2018. La
eficacia clinica del trilostano es excelente (aproximadamente el 80%), y puede controlar los
signos clinicos del hiperadrenocorticismo en perros durante periodos prolongados de tiempo (mas
de 1 afio) (Nelson y Couto G, 2010). Actualmente, la dosis inicial recomendada por el fabricante
para el trilostano es de 2,2 a 6,6 mg/kg de peso corporal, por via oral, cada 24 horas (Lemetayer y
blois, 2018); sin embargo, Nelson y Couto G en 2010 mencionan que hay menos efectos
colaterales con una dosis inicial de 0,5 a 1 mg/kg dos veces al dia. EI aumento o disminucion de

esta dependera de la resolucion de los signos clinicos.

1.3.10. PRONOSTICO

Los perros con adenoma adrenocortical y carcinoma adrenocortical que no han
metastatizado (poco frecuentes) tienen un buen prondstico, mientras que los perros con

carcinoma metastasico adrenocortical (comun) tienen un mal prondstico, sucumbiendo

31



normalmente a la enfermedad durante el afio siguiente al diagndstico. EI prondstico para los
perros con hiperadrenocorticismo hipofisario depende en parte de la edad y del estado general de

salud del perro, y del compromiso del duefio con la terapia (Nelson y Couto G, 2010).
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1.4. HIPERESTROGENISMO

Los estrégenos estan presentes tanto en animales machos como hembras y son producidos por los
foliculos ovéricos, la zona reticular de la corteza suprarrenal y las células de Sertoli e intersticiales
de los testiculos. También pueden fabricarse mediante aromatizacion periférica de andrégenos. La
FSH (hormona foliculo estimulante) hipofisaria estimula el crecimiento folicular ovarico y la
produccion de estrogenos en las mujeres y la espermatogénesis en los hombres. La GnRH
(hormona liberadora de gonadotropina) hipotaldmica estimula a la hipéfisis para que libere FSH.
A su vez, el estrogeno inhibe la liberacién de GnRH vy la inhibina (producida por los foliculos

ovaricos y las células de Sertoli testiculares) inhibe la liberacion de FSH (Miller et al., 2012).

Laverde Jenny en 2018 menciona que, las alteraciones dermatoldgicas por aumento de las
concentraciones plasmaticas de hormonas sexuales se presentan con poca frecuencia,
probablemente debido a la baja tasa de diagnostico. Se cree que el hiperestrogenismo es la causa
de dos dermatosis distintivas en los perros: la feminizacién del perro macho con un tumor
funcional del testiculo y el hiperestrogenismo de la perra intacta. Los tumores de células de
Sertoli, los seminomas y los tumores de células intersticiales, también conocidos como tumores
de células de Leydig, son los tipos méas comunes de tumores testiculares y cada uno ocurre

aproximadamente con la misma frecuencia (Raets Lisa, 2019).

El hiperestrogenismo en la perra es un trastorno raro caracterizado por alopecia simétrica
bilateral, agrandamiento de la vulva y los pezones y anomalias del ciclo estral (Miller et al.,

2012).
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1.4.1. FISIOPATOLOGIA

En la perra, este trastorno generalmente se asocia con ovarios quisticos y rara vez con
tumores ovaricos funcionales. La mayoria de las neoplasias ovéricas productoras de estrogeno se
originan en las células de la teca y la granulosa, y del 10% al 20% son malignos. En el perro
macho, el hiperestrogenismo generalmente se asocia con un tumor testicular funcional, con
mayor frecuencia tumores de células de Sertoli. Los tumores de células intersticiales también
pueden secretar estrogeno, aunque con menor frecuencia. Los testiculos con criptorquidia tienen
al menos 10 veces mas probabilidades de desarrollar tumores, especialmente tumor de células de
Sertoli 0 seminoma (Miller et al., 2012). De hecho, DeForge Teagan en el 2020 sefiala que, los
tumores de células de Sertoli pueden llegar a generar mielotoxicidad conllevando a una anemia
de tipo no regenerativa, trombocitopenia, leucocitosis seguida de leucopenia. También existe la
enfermedad iatrogénica debida a medicaciones con estrogenos para el tratamiento de la

incontinencia urinaria, montas no deseadas e hipoestrogenismo (Laverde Jenny, 2018).

1.4.2. PREDISPOSICION

Parece ser que ciertas razas tienen un riesgo incrementado para el desarrollo de neoplasia
testicular, como, por ejemplo: Boxer, Chihuahua, Pastor Aleman, Pomerania, Caniche enano y
mediano, Schnauzer mini, Pastor de Shetland, Husky Siberiano y Yorkshire Terrier (Laverde

Jenny, 2018).
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1.4.3. SIGNOS DERMATOLOGICOS

En la piel los estrogenos estimulan la mitosis epidérmica, incrementan la pigmentacion
cutanea al incrementar la melanina libre y dentro de los melanocitos. Ademas, reducen la
produccion de sebo (Laverde Jenny, 2018). Adicionalmente Garcia y colaboradores en 2018
sefialan que los estrogenos intervienen en las fases del crecimiento del pelo, pudiendo disminuir
la fase anagena y prolongar la fase telégena. La atrofia folicular es variable y las glandulas

sebaceas son normales o pueden estar ligeramente atréficas (Wiene et al., 2015).

Esta dermatosis se caracteriza, principalmente, por alopecia simétrica bilateral que afecta
los flancos, las regiones perineal, genital, cara interna de los muslos y abdomen ventral (figura 14
y 15). Con el tiempo puede extenderse en forma variable hacia el tronco e incluso, generalizarse
en algunos casos cronicos. En algunos pacientes, la alopecia se limita a los flancos y en las areas
afectadas, el pelo se depila con facilidad. El color de los pelos remanentes podria aclararse. Son
frecuentes las piodermias secundarias, las cuales pueden generar prurito y dar lugar a otitis
ceruminosa (Garcia et al., 2018). El prurito se puede encontrar antes de complicarse de manera
secundaria por presencia de dermatitis perivascular superficial asociada a Cheyletiella o
Sarcoptes. Cambios en el ciclo estral como celos prolongados, anormales y ninfomania. Si el
tumor es productor de progesterona también se observa aumento del tamafio vulvar y de las

mamas (Laverde Jenny, 2018).
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Figura 14. Hiperestrogenismo. A, Alopecia de la region del cuello y el vientre de un perro con un
tumor de células de Sertoli. Los pezones estaban agrandados y el prepucio pendular. B, Alopecia
de flancos en un airedale terrier con un tumor de células de Sertoli. C, Alopecia troncal casi
total en un caniche con un tumor de células de Sertoli (Miller et al., 2012).
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Figura 15. Hipertestosteronismo: un golden retriever con un tumor de células intersticiales
secretoras de testosterona. A, Alopecia, melanosis macular e hiperplasia de la region de la
glandula de la cola. B, Melanosis macular e hiperplasia de glandulas perianales. C, Melanosis
macular escrotal. El testiculo de tamafio normal esta en el lado derecho de la imagen (Miller et
al., 2012).

En perras con pseudoprefiez clinica, la pérdida de cabello generalmente se nota por
primera vez de 4 a 6 semanas después del estro y afecta el area del cuello, la rabadilla y la regién
mamaria (figura 16). Un perro ocasional tiene alopecia en los flancos. La pérdida de cabello
puede volverse méas generalizada en los ciclos estrales subsiguientes. Estan presentes signos
conductuales y fisicos (desarrollo mamario y lactancia) de pseudoembarazo clinico (Miller et al.,

2012).

Figura 16. Ciclo menstrual anormal: Alopecia de la region de la silla de montar de una perra
vieja intacta en pseudoprefiez manifiesta (Miller et al., 2012).
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1.4.4. DIAGNOSTICO

Se pueden medir los valores de estradiol, los niveles normales en machos son de
18pmol/L; cuando la concentracion es >37 pmol/L, se sospecha de tumor de células de Sertoli. El
diagndstico definitivo se hace por medio de histopatologia del testiculo neoplésico (Laverde

Jenny, 2018).

En la hembra intacta, el diagndéstico es sencillo si el perro tiene cambios estrales y
cutaneos. El tumor, el tejido ovarico extirpado de forma incompleta o la administracién de
estrdgenos deben investigarse en pacientes con antecedentes de estro deficiente (Miller et al.,
2012). La confirmacion prequirurgica consiste en medir en el suero las tres hormonas implicadas
(estrogenos, progesterona y testosterona). La Unica excepcion es la hiperprogesteronemia que se
puede hallar en condiciones de diestro por cuerpo lGteo persistente. En tal caso se repite

mensualmente durante 34 meses (Laverde Jenny, 2018).

En casos de realizar biopsia de piel, es posible evidenciar un amento en la fase catagena y
telogena de los foliculos pilosos, mientras que se evidencian pocos en fase anagena, como lo

menciona Garcia y colaboradores en 2018.

1.45. TRATAMIENTO

Laverde Jenny en 2018 sefiala que, el tratamiento de eleccion para la hembra con altos
niveles de estrogenos es la ovario histerectomia y en el macho la orquiectomia bilateral; sin

embargo, en pacientes criptorquitos también se debe extirpar el testiculo intraabdominal.

Una buena respuesta suele ser evidente dentro de los 3 meses, pero en ocasiones no se

produce hasta los 6 meses. Puede estar indicada la terapia sintomatica con agentes antiseborreicos
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topicos. Si el cordon espermatico esta engrosado o los ganglios linfaticos sublumbares estan
agrandados, es posible que ya se haya propagado. La remision seguida de recaida indica
metastasis funcionales. La anemia aplasica o la trombocitopenia resultantes del
hiperestrogenismo justifican un prondstico reservado porque a menudo persisten después de la

cirugia (Miller et al., 2012).

1.5. ALOPECIA X.

La alopecia X es un trastorno no inflamatorio del ciclo del cabello que afecta con mayor
frecuencia a los pomeranias. En el pasado, se usaron diferentes nombres de enfermedades para la
alopecia X, como hiposomatotropismo de inicio en adultos, alopecia que responde a la hormona
del crecimiento, enfermedad de pseudo-Cushing, alopecia que responde a la castracion, alopecia
que responde a la biopsia, sindrome similar a la hiperplasia suprarrenal, lo que refleja el
mecanismo patogénico aun desconocido de la enfermedad (Brunner et al., 2017). Se ha postulado
que una deficiencia de la hormona de la esteroidogénesis, 21-hidroxilasa, produce un aumento de
la concentracion de progesterona, y que participa en la patogenia de la alopecia X. La alopecia X
se ha observado con mas frecuencia en las razas de capa densa, como los pomerania, samoyedos,
malamute, husky, chow-chow y keeshond. Los caniches miniatura también tienen predisposicion
(Patel et al., 2010). Aunque la alopecia X se considera una enfermedad cosmética, los duefios de
perros afectados a menudo estan desesperados por mejorar el pelaje de sus perros y buscan

tratamiento veterinario profesional (Stoll et al., 2015).
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1.5.1. SIGNOS CLINICOS

Clinicamente los perros desarrollan alopecia troncal e hiperpigmentacion de la piel. La
enfermedad sistémica no esta asociada con esta enfermedad. Histolégicamente, predominan los
foliculos pilosos kendgenos y telogenos, mientras que los foliculos andgenos son escasos
(Brunner et al., 2017). Sin embargo, Patel y colaboradores en 2010 mencionan que, debido a los
escasos signos clinicos presentados, la alopecia X es diagnostico diferencial de otras
endocrinopatias o enfermedades sistémicas: hipercortisolismo, hipotiroidismo, diabetes,

demodicosis, adenitis sebacea, entre otras.

1.5.2. SIGNOS DERMATOLOGICOS

Los cambios dermatoldgicos son similares a los de las alopecias endocrinas: alopecia
simétrica, no inflamatoria y no pruriginosa del cuello, la cola, el perineo, la regién caudal de los
muslos y el tronco. Por lo general, la cabeza y las extremidades distales estan intactas y, por lo
demas, los perros afectados estan sanos (Stoll et al., 2015). En el reporte de caso realizado por
Frank y Watson en 2013, sefialan que en algunas areas alopécicas pueden estar ausentes solo los

pelos primarios y en otras tanto pelos primarios como secundarios (figura 17).

1.5.3. DIAGNOSTICO

Como en cualquier caso de alopecia, deben realizarse raspados cutaneos para descartar

demodicosis. También estan indicados el hemograma y las pruebas bioquimicas habituales, y
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pruebas mas completas por si existe hiperadrenocorticismo e hipotiroidismo (Patel et al., 2010).
De hecho, en el caso presentado por Stoll y colaboradores en 2015, las pruebas realizadas
estuvieron dentro de los rangos de referencia (perfil tiroideo, funcion adrenal, cultivo fangico,
perfil metabdlico). Es poco probable que el examen histopatoldgico permita llegar a un
diagnostico definitivo en un caso de alopecia causada por una endocrinopatia, pero podria ser util
para descartar otras causas de alopecia. (Patel et al., 2010); sin embargo, si se realizan multiples
biopsias en las cuales se identifiqguen mayor cantidad de foliculos pilosos en fase telogena y
katagena llegaria a ser un hallazgo consistente de alopecia X, como lo menciona Stollet y

colaboradores en 2015.

1.5.4. TRATAMIENTO

Puesto que, es un trastorno estético sin efectos sistémicos graves, algunos duefios
rechazan el tratamiento una vez que han sido informados; sin embargo, existen numerosas
opciones de tratamiento con las que puede conseguirse que vuelva a crecer parcialmente el pelo
(Patel et al., 2010). Frank y Watson en el 2013 demostraron la eficacia del uso de acetato de
medroxiprogesterona para el crecimiento parcial del pelo en 3 de 8 pacientes diagnosticados con
alopecia X. La dosis utilizada en este estudio vario de 5 mg/kg a 10 mg/kg via subcutanea con

intervalo de 4 semanas por 2 a 4 ocasiones.

Un tratamiento alternativo no farmacolégico sin efectos secundarios es el microneedling,

como lo describe Stollet y colaboradores en 2015, donde primero se realiza una disminucién de la
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carga bacteriana en la piel con shampoo antiseptico a base de clorhexidina, luego se realizé una
sedacion con metadona para posteriormente inducir anestesia con Propofol, en seguida se paso el
rodillo microneedling (figura 17) por las areas alopécicas en diferentes direcciones hasta generar
un sangrado capilar. El crecimiento del pelo fue evidente en la 5 semana posterior de haber

realizado el tratamiento con el microneedling (figura 18 y 19).

© 5. Stoll

Figura 17. Aplicacion de microneedling. EI Dermaroller se hace rodar sobre las areas
alopécicas con una presion moderada hasta que se observa un sangrado puntiforme (Stollet et
al., 2015).
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Figura 18. Respuesta al tratamiento con el Dermaroller. (a) Perro 1 antes del tratamiento (b)
Perro 1, 12 semanas después del tratamiento (Stollet et al., 2015).

Figura 19. Respuesta al tratamiento con el Dermaroller. (a) Perro 2 antes del tratamiento. (b)
Perro 2, 12 semanas después del tratamiento.
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2. REPORTE DE CASO

ANAMNESIS Y HALLAZGOS CLINICOS

Canino macho de raza Alaska malamute, 5 afios de edad con un peso de 40 kg, es llevado
a consultaa CENTER VETERINARY SERVICE el dia 15 de julio de 2021 porque lleva 1 afio
con alopecia bilateral en la zona toracica, abdomen y la cola (figura 20). El propietario reporta
que la alopecia inici6 en la cara interna de los miembros posteriores. El paciente ya habia sido
valorado por un dermat6logo; sin embargo, este deseaba una segunda opinion porque pese al

tratamiento instaurado (bafios medicados, suplementos vitaminicos) no veia mejoria.

Al examen fisico no se evidencia cambios en el sistema respiratorio, cardiaco,
musculoesquelético, neuroldgico o genitourinario. ElI examen tegumentario evidencid alopecia
bilateral en los flancos, zona lumbar, cola, térax y miembros posteriores. Adicional el pelaje tenia
un aspecto hirsuto con hiperpigmentacion de la piel en las zonas alopécicas, no se evidenciaba

prurito en las zonas alopécicas.
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Figura 20 A'y B. Paciente Rock con multiples focos alopécicos.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Como diagnadsticos diferenciales se plantean: hiperadrenocorticismo, lupus eritematoso,
alopecia X e hiperestrogenismo. Se solicita al propietario realizar ayudas diagnosticas: prueba de

supresion a dosis bajas de dexametasona, biopsia de piel y medicidn sérica de estrogenos.
AYUDAS DIAGNOSTICAS

El dia 21 de julio se realiza la prueba a dosis bajas de dexametasona, la cual arroj6 valores
normales a las 4 horas post inyeccidn, pero a las 8 horas se evidencio un aumento en los niveles
séricos se cortisol, siendo sugerente de Cushing hipofisiario. Por tal motivo se recomienda repetir
el examen a los 2 meses posteriores; los niveles séricos de estradiol se encontraron elevados (75

ug/dl), siendo el rango de referencia (rango). Se sugiere como opcidn terapéutica realizar la
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castracion. En caso de no haber mejoria tras la castracion se plantea la administracion de

trilostano via oral.

TRATAMIENTO

El propietario realiza la castracion en otra clinica veterinaria aproximadamente el dia 13
de agosto de 2021. Acude 1 meses después para realizar control dermatoldgico y se evidencia

crecimiento de pelaje en las zonas alopécicas, disminucion en la pigmentacion de la piel y mejora

en la calidad del pelaje.

EVOLUCION

El paciente luego de la castracion muestra mejora en el pelaje (figura 21), en las zonas
alopécicas vuelve a crecer el pelaje, por lo cual se concluye como diagnostico presuntivo no
confirmado Hiperestrogenismo, puesto que el propietario no permitid realizar histopatologia de
las zonas alopécicas. Adicional, el paciente se trata con melatonina en tabletas de 150 mg cada 24

horas durante un mes.
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Figura 21 Ay B. Paciente Rock 4 meses después de realizar orquiectomia sin focos

alopécicos.

3. DISCUSION

Hoy dia, en la clinica veterinaria de pequefios es muy comun encontrar consultas por
perdida de pelo o por laceraciones en la piel, si bien han ido en crecimiento las consultas por
causas dermatoldgicas, aln se ve fallas en la arte medica al momento de orientar y hacer el
correcto diagndstico de estas patologias, esto puede ser en gran medida al desconocimiento o por

falta de ayudas diagnosticas.
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Las enfermedades mencionadas en esta monografia no son las Gnicas causales de procesos
de alopecia en caninos, si son algunas de las mas subestimadas en el ambito veterinario, esto

complica la vida de los pacientes cuando hay fracaso en el diagnostico y tratamiento.

Es por esto, que el presente trabajo se enfatiza en dar al lector bases fisiopatologicas de
las principales enfermedades endocrinas que generan alopecia en caninos, resaltando los
principales signos clinicos y el método de diagnostico mas certero segun la patologia y poder

formular el tratamiento adecuado.

Rock asistié a consulta buscando una segunda opinién debido a que el tratamiento
instaurado anteriormente, se realiz6 segun indicaciones pero no se obtuvo el resultado deseado,
Ilegd a la clinica donde se evalud fisicamente al paciente y por el historial se sospecho de una
enfermedad endocrina, los patrones alopécicos que presentaba el paciente (alopecia bilateral
simétrica en térax, abdomen, flancos y miembros posteriores) y que no generaban algun tipo de
rascad; se decidid realizar pruebas diagnosticas complementarias tales como: test de supresion a

dosis baja de dexametasona; concentracion basal de estrogenos y biopsia de piel.

Los resultados de la prueba de supresion a dosis baja de dexametasona no demostraron un
resultado sospechoso de Sindrome de hipercortisolismo, ya que, el resultado estuvo dentro del
rango de referencia (0.5 — 5.5 ug/dL) tanto a las 4 horas y 8 horas post-inyeccion (0.55 ug/dL y

2.84 ug/dL respectivamente).

Al momento de realizar la toma basal de estrogenos el resultado fue > 75 ug/dL, lo cual
fue sugerente de un hiperestrogenismo, siendo el limité méximo en caninos machos adultos de
13.75 +/- 1.40, como lo menciona Hernandez y colaboradores en 2022 en el estudio realizado

sobre la criptorquidia en caninos. Teniendo en cuenta este resultado, se sugiere al propietario
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realizar orquiectomia, el procedimiento se realiza sin complicaciones en otra clinica veterinaria
un mes después de que se sugirio. Rock vuelve a consulta dos meses después por presentar

vomitos recurrentes; sin embargo, ya presentaba mejoras en las zonas alopécicas.

El caso descrito anteriormente se concluyé como diagnostico presuntivo no confirmado
de hiperestrogenismo debido a que el procedimiento quirurgico se realizd en otra clinica
veterinaria y no se pudo realizar estudio histopatoldgico a los testiculos y a la piel, con el fin de
confirmar la presencia de un tumor funcional a nivel testicular y evidenciar los cambios en la

piel.

Cabe mencionar algunas de las razas predisponentes a padecer tumores testiculares
causantes de aumento de las hormonas sexuales son Boxer, Chihuahua, Poodle miniatura,
Schnauzer miniatura, Cairn Terrier y Pastor de Shetland (Navarrete et al., 2015). Siendo los
tumores mas frecuentes los tumores de células de Sertoli, seminoma y de Leydig, como lo

menciona Matriz Miguel en 2018.

Sin embargo, pese a que este paciente no tuvo las pruebas necesarias para confirmar el
diagnostico, sus signos dermatolégicos y los hallazgos de laboratorio sugieren una alopecia

causada por un aumento de estrogenos (estradiol).

En el perro macho, el hiperestrogenismo generalmente se asocia con un tumor testicular
funcional, con mayor frecuencia tumores de células de Sertoli. Los tumores de células
intersticiales también pueden secretar estrégeno, aunque con menor frecuencia (Miller et al.,

2012).

La alopecia puede ser explicada en estos casos debido a que el estradiol genera

histologicamente atrofia folicular y predominio de los foliculos pilosos en fase kendgena 'y
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telogena, como lo menciona Wiener y colaboradores en 2015 en el estudio realizado sobre la

exposicion a geles transdérmicos con estradiol.
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