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Hiperaldosteronismo primario
en un gato

Resumen

Descripcion del caso. Gato macho Europeo Doméstico, de trece afios de
edad, con debilidad neuromuscular generalizada, positivo al virus de inmu-
nodeficiencia felina y gingivoestomatitis.

Hallazgos clinicos. El dia 31 de evolucidn, el paciente presentd paraparesia,
constipacion, lateralizacion de la cabeza, debilidad, hipodipsia, estupor, mu-
cosas palidas, deshidratacion, reflejo tusigeno positivo, pulso débil, soplo
2/6 y ventroflexion cervical.

Pruebas de laboratorio. Los resultados de laboratorio més relevantes fueron
anemia moderada, leucopenia por neutropenia, linfopenia y disproteinemia
relacionadas con la enfermedad viral; hipocaliemia e hipernatremia persis-
tentes, concentraciones séricas de aldosterona elevadas y renina disminui-
das, asi como un incremento en la relacion aldosterona/renina, compatible
con hiperaldosteronismo primario.

Tratamiento y evolucion. Se administré interferon alfa, eritropoyetina y fue

realizada una transfusion sanguinea. Se proporciond terapia de liquidos
(Hartmann®), buprenorfina, omeprazol, clindamicina, potasio y espirono-
lactona; el paciente murio en casa.

Relevancia clinica. Esta enfermedad ha sido considerada como subdiagnos-
ticada en Medicina Veterinaria, afecta mayormente a gatos y se caracteriza
por un exceso en la produccién de aldosterona, con alteraciones electroliti-
cas, especificamente hipocaliemia e hipernatremia, ademés de hipertension
refractaria al tratamiento.
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Abreviaturas

A/R: aldosterona/renina. ALT: alanina aminotransferasa. AST: aspartato aminotransferasa.BID:

dos veces al dia 0 cada doce horas. BIL. CONJUGADA: bilirrubina conjugada. BIL. NO CONJUGADA:
bilirrubina no conjugada. CGMH: concentracion globular media de hemoglobina. ck: creatina cinasa.
CR: concentracion de renina. DIF: diferencia de iones fuertes. EFG: examen fisico general. EPO:
eritropoyetina. HAP: hiperaldosteronismo primario. Iv: intravenosa. PAD: presidn arterial diastolica.
PAM: presion arterial media. PAS: presion arterial sistdlica. PO: via oral. RA/R: relacion aldosterona/
renina. REL. A/G: relacion albtimina/globulina. REL. cA/P: relacion calcio/fosforo. sID: semel in die
(latin), una vez al dia o cada 24 horas. TID: ter in die (latin), tres veces al dia o cada ocho horas.
vGM: volumen globular medio. viF: virus de inmunodeficiencia felina.
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Primary hyperaldosteronism
ina cat
Abstract

Case description. Domestic Shorthair cat with generalized neuromuscular
weakness, feline immunodeficiency virus positive and gingivostomatitis.

Diagnostic and interpretation. At day 31 of evolution, the patient presented
paraparesis, constipation, lateralization of the head, weakness, hypodipsia,
stupor, pale mucous membranes, dehydration, positive cough reflex, 2/6
heart murmur and cervical ventroflexion.

Laboratory tests. The most relevant laboratory results were moderate ane-
mia, leukopenia, neutropenia, lymphopenia, and dysproteinemia related to
the viral disease; recurrent hypokalemia and hypernatremia, with high con-
centrations of serum aldosterone, low renin determination, and increased
aldosterone/renin ratio were consistent with primary hyperaldosteronism.

Treatment and clinical response. Alpha interferon, blood transfusion and
erythropoietin were necessary, fluid therapy (Hartmann®), buprenorphine,
omeprazole, clindamycin, potassium, and spironolactone were administrat-
ed. The patient died at home.

Clinical relevance. Primary hyperaldosteronism has been underdiagnosed in
Veterinary Medicine, affects mostly cats, and is characterized by an excessive
production of aldosterone with electrolyte alterations, specifically hypokale-
mia, hypernatremia and refractory hypertension.

Keywords: hyperaldosteronism, hypokalemia, hypernatremia renin, hypertension..
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Descripcion del caso clinico

Se presentd a consulta al Hospital Veterinario de Especialidades de la Universidad
Nacional Auténoma de México (HVE-UNAM) un gato Europeo Doméstico, macho
castrado de trece afos, sin esquema preventivo vigente, con diagndstico previo de
gingivoestomatitis linfoplasmocitaria (histopatologfa) y positivo al viF, actualmente
bajo tratamiento con interferon alfa. Durante la consulta se reportd anorexia, sialo-
rrea, halitosis, pérdida de peso, afonia e hipoactividad.

Hallazgos clinicos e interpretacion

En el EFG su condicion corporal fue 2/5, con gingivitis, retraccion gingival, célculo o
sarro dental, asf como gingivoestomatitis. Se realizaron hemograma, bioquimica y
uriandlisis, en donde se encontré anemia moderada macrocitica no regenerativa y
cuerpos de Heinz, este Ultimo hallazgo por dafio oxidativo; leucopenia por neutro-
penia con presencia de neutrdfilos toxicos por inflamacion sistémica, linfopenia y
trombocitopenia, relacionadas con la infeccién viral (Cuadro ).

En la bioquimica sérica (Cuadro 2) se encontrd hipercolesterolemia por anore-
xia, hiperbilirrubinemia ligera no relevante, ligero incremento de AsT y ALT por dafio
hepatocelular activo, hiperamilasemia leve, disproteinemia por hiperglobulinemia e
hipoalbuminemia, resultado generalmente de gammapatia policlonal; hipercalce-
mia no persistente sin asociacion clinica, hipernatremia e hipercloremia por hemo-
concentracion. En el uriandlisis presentd hematuria, a la que se le relacioné con la
proteinuria posrenal. La T4 total estuvo dentro del intervalo de referencia.

El dia 31 de evolucion, el paciente manifestd paraparesia, constipacion, latera-
lizacion de la cabeza, debilidad e hipodipsia. En el EFG se observé estupor, mucosas
palidas, tiempo de llenado capilar de cuatro segundos, deshidratacion de 8%, refle-
jo tusigeno positivo, pulso débil, soplo 2/6 con punto de mayor intensidad mitral
y tricuspideo, asi como ventroflexion cervical. Ese mismo dia se realizé hemogra-
ma (Cuadro 1), bioquimica sérica (Cuadro 2) y uriandlisis, en donde se encontrd
pancitopenia y disproteinemia por ViF, hipocaliemia marginal, hipernatremia y he-
maturia persistentes.

Se hospitalizé y se inicié con terapia de liquidos, transfusion sanguinea, Epo,
analgésicos, antibioterapia, micronutricion y antagonistas de la bomba de iones
de hidrégeno. El dia 34 se encontrd eritrocitosis como respuesta al tratamiento
con EPO Y a la transfusion sanguinea; la trombocitopenia no se confirmé mediante
evaluacion del frotis sanguineo. También se hallo leucopenia por neutropenia y
linfopenia asociadas a la infeccién por el viF, este dia la hipocaliemia se acen-
tué (3.2 mmol/L), por lo que se aplicd una infusién v con cloruro de potasio
para controlarla.

El dia 36 fue dado de alta médica con normocaliemia (3.8 mmol/L), hiper-
natremia persistente, trombocitopenia, leucopenia e hiperproteinemia. En las eva-
luaciones de los dias 41, 48 y 74 continud con pancitopenia y disproteinemia,
hipercolesterolemia por anorexia, incremento de ALT y AST por dafio hepatocelular
activo, hiperamilasemia ligera y hematuria, persistentes. Debido a la persistencia
en las alteraciones electroliticas, se determinaron las concentraciones de A/R,
donde se confirmé el diagndstico de hiperaldosteronismo. Se midié la presion
arterial por oscilometria, que fue 160, 150 y 134 mmHg para PAS, PAD Yy PAM,
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Cuadro 1. Resultados de los hemogramas durante el seguimiento del paciente. Los dias 34, 36, 41y 74,
no se llevé a cabo la evaluacion morfologica, ni el conteo diferencial en frotis sanguineo.

Hematocrito 0.25] 0.521 0.28 0.19] 0.16] 0.19] 0.27-0.45 L/L
Hemoglobina 98 1707 96 68| 51} 73] 80-150 g/L
Eritrocitos 42] 9.3 5.2 34| 3.7} 37| 5-10 x1012/L
VGM 591 561 55 561 43 51 39-55 fl
CGMH 3921 329 338 358 319 3841 300-360 g/L
Reticulocitos 0 13 7 0 0 0 <60 x109/L
Plaquetas Agreg. 76] 102} 156 Agreg. 176] 300-700 x109/L
Sélidos totales 961 951 8671 841 8571 921 60-80 g/L
Leucocitos 2.6] 12] 22] 17] 2.3 1.9] 5.5-19.5 x109/L
Neutréfilos 2.2] 0.9] 0.7} 1.0 1.4] 11 2.5-12.5 x109/L
Bandas 0 0.21 1.21 0 0 0.051 <0.3 x109/L
Metamielocitos 0 0 0 0 0 0.051 0 x109/L
Linfocitos 0.1] 0.07} 02} 0.5 0.6 0.6 1.5-7 x109/L
Monocitos 0.3 0 0 0 0 0.2 0-0.8 x109/L
Eosindfilos 0 0 0 0 0 0 0-0.8 x109/L
Baséfilos 0 0 0 0 0 0 Raros x109/L

Observaciones. *rouleaux 3+, cuerpos de Heinz 25%, neutrdfilos toxicos 1+, neutrofilos hipersegmentados 1+, hemolisis 1+,
agregados plaquetarios 2+, eritrocitos nucleados 1/100 leucocitos, macroplaquetas escasas. vam: volumen globular medio.
CGMH: concentracion globular media de hemoglobina. **eritropoyetina y transfusién sanguinea dia 31.

respectivamente (lo que se considera hipertenso con moderado riesgo a érganos
diana 160-179 mmHg).()

Tratamiento y evoluciéon

El paciente continud con interferon alfa para el viF y gingivoestomatitis, con una
respuesta poco favorable. El dia 31 se realizé transfusion sanguinea y de ero a 7 Ul
via subcuténea, terapia de liquidos con solucién Hartamnn® en terapia de manteni-
miento por el 8% de deshidratacion; buprenorfina a 0.006 mg/kg iv tid, omeprazol
a 1 mg/kg v BID, clindamicina a 11 mg/kg Iv BID y alimento a/d de Hill's®. Para la
hipocaliemia se instaurd infusion intravenosa de potasio a 7 mmol/L durante doce
horas. El paciente fue dado de alta el dia 36 y después de que fue diagnosticado
con hiperaldosteronismo, se prescribié, espironolactona po a 2 mg/kg BID y potasio
via oral (Renal K®); muri¢ en casa 30 dias después de su Ultima visita.

Pruebas de laboratorio

Los resultados de los hemogramas y bioquimicas séricas durante los dias de se-
guimiento estan descritos en los cuadros 1y 2; el seguimiento de la concentracién
de electrolitos se describe en el cuadro 3. El resultado de la medicion de la T4 fue
15.31 nmol/L (10—55 nmol/L). La concentracion plasmética de aldosterona fue
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Cuadro 2. Resultados de las bioquimicas séricas durante el seguimiento del paciente.

Glucosa 42 5.4 53 5.2 mmol/L 3.8-7.9
Urea 75 5.8 8 8 mmol/L 4.1-10.8
Creatinina 97 - 79 102 umol/L 56-176
Colesterol 4811 - - 3.971 mmol/L 1.78-3.87
Bilirrubina total 32 - - 3.3 umol/L 1.7-6.8
Bil. conjugada 1.8 - - 1.4 umol/L 0-5.7
Bil. no conjugada 1.4 - - 1.91 umol/L 0-1.5
ALT 857 64 = 821 u/L <72
AST 831 = = 991 u/L <61
Fosfatasa alcalina 32 46 - 54 u/L <107
Amilasa 24121 = = 22111 u/L <1800
CcK 276 = = 3381 u/L <277
Proteinas totales 921 921 - 881 g/L 59-81
Albumina 24 22| 20 22 g/L 26-38
Globulinas 681 721 - 661 g/L 29-47
Rel. A/G 0.36 0.30) - 0.33] calculado 0.58-1.16
Calcio 2951 - 2.02| 2.25 mmol/L 2.05-2.76
Fosforo 1.20 = 1.14 1.36 mmol/L 0.96-1.96
Rel. ca/p 2.45 = 1.77 1.65 calculado =
Bicarbonato 19 - 18 21 mmol/L 14-24
Acidos no volétiles 14 - 4| 71 mmol/L 10-27
DIF 29 421 19] 25 mmol/L 30-40
Osmolalidad 3317 - 3331 315 mOsm/kg 290-330
Triglicéridos 0.1 - - 0.1 mmol/L 0.6-1.2

ALT: alanina aminotransferasa. AsT: aspartato aminotransferasa. ck: creatina cinasa. DIF: diferencia de iones fuertes.

de 3737 pmol/L (70—800)(?) 0 134.53 ng/dL, la cr 16.69 pU/mL y rRA/R fue de
233 pmol/L:pU/mL (7.99 ng/dL:pu/mL).

También se evaluaron los electrolitos urinarios, donde se obtuvieron valores de
secrecion neta de potasio de 2.5 y de reabsorcién neta de sodio y cloro de 0.11,
asi como 1.0 en la relacion proteinas/creatinina urinarias.

Discusién y relevancia clinica

El HAP es mds comUn en gatos que en perros y se ha descrito como una patologfa
Unica o junto con otras endocrinopatias o neoplasias; suele ser una causa frecuente
de hipertensién primaria en humanos (5—13%).(3) Se caracteriza por una secre-
cién auténoma y excesiva de aldosterona (mayor de 3 000 pmol/L), lo que deriva
en hipocaliemia e hipertension. Esta endocrinopatia, subdiagnosticada en Medicina
Veterinaria,(>6) ocurre principalmente en gatos gerontes, con edad media de diez
afos,(7) sin predisposicion por sexo. Frecuentemente presentan masas intraabdo-
minales (adenoma solitario, carcinoma) o hiperplasia adrenal, en un 10—15% de
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Cuadro 3. Resultados de los electrolitos séricos durante el seguimiento del paciente.

Potasio 3.6 3.5] 3.2] 3.8 3.1] 2.9] 3.2] mmol/L 3.6-5.3
Sodio 1601 1631 - 1631 1601 149 151 mmol/L 143-158
Cloro 1311 121 = 122 124 1301 1261 mmol/L 110-125

*Infusién de potasio intravenosa. ** Tratamiento con potasio via oral.

los casos es bilateral.(”) El diagndstico se basa en tres puntos clave: hipertension,
hipocaliemia e hiperaldosteronemia.(2:3)

El hiperaldosteronismo secundario se asocia con hiperreninemia por activa-
cién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, principalmente por enfermedad
renal, hepética o cardiovascular.(®) En este caso, el paciente no present6 indicio de
alguna de ellas y el soplo auscultado se asocié con anemia, aunque se reporta que
en algunos gatos con HAP hay enfermedad cardiovascular por hipertrofia y fibro-
sis,(*) desafortunadamente no se realizé un panel cardiolégico para documentarlo.

Entre los hallazgos clinico-patoldgicos reportados en HAP, se encuentran el
incremento de la fraccién urinaria de potasio y el de la enzima ck, la hiperazotemia,
hipo o hiperfosforemia, hipomagnesemia y las alteraciones electroliticas. Las més
relevantes entre ellas son hipocaliemia (< 3 mmol/L), normonatremia o hiper-
natremia ligera (155-165 mmol/L)(2D); ambas fueron alteraciones persistentes
este caso, al igual que el incremento en la fraccién de excreciéon de potasio. Las
fracciones de excrecion urinarias de los electrolitos urinarios deben ser < 1 (Wal-
drop, 2008) y el dia 74 fue de 0.11 para sodio y cloro (reabsorcion neta) y para el
potasio de 2.5 de secrecion neta (valor normal < 1).

En trece casos con HAP se encontrd hipocaliemia (100%), incremento de
ck (77%), hiperuremia (53%) e hipercreatininemia (23%),° lo que coincide y
persiste en este paciente con excepcion de los dos Ultimos analitos. Otras causas
de hipocaliemia son insuficiencia renal, hepética, o cardiaca; infecciones, vomito,
diarrea, anorexia, hipertiroidismo y diabetes mellitus (con o sin cetoacidosis).(2:3)
Este paciente presentd anorexia y las Unicas patologfas concomitantes fueron la
gingivoestomatitis y el vIF.

Paralela a la hipocaliemia, la fraccion de excrecion de potasio estaba aumen-
tada, lo que indica secrecion renal neta de potasio por efecto de la aldosterona.(”)
Este efecto fue el principal causante de la debilidad, la depresion, el estupor vy la
ventroflexién. Aproximadamente el 85% de los casos con hap presentan polimio-
patia secundaria,(®) la cual suele presentarse cuando la caliemia est4 alrededor de
2.5 mmol/L y causa letargo, depresién, debilidad episddica o aguda generalizada,
postura plantigrada y debilidad en los miembros pélvicos, rigidez en los miembros
torécicos, ventroflexion, dificultad para saltar o respirar, reclinacion lateral, colapso y
paresia flacida con hiporreflexia o hipotonia muscular.>4) En cuanto a la severidad
de la hipocaliemia, la mitad de los gatos con hiperplasia de la zona glomerulosa
adrenal tienen normocaliemia o hipocaliemia ligera(24) y estos mismos expresan
complicaciones cardiovasculares y renales.

En HAP leve o con supresién de renina incompleta, la aldosterona y la angio-
tensina 1 estimulan la proliferacion epitelial del musculo liso renal, y cardiaco, lo
que incrementa la presion intraglomerular, inflama y genera fibrosis, glomeruloes-
clerosis, actimulo de matriz extracelular y atrofia tubular.(?4:®) En este caso, no se
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pudo determinar la alteracion estructural que origind el HAp. Otra alteracion en HAp,
pero que no se observd en este paciente, es alcalosis metabolica por pérdida uri-
naria de potasio y movimiento transcelular en conjunto con la pérdida de iones de
hidrogeno,(®) probablemente porque la hipocaliemia no fue tan marcada.

Se han descrito intervalos de referencia para aldosterona en gatos sanos cas-
trados, de 110-540 pmol/mL, actividad de la renina de 0.14 a 3.85 ng/mL/h y
la RA/R de 0.1 a 6.3; sin embargo, este célculo se hace al medir la actividad de
la renina por radioinmunoensayo(® y no con la concentracion de renina por qui-
mioluminiscencia. A pesar de esto, en Medicina humana se ha documentado la
RA/R como método diagndstico de HAP, basado en la concentracién de renina por
quimioluminiscencia, en donde valores mayores a 2.7 (ng/dL:;uU/mL), (1011 o de
105.2 a 2328 (pmol/L:uU/mL), son compatibles con Hap.(11)

Si se compara la R/AR del paciente con las cifras en humanos, en conjunto con
la hiperaldosteronemia, el paciente es compatible con Hap.(%19) El calculo de la
R/AR mejora la sensibilidad y especificidad de las pruebas. En gatos con neoplasias
adrenales, esta relacion suele estar muy elevada y, en hiperplasia adrenal nodular
bilateral, suele ser menor, no obstante, no se considerd un argumento concluyente
en este caso.

La renina y la R/AR son definitivas para el diagndstico de HAP, pero considérese
que los resultados y los valores de referencia varfan entre laboratorios. Se debe
separar y congelar el plasma inmediatamente hasta realizar el estudio, y llevar a
cabo por duplicado para evitar falsos negativos.(249.12) En este caso, el plasma se
separo y se congeld en menos de los diez minutos posteriores al muestreo, pero
no se analizé por duplicado.

Otro punto clave del diagnostico es que no existen valores de referencia de
CR para gatos. Sin embargo, en humanos, altas concentraciones de renina tienen
buena correlacién con la actividad de la renina por radioinmunoandlisis (85%).(12)
A pesar de todo lo anterior, si se considera que la hipocaliemia con hiperaldostero-
nemia (incluso leve), es inapropiada, los resultados indican Hap.(*)

Otras pruebas utilizadas son la aldosterona y la relacion aldosterona/creatinina
urinarias, pero no son tan confiables en gatos.('*) En algunos gatos, la manifes-
tacion dominante de HAP es la hipertension, con signos como desprendimiento
de retina o hemorragias intraoculares, (') la fisiopatologfa de dicha hipertensién
no estd descrita claramente, ya que es inicialmente por la expansién de volumen
plasmaético, pero por otra parte, la aldosterona es un simpatico excitatorio, proin-
flamatorio, profibrético y remodela la vasculatura, lo que genera vasoconstriccion
y disfuncién endotelial.(') El diagnéstico de hipertension se basa en la medicién
oscilométrica repetida y el dafio a drganos diana, a pesar de ello, la hipertension
moderada en este paciente no se confirmd en intervalos de cuatro a ocho semanas
para descartar hipertension situacional.(1)

En este paciente no se realizaron estudios de imagenologfa, pero los estu-
dios de imagen para el diagndstico de HAP, que incluyen resonancia magnética,
tomografia computarizada y ultrasonografia, son muy Utiles para la deteccién de
masas en adrenales; aunque pueden ser imprecisas, ya que la hiperplasia adrenal
no presenta alteraciones de ecogenicidad o éstas son muy sutiles, en tanto que
las neoplasias no funcionales tienden a ser muy visibles.(24) Por otra parte, se ha
descrito que el 85% de gatos con hap contiene masas adrenales unilaterales.(”)
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El tratamiento médico incluye bloqueadores de receptores de aldosterona (es-
pironolactona a 2 mg/kg via oral BID) y antihipertensivos (amlodipino a 0.1 mg/kg
via oral si0)() o bien, puede ser quirtirgico (adrenalectomia), con buena respues-
ta, ademds de que favorece el diagnostico histopatolégico (56% adenoma, 54%
carcinoma), pero son comunes las complicaciones.(6/15)

Por ultimo, se ponderd el diagndstico inicial de viF, el retrovirus causante de las
citopenias (anemia, linfopenia, neutropenia y trombocitopenia) en el paciente y su
comorbilidad que fue favorable en su evolucion clinica. Se reporta linfopenia, ane-
mia y neutropenia en el 53%, 30% y 22% de los casos respectivamente. La panci-
topenia suele presentarse en fases avanzadas y se asocia con anemia en un 46%
de las muertes, como sucedié en este caso. La letargia, anorexia, gingivoestomatitis
y diarrea son otros hallazgos que, en este paciente, podrian haber contribuido a la
hipocaliemia. En cuanto a la disproteinemia, a pesar de que no se hizo electrofore-
sis de proteinas séricas, en pacientes con VIF suele haber hipergamaglobulinemia
policlonal o monoclonal.(16:17)

Este caso clinico lleva a incluir la endocrinopatfa HAP en el diagndstico diferen-
cial de gatos gerontes con hipocaliemia, hipernatremia, polimiopatia e hiperten-
sion, e incluso, dejar de considerarla una condicion rara. Ademads, se necesita que
el médico sea méas cuidadoso y persistente en la atencion y seguimiento de las
alteraciones electroliticas, que abarque las sutiles: evaluacion rutinaria de la presion
arterial, medicién de la A/R y calculo de la RA/R, para emitir el diagndstico definitivo.
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