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Resumen

Se presenta el caso de un canino macho, castrado,
mestizo de 15 afios de edad, que consulta en el
Hospital Veterinario de Santiago por agitacidn, jadeo
y polidipsia/poliuria durante 24 horas. Luego de una
serie de exdmenes, se establece el diagndstico de
feocromocitoma. El uso de carvedilol y amlodipino
permitié una adecuada estabilizacién prequirurgica.
Luego de 7 meses de la adrenalectomia el paciente
se encuentra sin manifestaciones clinicas.

Palabras claves: Feocromocitoma, neoplasia
adrenal, canino.

Introduccion

El feocromocitoma, es un tumor secretor de
catecolaminas derivadas de las células cromafines
de la médula adrenal, el cual ha sido descrito en
humanos, equinos, bovinos, perros y gatos. 2

Historicamente, el feocromocitoma era
identificado cominmente como un hallazgo en
la necropsia; un diagndstico ante mortem era
infrecuente en perros y rara vez documentado en
gatos. Estos, son tumores generalmente solitarios,
de crecimiento lento, vascularizados, que varian en
tamafios nodulares de menos de 0,5 centimetros
de didmetro a masas superiores a 10 centimetros
de diametro.! Cominmente, afectan la médula
adrenal, pero ademas pueden aparecer en sitios
extra-adrenales, en donde reciben el nhombre de
paragangliomas.t3

Debido a su habilidad para producir y
secretar catecolaminas, muchos feocromocitomas

Summary

We report the case of a crossbreed castrated male
canine, 15 years old, consulting at the Hospital
Veterinario de Santiago by shaking, panting and
polyuria/polydipsia for 24 hours. After a series
of tests, the diagnosis of pheochromocytoma is
established. The use of carvedilol and amlodipine
allowed a preoperative adequate stabilization. After
7 months of the adrenalectomy, the patient has no
clinical manifestations.
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son considerados funcionales y causantes de
multiples signos inespecificos, atribuidos a la
excesiva secrecidn de epinefrina y norepinefrina.®

En el caso de la especie canina, la
principal catecolamina producida por este tumor
es la epinefrina, en contraste con lo que ocurre
en humanos, que generan una mezcla entre
norepinefrina, epinefrina y dopamina. Todo esto
debido a que el canino tiene niveles elevados de
la enzima N-Metiltransferasa, la cual convierte a la
norepinefrina en epinefrina.t

El feocromocitoma es considerado un tumor
de baja prevalencia en caninos, constituyendo solo
un 0.13-0.01% de todos los tumores caninos y entre
0.1% a 0.6% en pacientes que sufren de hipertension
en humanos.**

Se ha identificado con mayor frecuencia
de presentacién en caninos geriatras, con un
promedio de 11 afios de edad. No existe aparente
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predisposicion por sexo ni raza.!

Los signos y hallazgos clinicos son resultado
de la ocupacion de espacio de la masa, dependiendo
delanaturaleza deltumory sus lesiones metastasicas
o como resultado de una excesiva secreciéon de
catecolaminas.  Los signos mds comunes son
debilidad generalizada y colapso episédico. Signos
adicionales que pueden ser observados por el duefio
o evidenciados durante el examen clinico, incluyen
agitacion intermitente, hiperexcitacién, jadeo
excesivo, taquipnea, corazén “golpeante”, poliuria,
polidipsia, hemorragia asociada a hipertension,
vémito y diarrea.’ 3

Los examenes de rutina como hemograma,
perfil bioquimico y uriandlisis, no muestran
alteraciones consistentes que hagan sospechar de
un feocromocitoma. El 20% de los casos presenta
trombocitopenia leve. Menos del 10% anemia leve
sin respuesta, hiperglobulinemia y neutrofilia. Se
detecta aumento de la fosfatasa alcalina en el 60%.
hipoalbuminemia en el 45%. Hipercolesterolemia en
el 25% de los casos. También se describe azotemia
en el 25%, proteinuria en un 15% y una densidad
urinaria promedio de 1.022.%%35

La ecografia es una técnica efectiva para la
identificacion de la masa adrenal y la diferenciacién
entre una masa unilateral o bilateral. Un hallazgo
comun es la adrenomegalia con una glandula
contralateral de tamafio normal. Tumores de
menos de un centimetro de espesor son de dificil
visualizacion y se convierten en hallazgos de
necropsia. Ademas, la ecografia informa presencia
de metdstasis o trombosis del tumor con una
sensibilidad entre 82 a 86%.%°

Todo feocromocitoma se debe considerar
maligno hasta que la biopsia demuestre lo contrario,
dadasualtacapacidad deinvadirtejidos circundantes
y su capacidad metastdsica. La adrenelectomia
se debe realizar cuando la masa es maligna, o es
considerada funcional.”

Antecedentes

El paciente corresponde a un canino,
mestizo, macho, castrado, 15 afios de edad y 13
kilogramos de peso.

Motivo de consulta
Se presenta por agitacidn, jadeo constante
polidipsia/poliuria, de curso 24 horas. Dos episodios

59

de incontinencia urinaria durante la noche, desde
hace cinco dias.

Anamnesis remota

Los propietarios lo tienen desde cachorro.
El manejo sanitario se encuentra al dia, referido
a desparasitacién interna y externa asi como
vacunacién. Sin enfermedades previas reportadas.
Vive dentro de la casa y convive con varios gatos
sanos. Come extruido de marca comercial.

Anamnesis actual

Hacecincodiasseorinécuandodormia.Hace
tres dias repite el mismo episodio y los familiares
deciden consultar en otra clinica, en donde le
administran un antiinflamatorio y un antimicrobiano
por via parenteral (no existe registro de otras
especificaciones); ademas, le toman muestras de
sangre para perfil bioquimico y hemograma. Desde
hace 24 horas que comienza a comportarse nervioso,
con jadeo constante y agitacion marcada, sin motivo
aparente. No ha tenido pérdida de peso en el Ultimo
tiempo. Se aprecia polidipsia y poliuria las ultimas
24 horas. Mantiene buen danimo y apetito.

Examen fisico

A la inspeccién, el paciente se mantiene
alerta. Presenta mucosas de color rosado y tiempo
de relleno capilar de un segundo. Presenta soplo
sistélico con intensidad 4/6, ademas de una arritmia
evidente, que genera déficit de pulso. Frecuencia
cardiaca de 160 latidos por minuto. Auscultacién de
térax normal. Jadeo constante. Se aprecia malestar
discreto a la palpacién abdominal. Se presenta
con una temperatura de 38.2° C y presion arterial
sistélica de 140 mm de Hg.

Con la informacién recolectada durante
la anamnesis y el examen clinico se generan los
siguientes diagndsticos diferenciales: insuficiencia
cardiaca congestiva izquierda por degeneracion
valvular mixomatosa e infeccion urinaria.

Examenes complementarios

En el hemograma y perfil bioquimico, se
identifica un aumento discreto del valor de Fosfatasa
Alcalina, ALT y GGT. Aparece, ademas, un aumento
de albumina y de la hemoglobina. Tabla 1.

El resultado del urianalisis, destaca una
densidad urinaria de 1.022, con un aumento leve
del recuento de leucocitos y piocitos; sin embargo,
el cultivo de orina resulté negativo. Tabla 2.



Parametro Resultado | Valores referencia
Hematocrito (%) 55,3% 37-50
Eritrocitos (mill/uL) 8,87 5,5-8,5
Hemoglobina (g/dl) 19,5 12-18
Plaquetas (miles/ulL) 337 200-500
Leucocitos (/ul) 12.100 5.000-17.000
Neutroéfilos (/ul) 8.228 3.300-11.500
Linfocitos (/uL) 3.267 1.000-4.800
Monocitos (/uL) 363 250-1.350
Eosindfilos (/ul) 242 100-1.500
Parametro Resultado | Valor referencia
Albdmina (mg/dl) 4,2 2,6-3.3
Bilirrubina total (mg/dl) 0,64 0,1-0,7
Calcio total (mg/dl) 7,3 9-12
Colesterol (mg/dl) 186 105-300
Creatinina (mg/dl) 1,4 0,5-1,5
Fosfatasa Alcalina (U/L) 194 <160
Fésforo (mg/dl) 5,2 2,6-6,2
GGT (U/L) 12,1 <10
ALT (U/L) 170,9 <68
AST (U/L) 46,5 <55
Glucosa (mg/dl) 81 65-118
NUS (mg/dl) 18,3 10-30

Tabla 1. Hemograma y perfil bioquimico. Laboratorio
Veterinario Diagnovet.

Analisis Resultado
Densidad 1.022
Eritrocitos 0-2 x campo
Leucocitos 5-7 por campo
Piocitos 1-3 por campo
Bacterias No

pH 7
Proteinas Negativo
Cetonas Negativo
Glucosa Negativo
Bilirrubina Negativo
Urocultivo 4 dias Negativo

Tabla 2. Uriandlisis/urocultivo. Laboratorio Vetlab.
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La gasometria arterial no mostré anormalidades Tabla 3.

pH 7.337
pCo, 47.0
pO, 91.7
Htc 52
Na 148.8
K 3.9
Cl 111.2
iCa 1.2
Glu 106
Lac 1.5
HCO3- 21

Tabla 3. Gasometria. Equipo Stat Profile Prime.

En la evaluacién ecocardiografica y del
electrocardiograma se concluye (Dr. Nelson Pérez R,
MV, Dip. Imagenologia, EMAP):

* Enfermedad valvular mitral y tricuspide
mixomatosa, con dilatacion atrial leve (relacion
Aorta: Atrio izquierdo; 1:1,45), que corresponde a la
clasificacion ISACH | B,

* Hipertrofia  ventricular  izquierda
concéntrica leve-moderada (pared libre ventricular
izquierda en didstole 9 mm, cavidad ventricular
izquierda en diastole 26 mm vy fracciéon de
acortamiento: 47%),

* Taquicardia supraventricular leve (FC:
156 LMP) y complejos ventriculares prematuros
monomarficos, en frecuencia de 10 por minuto.

De la ecografia abdominal se concluye (Dr.
César Carrefio, MV, DMAP, Dip. Imagenenologia) :

* (Cistitis y sedimento urinario leve,

* Nefropatia bilateral de aspecto inflamatorio
cronico leve,

* Adrenomegalia derecha de aspecto hiperplasico/
neoproliferativo (polo craneal 1,39 cm y polo caudal
1,87 cm); la imagen adrenal toma contacto con
la vena cava y la comprime de forma discreta, sin
invasion intravascular. Adrenal izquierda de tamanio
y forma normal (0,63 cm de espesor).

En las radiografia de tdérax, se identifica
un incremento cualitativo ventricular izquierdo en
ausencia de cardiomegalia generalizada. (Dra. Lina
Sanz. MV. Servicio de Imagenologia HVS).

Frente a estos resultados, se establece el
diagnéstico presuntivo de feocromocitoma en la
glandula adrenal derecha. Se inicia tratamiento con
amlodipino 0,25 mg/kg cada 12 horas y carvedilol
0,5 mg/kg cada 12 horas. Se solicita una medicidn
de cortisol/creatinina en orina, que resulta normal.
Tabla 4.

Se programa un control cardiolégico dentro
de una semana y la adrenalectomia luego de ocho
dias de tratamiento.

| 27,6 x 10°

Tabla 4. Relacion cortisol/creatinina. Laboratorio Vetlab.

| Cortisol/creatinina

Primer control

En el control de los siete dias, los duefios
describen una resolucion completa de las
manifestaciones clinicas. En el electrocardiograma
se observa un ritmo sinusal y una frecuencia cardiaca
de 140 lpm. La presion arterial sistdlica se registro
en 130 mm de Hg. Se programa la adrenalectomia
derecha para el dia siguiente.

En la evaluacion pre-anestésica, se obtienen
parametrossimilaresalos deldiaanterior (frecuencia
cardiaca de 130 lpm con ritmo sinusal y PAS: 120 a
130 mm de Hg). Se administra midazolam (0,3 mg/
kg), metadona (0,2 mg/kg) y acepromacina (0,03
mg/kg), dos horas previo a la cirugia. La induccién
anestésica se realizd con propofol (3 mg/kg) y
fentanilo (5 mg/kg). La mantencidn de la anestesia
utilizé fentanilo (5 ug/kg/hr) e isofluorano. Antes
del procedimiento quirargico, se colocd un catéter
venoso central y un catéter arterial (femoral).

A los cinco minutos de iniciado el
procedimiento, previo a la manipulaciéon de la
gldndula adrenal, el paciente mostré hipotension
(PAS: 85 mm Hg) durante 10 minutos; laanormalidad
no tuvo respuesta a volumen (500 ml ringer lactatoy
50 ml de coloide), y se obtiene un control apropiado
luego de la administracion de norepinefrina (0,1 ug/
kg/min). No se identificaron otras complicaciones
anestésicas ni quirurgicas durante el procedimiento,
incluido el periodo en que se manipuld la adrenal
derecha. La cirugia tuvo una duracién de 45 minutos.
La infusién de norepinefrina se suspende dos horas
después de terminada la cirugia. Figura N°1.

Luego del procedimiento, el paciente se
mantiene durante 24 horas en el servicio de cuidados
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intensivos. No se registraron anormalidades en
el electrocardiograma ni en la presidn arterial. Se
entrega el alta 36 horas luego del ingreso, con la
indicaciéon de mantener el carvedilol y el amlodipino;
ademas, se agrega carprofeno (4,4 mg/kg cada 24
horas por siete dias) y tramadol (3 mg/kg cada ocho
horas por siete dias).

Control postquirurgico

A los 14 dias, el paciente asiste al control.
Los duefios relatan que ha mantenido buen danimo
y apetito, y no han observado nuevos episodios de
agitacion, jadeo, incontinencia ni polidipsia/poliuria.

En el electrocardiograma se observa ritmo
sinusal y frecuencia cardiaca de 120 lpm. En Ia
ecocardiografia se muestra un disminucion de los
cambios hipertroficos ventriculares (pared libre
ventricular izquierda en diastole: 8,6 mm, cavidad
ventricular izquierda en diastole: 37 mm y fraccidn
de acortamiento: 40%). En el electrocardiograma
se identifica ritmo sinusal y frecuencia cardiaca de
143 lpm. El registro de presidn arterial sistdlica fue
normal: 120 mm de Hg. Se suspende el amlodipino
y el carvedilol; se prescribe enalapril (5 mg cada 12
horas), diltiazem (3 mg cada 12 horas) y furosemida
(10 mg cada 12 horas).

La biopsia confirma un feocromocitoma
adrenal (Laboratorio ESPA, Federico Cifuentes
Ramos, MV, MSc (Patol), PhD©).

Con el resultado de la biopsia, el paciente
sigue las indicaciones de tratamiento en el servicio
de oncologia con talidomida (100 mg una vez al dia)
y clorambucilo (2 mg una vez al dia), ambos por 90
dias.



Luego de siete meses de seguimiento,
el paciente se encuentra sin manifestaciones de
enfermedad.

Discusion

En términos generales, frente a la
identificacion de una masa adrenal resulta
relevante poder dar respuesta a dos aspectos: 1) si
corresponde a un crecimiento maligno o benigno y
2) si la neoplasia es funcional o no funcional ®Si hay
sospecha de que el tumor adrenal es funcional, se
justifica la realizacién de pruebas especificas para
confirmar feocromocitoma, hiperadrenocorticismo
o hiperaldosteronismo °, pues el manejo médico
antes de la confirmacion histopatoldgica varia entre
ellas.® En nuestro caso, el hiperaldosteronismo se
descarta de forma inmediata, debido a la ausencia
de hipokalemia 1> ! e hipertensidn; sin embargo,
los otros dos tumores adrenales explicarian las
manifestaciones clinicas del paciente.

En la literatura veterinaria, se describe que
la medicion de normetanefrina libre en plasma,
a través del método de espectrometria de masa
de cromatografia-tandem liquida, presenta una
sensibilidad de 100% y una especificidad de 97,5% *2,
ylaespecificidadaumentaa 100% cuandose utilizaen
paciente con tumores adrenales; otros analisis, como
la relacion de catecolaminas y creatinina en orina o
la medicién de metanefrina libre en plasma logran
un bajo rendimiento diagndstico.’* 13 Sin embargo,
ninguna de estas pruebas se encuentra disponible
en el pais. Frente a este escenario, nuestra sospecha
de feocromocitoma se basé en dos elementos: 1) el
hecho de tener adrenomegalia derecha y ausencia
de atrofia de la glandula contralateral, ya que en los
casos de hiperadrenocorticismo por tumor adrenal
funcional, la adrenal contralateral a la neoplasia
tiene un espesor maximo de 5 mm *y 2) la ausencia
de hipercortisolismo en la medicién de cortisol/
creatinina en orina *°, que se considera una prueba
con una sensibilidad mayor a 90% en los casos de
hiperadrenocorticismo.®

Respecto a los cuidados prequirirgicos,
existe consenso respecto de la necesidad de que
los pacientes humanos deben recibir un apropiado
manejo médico preoperatorio enfocado a bloquear
los efectos de la liberacion de catecolaminas.
® No hay que olvidar que la concentraciéon de
catecolaminas en el tumor es enorme ¥, generando
un verdadero volcan que en cualquier momento
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puede hacer erupcidn y gatillar una tormenta de
catecolaminas.'® Esta situacidén es particularmente
relevante frente a cualquier estimulo directo sobre
el tumor, que puede conducir a la liberacion abrupta
de catecolaminas que exceden en 1000 veces o mas
los niveles normales.’ El objetivo principal de esta
terapia consiste en normalizar la presion arterial,
la frecuencia cardiaca, restaurar la deplecion de
volumen y prevenir la tormenta de catecolaminas
durante la manipulacién quirudrgica.'’ En el caso
del feocromocitoma canino, existe evidencia que
sustenta el uso del bloqueante alfa adrenérgico
fenoxibenzamina previo a la cirugia, observandose
una mortalidad de 13%, valor significativamente
menor al 48% de mortalidad de los pacientes que
no recibieron la droga & En medicina humana, se
describen otros bloqueantes alfa adrenérgicos,
como prazosina, terazosina y la doxazosina.® Si bien
existen estudios en que el uso de doxazosina muestra
mejor estabilidad hemodindmica periquirurgica
20,21 no hay consenso respecto a la superioridad
de una droga frente a otra.* ¥ En nuestro caso, en
vista de la ausencia de registros de hipertension,
la imposibilidad de conseguir fenoxibenzamina
y la falta de documentacién respecto del uso de
otros alfa bloqueantes (incluido doxazosina) en
perros con feocromocitoma, nos llevé a preferir
el uso de bloqueadores de canales de calcio. El
amlodipino aparece descrito de forma anecddtica
en la literatura veterinaria como complemento
a la fenoxibenzamina, en pacientes en que se
desea bajar la dosis de ésta por baja tolerancia.’?
En humanos con feocromocitoma, el uso de
bloqueadores de canales de calcio cobra sentido en
pacientes con hipertension intermitente, con objeto
de disminuir el riesgo de hipotension de los alfa
bloqueantes?; incluso, en algunos centros médicos,
los bloqueadores de canales de calcio representan
la primera opcidn en pacientes con feocromocitoma
sin hipertension %, situacién similar a la ocurrida
en nuestro caso. Ademas, utilizamos el bloqueador
alfa y beta carvedilol, con el objeto de controlar
las taquiarritmias y complementar el efecto alfa-
bloqueante. Resulta importante destacar que
el carvedilol, debido a su predominio de efecto
bloqueador beta sobre el efecto bloqueador alfa,
si se usa como droga Unica, podria exacerbar la
vasoconstriccién e inducir o agravar la hipertension;
porestarazon, aligual que los betabloqueantes, debe
ser utilizado en conjunto con un bloqueador alfa.!®
En la actualidad, la literatura veterinaria y humana
recomiendan el uso de bloqueadores selectivos beta
1, por sobre los bloqueadores no-selectivos.'® 6 En

nuestro paciente, el uso de carvedilol y amlodipino
logré un adecuado control de la presidn arterial y
las taquiarritmias antes, durante y después de la
cirugia. El periodo de hipotensidn refractario a la
carga de volumen y con respuesta a vasopresores,
probablemente sea consecuencia de la sumacion del
efecto vasodilatador del amlodipino, el carvedilol y
los anestésicos. Resulta importante destacar que
la hipotension ocurrid en el 50% de los perros con
feocromocitoma que recibieron fenoxibenzamina
preoperatorioy que esta complicacién no contribuyd
de forma significativa a la mortalidad.?

Los  feocromocitomas  caninos son
considerados malignos, bajo el criterio de invasion
local y metastasis a distancia en mas del 50% de
los casos.® En humanos, se considera que el 10%
es maligno. Pese a que en nuestro caso no existia
evidencia de invasion local a drganos ni vasos
sanguineos, el servicio de oncologia considerd
razonable la quimioterapia postquirdrgica, sin
evidencia de efectos adversos.
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