Tratamiento del Sindrome de Cushing canino

éQué es el sindrome de Cushing?

El sindrome de Cushing (hipercortisolismo o hiperadrenocorticismo) es una de las enfermedades
endocrinas mas comunes de los perros. Se define como el exceso crénico de cortisol plasmatico y
esta caracterizado por una serie de alteraciones clinicas y bioquimicas. El sindrome de Cushing se
presenta con mayor frecuencia en perros adultos o gerontes, aunque también se puede observar
en animales jovenes.

El cortisol es producido por las glandulas adrenales: dos pequefias glandulas ubicadas en el
abdomen, delante de cada rifién. La hormona ACTH (adrenocorticotropina) controla la produccion
y liberacién de cortisol de las glandulas adrenales y es producida por la hipdfisis: una glandula del
tamafio de una arveja, ubicada en la base del cerebro.

La concentracion de cortisol en sangre de animales sanos varia considerablemente a medida que
fluctua la demanda de cortisol del cuerpo. Por ejemplo, durante un periodo de estrés o
enfermedad, las glandulas adrenales incrementan la produccidn de cortisol. Una vez superado
dicho periodo, la concentracidn de cortisol en sangre regresa a la normalidad.

Sobreproduccidn de cortisol

En los perros con sindrome de Cushing hay una sobreproduccién crénica de cortisol durante
semanas y meses. Si bien la concentracion de cortisol en sangre de un perro con sindrome de
Cushing también flucttia considerablemente, en general, suele ser mas alta que en los perros
sanos. El exceso de cortisol descargado al sistema circulatorio tiene un efecto perjudicial sobre el
funcionamiento de muchos érganos y sistemas. El sindrome de Cushing predispone el desarrollo
de multiples complicaciones concurrentes y tiene un impacto negativo sobre la calidad de vida del
animal.

éCudles son las causas del sindrome de Cushing?

El sindrome de Cushing usualmente ocurre como resultado de un tumor en la hipéfisis (mas
comun) o en las glandulas adrenales (menos comun). Independientemente de la causa, un perro
que sufre de sindrome de Cushing desarrollara una combinacién de signos clinicos que,
inicialmente, pueden confundirse con signos asociados con el envejecimiento.

La mayoria de los perros con sindrome de Cushing (80 - 85%) presentan un tumor benigno en la
hipdfisis. Las células tumorales producen grandes cantidades de ACTH, que estimulan la
produccién excesiva de cortisol por parte de las glandulas adrenales.

En un 15 % a 20 % de los casos, el sindrome de Cushing es causado por un tumor en una de las
glandulas adrenales (o en ambas), el cual produce cantidades excesivas de cortisol.

Independientemente de la causa del sindrome de Cushing, el resultado es siempre el mismo: la
produccién de cortisol supera las necesidades del organismo.



Asimismo, se describen causas mas raras de sindrome de Cushing por produccion ectépica de
ACTH y por receptores aberrantes.

¢Como reconocer los signos del sindrome de Cushing?

El sindrome de Cushing se produce principalmente en perros de edad avanzada. Existe una ligera
predisposicién en hembras, respecto a machos. Se presenta tanto en perros mestizos como en
perros de raza (mayor predileccion por razas pequefias: ej. caniche).

Por lo general, el curso de la enfermedad es lento e insidioso. Los signos clinicos mas comunes
incluyen: aumento del consumo de agua y micciones, apetito voraz (usualmente subestimado por
los propietarios, ya que la consideran signo de salud), abdomen péndulo o barrigdn, alteraciones
en la piel (alopecia, piodermias recurrentes, piel fina e inelastica, hiperpigmentacion), jadeo,
letargo, debilidad, atrofia muscular y ausencia de celo en las perras no castradas (Foto 1).

Algunos de estos signos son similares a aquellos asociados con el proceso normal de
envejecimiento y ocurren lentamente durante varios meses, lo cual dificulta la identificacion del
problema.

Los signos mas visibles del sindrome de Cushing incluyen:

- Micciones excesivas (frecuencia y volumen)
- Excesivo consumo de agua

- Apetito voraz

- Jadeo excesivo, incluso en estado de reposo



- Pérdida de masa muscular y debilidad

- Abdomen prominente o “barrigén”

- Letargo

- Pérdida de pelo, piel fina e inelastica, e infecciones recurrentes

No todos los perros reaccionaran a la sobreproduccion de cortisol del mismo modo v, por lo tanto,
es probable que su perro no muestre todos estos signos. Consulte siempre con su veterinario en
caso de percibir cambios en su perro en relacidn a: nivel de energia, peso, comportamiento,
consumo de agua, micciones o apetito.

Diagnéstico del sindrome de Cushing

Es probable que su veterinario sospeche inicialmente que se trate de sindrome de Cushing debido
a la apariencia de su perro y a los signos que usted nota en su casa. El diagndstico del sindrome de
Cushing no es sencillo y requiere de una serie de pruebas (sangre y orina) y de estudios por
imagenes (ecografia abdominal para observar las glandulas adrenales y otros érganos internos, o
bien, una resonancia magnética para observar las caracteristicas de la hipdfisis).

Generalmente, su veterinario comenzard el proceso de diagndstico con un laboratorio de rutina:
bioquimica general, hemograma completo, analisis de orina y, posiblemente, relacion
cortisol/creatina en orina para evaluar la salud general de su perro.

Si los resultados de estos examenes preliminares son consistentes con Cushing y no hay otras
preocupaciones, su veterinario comenzara entonces a realizar pruebas dirigidas especificamente a
examinar la produccién de cortisol de su perro.

No existe ningiin examen especifico que pueda identificar el sindrome de Cushing el 100 % de las
veces. De modo tal que el diagnéstico endocrino se alcanza integrando multiples exdmenes. Las
dos pruebas mas utilizadas para confirmar el diagndstico de sindrome de Cushing se denominan:
test de supresion con dexametasona a dosis bajas (LDDST) y estimulacién con ACTH. Puede que
sea necesario realizar ambas pruebas.

Para realizar el LDDST, el veterinario tomara tres muestras de sangre para medir los niveles de
cortisol cada 4 horas después de administrar una inyeccién de dexametasona. Esta prueba evalta
la capacidad de su perro para responder al efecto inhibitorio de la dexametasona en la hipofisis y
bajar asi los niveles de cortisol. Los perros con sindrome de Cushing tienen dificultad para reducir
su cortisol en respuesta a la inyeccion de dexametasona. En algunos casos, el LDDST puede
también ayudar a identificar si su perro tiene un tumor hipofisario o adrenal.

Para realizar la estimulacién con ACTH, el veterinario tomara unas muestras de sangre para medir
el cortisol antes y después de que su perro reciba una inyeccién de ACTH sintética. Esta prueba
evalula la reserva adrenal frente a un estimulo supra fisiolégico de ACTH. Los perros con sindrome
de Cushing tienen un incremento exacerbado en el cortisol luego de la administracion de ACTH.
Ademas del LDDST y de la estimulacidon con ACTH, su veterinario también podra optar por realizar

estudios por imdgenes, como una ecografia abdominal (y asi evaluar las glandulas adrenales, el
higado, vesicula biliar y otros érganos vitales) o tomografia/resonancia magnética.



Importancia del tratamiento

La administracion diaria de ONCOVET TL de CHEMOVET puede reducir en gran medida los signos
clinicos asociados al sindrome de Cushing, ayudando a restaurar la vitalidad de su perro. Los
estudios clinicos han demostrado que el tratamiento diario con ONCOVET TL - CHEMOVET expresa
multiples beneficios: disminucidn de la sed, disminucion de la frecuencia/volumen de micciones,
disminucién del jadeo, mejora del apetito y la actividad.

La produccidn excesiva de cortisol tiene un impacto negativo en el cuerpo de su perroy, si no se
trata, su perro corre un mayor riesgo de desarrollar otras enfermedades graves, como por
ejemplo:

- Diabetes mellitus (altos niveles de azucar en sangre)

- Inflamacidn del pancreas (pancreatitis)

- Hipertensioén arterial

- Inflamacidn e infeccién de la vesicula biliar (formacién de mucocele)
- Infeccion de los rifiones y el tracto urinario

- Altos niveles de proteina en orina que pueden conducir a dafio renal
- Infecciones crdnicas en la piel

- Tromboembolismo pulmonar (coagulos de sangre en el pulmédn)

Manejo del sindrome de Cushing
En general, el sindrome de Cushing no se cura con medicacion, pero si es posible manejarlo
exitosamente. ONCOVET TL, CHEMOVET contiene TRILOSTANO como principio activo y es el Unico

tratamiento aprobado de uso veterinario para perros con tumores hipofisarios o adrenales.

ONCOVET TL, CHEMOVET reduce la produccién de cortisol por parte de las glandulas adrenales, de
modo que controla los signos clinicos de la enfermedad.

Tratamiento con TRILOSTANO

Ahora que su perro ha comenzado el tratamiento, muy pronto usted empezara a notar las
mejorias significativas. Es importante que siga las instrucciones de su veterinario.

Su perro comenzara el tratamiento con ONCOVET TL, CHEMOVET en la dosis inicial recomendada
en funcién de su peso corporal.

Usted deberd entonces concertar una cita médica para que su perro regrese al hospital o
consultorio veterinario a la semana para control clinico.



Su veterinario evaluara la respuesta de su perro a ONCOVET TL, CHEMOVET a través de:

- Valoracidn de las mejorias clinicas (relato de los propietarios y examen fisico). En la mayoria de
los casos, se observa una disminucién de la sed, de la frecuencia de micciones, del jadeo, y una
mejoria en el apetito y en la actividad dentro de las primeras semanas. Otros signos clinicos,
especialmente los cambios en el pelo, piel, atrofia muscular y abdomen péndulo, pueden demorar
entre meses en mejorar.

- Analisis de sangre y orina para evaluar la respuesta al tratamiento. Los exdmenes de sangre
incluyen: perfil general con electrolitos y lipidos y cortisol pre-toma de trilostano o estimulaciéon
con ACTH. Dichos estudios son utilizados para evaluar la eficacia de ONCOVET TL, CHEMOVET a los
en los controles sucesivos de los perros con sindrome de Cushing.

Pacientes con Sindrome de Cushing antes y 6 meses después del tratamiento con ONCOVET TL
Cuidado continto:

Su perro debe ser monitoreado de cerca en las primeras etapas de la terapia a fin de que la dosis
de ONCOVET TL, CHEMOVET pueda ser ajustada para satisfacer las necesidades especificas de su
perro. Esto también ayuda a minimizar el riesgo de efectos secundarios o complicaciones que
podrian ser perjudiciales para su perro.

Respuestas a algunas preguntas que puede tener sobre ONCOVET TL, CHEMOVET

éPor qué tengo que suministrar las ONCOVET TL, CHEMOVET todos los dias?

El principio activo de ONCOVET TL, CHEMOVET es trilostano. El trilostano es un medicamento de
accion corta que necesita administrarse diariamente para controlar el exceso de cortisol y sus



efectos. La mayoria de los perros con sindrome de Cushing necesitan recibir ONCOVET TL,
CHEMOVET todos los dias y de por vida.

é¢Como le administro ONCOVET TL, CHEMOVET a mi perro?

Administre a su perro las pastillas de ONCOVET TL, CHEMOVET con la racion de alimento para que
puedan ser absorbidas de manera efectiva. La administracidon del medicamento puede realizarse
cada 12 - 24 hrs, dependiendo del criterio del veterinario y de los requerimientos de su perro.

éCuanto demora para que mi perro mejore con el tratamiento de ONCOVET TL, CHEMOVET?

Los signos clinicos de Cushing como el letargo, el aumento del consumo de agua, apetito voraz y
miccidn excesiva mejoran rapidamente, a menudo dentro de las dos primeras semanas de
tratamiento. Los cambios en la piel y la pérdida de pelo pueden demorar entre 3 y 6 meses en
mejorar.

éDebo visitar nuevamente a mi veterinario?

Si. Es importante que su perro regrese al veterinario para las pruebas de evaluaciéon y monitoreo a
la semana, 4 y 12 semanas posteriores de comenzar el tratamiento con ONCOVET TL, CHEMOVET

y, posteriormente, cada 3 meses. Si su perro se enferma o se descompone en cualquier momento

durante el tratamiento con ONCOVET TL, CHEMOVET, deje de administrarle las pastillas y consulte
con su veterinario lo antes posible.

La mayoria de los perros muestran buena tolerancia a ONCOVET TL, CHEMOVET. Si su perro
desarrolla signos de enfermedad durante el tratamiento con ONCOVET TL, CHEMOVET como
letargo, vémitos, diarrea, debilidad, apetito extremadamente reducido o anorexia, interrumpa la
administracién de ONCOVET TL, CHEMOVET y contacte a su veterinario lo antes posible.

Como sucede con todos los farmacos, pueden ocurrir efectos adversos. En estudios de campo, los
efectos adversos mas comunes fueron: apetito reducido, vémitos, letargo, diarrea y debilidad. En
ocasiones, pueden ocurrir efectos secundarios mas graves como depresidn severa, diarrea
hemorragica, colapso, crisis hipoadrenocortical o ruptura necrética, los cuales pueden causar la
muerte. ONCOVET TL, CHEMOVET esta contraindicado en perros con insuficiencia hepatica
primaria o enfermedad renal, o en perras prefiadas.

Sl

- Administre ONCOVET TL, CHEMOVET con el alimento para que puedan ser absorbidas de manera
efectiva.

- Lleve a su perro al veterinario para la realizacidn de los controles o monitoreos regulares.

- Preste atencidn al peso de su perro, consumo de agua, apetito y la frecuencia de las micciones



para poder monitorear usted mismo la mejoria de su perro una vez iniciado el tratamiento.

- Contacte a su veterinario si tiene alguna duda.

- Contacte a su veterinario inmediatamente si su perro deja de comer, beber u orinar o si se
enferma durante el tratamiento con ONCOVET TL, CHEMOVET.

- Lave sus manos después de administrar ONCOVET TL, CHEMOVET.

- Programe citas de seguimiento con su veterinario cada tres meses para poder evaluar el progreso
y la salud de su perro.

- Podria considerar tomar una foto antes de comenzar el tratamiento con ONCOVET TL,
CHEMOVET. Las mejoras como el crecimiento del pelaje o la pérdida del aspecto “barrigdn”
ocurren de manera gradual y son menos visibles en el dia a dia.

NO

- Administrar el medicamento a su perro con el estdmago vacio. El alimento es fundamental para
garantizar la éptima absorcién de ONCOVET TL, CHEMOVET.

- Administre una dosis doble si olvidd la dosis anterior.

- Entre en contacto con ONCOVET TL, CHEMOVET si estd embarazada o planea estarlo.

- Modifique la dosis daria sin consultar con su veterinario.

Asegurese de continuar administrando la dosis prescripta de ONCOVET TL, CHEMOVET incluso si
observa dramaticas mejorias fisicas en su perro. ONCOVET TL, CHEMOVET ayudara a bloquear la
produccién de cortisol y sus signos asociados, pero no curara la enfermedad.

El monitoreo o control es extremadamente importante. Los examenes regulares de su
veterinario garantizaran que su perro contintie obteniendo la mejor calidad de vida posible.

El Dr. Diego Miceli y el Dr. Jorge Garcia, son endocrinélogos veterinarios reconocidos en toda
Latinoamérica, con amplia experiencia en el tratamiento y monitoreo con pacientes con Sindrome
de Cushing. Ambos participan en diferentes proyectos de investigacién sobre sindrome de
Cushing, a través de CONICET/UBA
(https://www.conicet.gov.ar/new_scp/detalle.php?id=38408&datos academicos=yes).
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ONCOVET TL, CHEMOVET

En comprimidos ranurados muy faciles de administrar
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