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C RESUMEN

( ABSTRACT

El hipoadrenocorticismo eunatremico-eucalemico
(HAEE) es una rara endocrinopatia en perros, la cual
se caracteriza por una carencia de glucocorticoides en
ausenciade cambios significativos de electroliticos (Na
y K). Los perros con HAEE muestran en general signos
asociados con patologias gastrointestinales dificultado
su diagndstico en la practica clinica diaria. El objetivo
del presente estudio fue describir la presentacién
clinica, pruebas diagnésticas, tratamiento y evolucién
de perros HAEE que se presentaron en la consulta.
Se analizaron de manera retrospectiva los datos de
siete pacientes incluyendo los signos clinicos mads
comunes, resultados de hemogramas, bioquimica
sanguinea, uroanalisis, pruebas de estimulacién
con ACTH y respuesta al tratamiento. E] HAEE debe
considerarse como criterio de diagndstico en perros
con signos gastroentéricos, leves, agudos o crénicos,
aun cuando los valores de electrolitos sean normales.

Palabras clave: Hipoadrenocorticismo canino, Cortisol,
ACTH, Gastroenteropatias, Electrolitos.

Eukalemic-eunatremic hypoadrenocorticism (HAEE)
is a rare endocrinopathy in dogs characterized by a
glucocorticoid deficiency in the absence of significant
electrolyte changes (Na and K). Dogs with EEHA
generally show signs associated with gastrointestinal
pathologies, making their diagnosis difficult in daily
clinical practice. The objective of this study was
to describe the clinical presentation, diagnostic
tests, treatment, and outcome of dogs with HAEE
presented to the clinic. Data from seven patients
were retrospectively analysed, including the most
common clinical signs, complete blood count results,
blood chemistry, urinalysis, ACTH stimulation tests,
and treatment response. HAEE should be considered
as a diagnostic criterion in dogs with mild, acute, or
chronic gastrointestinal signs, even when electrolyte
values are normal.

Keywords: Canine hypoadrenocorticism;  Cortisol;
ACTH; Gastroenteropathies; Electrolytes.
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(1. INTRODUCCION para esta patologia que, si no se trata a tiempo, puede

El hipoadrenocorticismo canino (HA) es un trastorno
endocrino poco frecuente, caracterizado por la defi-
ciencia en la produccién de glucocorticoides y en algu-
nos casos, mineralocorticoides por parte de la corteza
adrenal. Tradicionalmente, el cuadro cldsico se aso-
cia con hiponatremia, hiperpotasemia y una relaciéon
sodio/potasio disminuida (<27), consecuencia de la
deficiencia de aldosterona. Sin embargo, se ha docu-
mentado una presentacién denominada hipoadreno-
corticismo euronatrémico-eucalémico (HAEE, o atipi-
co), en la cual la secreciéon de mineralocorticoides se
conserva parcialmente, evitando las alteraciones elec-
troliticas tipicas (Peterson et al., 2017; Behrend et al.,
2021; Vasquez et al., 2025).

En esta variante, la fisiopatologia se centra principal-
mente en la insuficiencia de glucocorticoides. La fal-
ta de cortisol conduce a una inadecuada respuesta al
estrés, hipoglicemia relativa por disminucién de la
gluconeogénesis, asi como a alteraciones gastrointes-
tinales mediadas por el aumento de secrecién de 4cido
clorhidrico y disminucién de la motilidad intestinal. A
diferencia del HA clasico, los perros afectados mantie-
nen niveles séricos de Na y K dentro de los rangos de
referencia, debido a la preservacion de la funcién de la
zona glomerulosa de la corteza adrenal (Hanson et al.,
2016; Javadi et al., 2006). Clinicamente, los pacientes
con HAEE suelen presentar un cuadro insidioso y no
especifico, con letargia, pérdida de peso, vomitos re-
currentes, diarrea intermitente y anorexia. Debido a la
ausencia de alteraciones electroliticas caracteristicas,
el diagnéstico puede retrasarse y confundirse con en-
fermedades gastrointestinales crénicas o sistémicas de
otra indole (Peterson, 2013; Behrend et al., 2021).

Por este motivo el HAEE representa un reto diagnésti-
co en medicina veterinaria, ya que exige un alto indice
de sospecha clinica y la confirmacién mediante prue-
bas especificas, incluso en ausencia de las alteraciones
electroliticas cldsicas. El gold estdndar para diagnosti-
car esta rara enfermedad es la prueba de estimulacion
con ACTH sintética(ssACTH) e implica la medicién de
los niveles de cortisol séricos basales y post ssACTH
(Vasquez et al., 2025). Sin embargo, la prueba ssACTH
puede ser costosa, dificil de aceptar por parte del pro-
pietario y puede no estar siempre disponible. Aunque
parala confirmacién definitiva de HAEE, es necesariay
obligatoria la prueba de ssACTH, clinicamente se pue-
de optar como opcién econdmica previa, la medicién
del cortisol urinario, confrontindolo con los niveles
de cortisol séricos basales (Fracassi et al., 2025). Una
vez realizado el diagnédstico se debe instaurar una tera-
pia farmacolégica adecuada, con farmacos especificos

ser potencialmente grave y mortal.

El objetivo del presente estudio fue describir de ma-
nera retrospectiva una serie de casos confirmados de
HAEE con presentacion clinica, pruebas diagnésticas y
tratamiento de pacientes que se presentaron en la con-
sulta por sintomas gastrointestinales recurrentes.

@. MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo con 12 perros de propiedad de
clientes particulares, con informacién de edad, raza,
sexo, peso y signos clinicos al momento de la consulta.
Los perros se incluyeron en el estudio HAEE si presen-
taban anomalias clinicas y clinico-patoldgicas consis-
tentes, se realizd el diagndstico de HAEE si se cumplian
los siguientes criterios: (1) concentracién de cortisol
sérico basal y post-ACTH(5 pg/kg IV) < 2,0 pg/dL, (2)
concentracion de cortisol urinario < 2,0 pg/dL y (3) au-
sencia de anomalias electroliticas. Los perros fueron
excluidos del estudio si se les habia administrado un
glucocorticoide en los 60 dias previos a la prueba. Otros
perros en los que se sospechdé HAEE debido a signos
clinicos (vomitos, diarrea, debilidad, letargo), pero que
posteriormente presentaron un nivel basal y urinario
de cortisol (BC) > 2 pg/dL o un nivel de cortisol sérico
post-ssACTH > 5 ug/dL, fueron excluidos del estudio.
También se determinaron los niveles séricos de Aldos-
terona, como complemento de la funcién adrenal. Se
realizaron ademds snap-test para control de parvo-co-
rona virus y giardia. Los perros se consideraron sanos
si no reportaron signos clinicos anormales y los resul-
tados del hemograma completo, la bioquimica sérica y
el andlisis de orina se encontraban dentro de los limi-
tes de referencia.

Todos los procedimientos analiticos se llevaron a cabo
en el laboratorio veterinario CDVet S.R.L. (Roma, IT).
Las muestras de sangre para los analisis hematoldgicos
fueron recolectadas en tubos de plastico recubiertos
con EDTA y se colocaron en refrigeracién a 4°C. Para
los analisis bioquimicos se utilizaron tubos de pldsti-
co sin aditivos, se dej6 reposar hasta ver coagulacién y
las muestras se centrifugaron inmediatamente a 4500
rpm durante 8 minutos, el suero se transfirié6 inme-
diatamente a tubos eppendorf y se conservé a 4°C. Las
muestras de orina se obtuvieron mediante cistocente-
sis ecoguiada (Ecégrafo Samsung V6, sonda microcon-
vex 4-10MHz y sonda lineal 3-14MHz) y se transfirieron
a tubos de plastico sin aditivos, dejandolas en refri-
geracidn a 4°C. Todas las muestras fueron enviadas al
mismo laboratorio y fueron analizadas en un plazo no
mayor a 8 horas.
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Los datos fueron tabulados a partir del programa de
gestidn veterinaria Vetincloud (Nuvolix S.R.L. Roma,
IT), exportados a Microsoft Excel y tabulados para su
presentacion. La media, desviacion estandar de la me-
dia, rango y valores de referencia fueron calculados
para datos cuantificables.

@. RESULTADOS

Se diagnosticaron e incluyeron en el estudio un total
de 7 perros positivos a HAEE, 5 perros fueron exclui-
dos del estudio, 3 de ellos por aplicacién precedente de
corticoides y 2 por niveles de cortisol urinario y sérico
basal >2pg/dL . La edad de los perros positivos a HAEE
oscilaba entre 7.6 y 14.1 aflos (media: 10.3 + 2.0 afios)
y su peso corporal, entre 7.5y 38.9 kg (media: 13.46 +
11.62 kg). Habia 3 machos (2 castrados) y 4 hembras (2
esterilizadas). El grupo estaba compuesto por 4 perros
de raza puray 3 perros mestizos (Tabla 1).

Tabla 1. Pacientes diagnosticados con HAEE incluidos en

el estudio.
Edad .z
Caso (aiios) Raza Sexo ReproduccionPeso (kg)
1 9.2 Mestiza M Castrado 12.6
o gy  Pastor H  Entera 38.9
aleman
3 10.4 Mestiza H Esterilizada 10.7
4 7.6 Golt.len Entero 29.3
retriever
5 14.1 Mestiza M Castrado 14.2
6 123 JackRussell i b 7.5
terrier
7 8.5 Bulld?g H Esterilizada 11.8
francés
Media + DE 10.3+2.0 13.46 +11.62

Los principales signos observados durante la consulta
fueron diarrea, vomitos, letargo, disminucién del ape-
tito, pérdida de peso y hematoquecia (Tabla 2).

Tabla 2. Signos clinicos gastroentéricos mds comunes
en perros que se presentaron en consulta y tuvieron
diagnostico HAEE positivo.

Signos clinicos Porcentaje (%)

Diarrea 80
Vémitos 70
Debilidad o letargo 65
Disminucién del apetito 60
Pérdida de peso 10
Hematoquecia 10
Anorexia 0
Melena 0
Poliuria/polidipsia 0
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En los 7 casos descritos el hemocromocitometrico mos-
tré eosinofilia. La quimica sanguinea reveld eunatre-
mia, eucalemia, hipercalcemia leve, hipoglicemia y una
leve elevacion de la proteina C reactiva (Tabla 3). El cor-
tisol sérico basal fue <2ug/dL al igual que después de la
prueba de ssACTH. Los valores séricos de aldosterona
se mantuvieron normales antes y después de la prueba
de ssACTH (155 + 15.3 pg/mL y 186 + 23.4 pg/mL, res-
pectivamente) (Figura 1). El andlisis de orina fue normal
y mostré valores de cortisol urinario <2pg/dL(Tabla 3).
La prueba rdpida de Parvo-Corona-Giardia fue negativa.

Tabla 3. Resultados de las variables clinico-patolégicas
en perros con signos de enfermedad gastrointestinal, que
resultaron positivos a HAEE con la prueba de ssACTH

Variable (unidad) Resultado Rango de Referencia
Hematocrito (%) 53.5 34.4-55.8
MCV (fL) 68.9 62.8-76.9
MCHC (g%) 33.6 30.8-36.4
RDW (%) 16.4 10.6-17.7
WBC (x 10%/uL) 8.9 5.1-34.6
Neutrofilos (x 10%/uL) 5.1 3.2-29.1
Linfocitos (x 10%/uL) 2.4 1-4.6
Monocitos (x 10%/uL) 0.44 0.15-1.5
Eosinofilos (x 10°/uL) 2.35 0.06-1.9
Plaquetas (x 10%/uL) 274 4-521
Glucosa (mg/dL) 40 50-115
Fructosamina (umol/L) 200 203-347
ALT (U/L) 60.5 12-315
AST (U/L) 40 13-146
ALP (U/L) 56 12-300
GGT (U/L) 3.2 0.8-18.8
gg)lrubma Total (mg/ 0.2 0.07-0.3
Proteina Total (g/dL) 6.1 5-6.9
Albumina (g/dL) 2.9 1.6-3.6
éﬁlakgg;lma/globuhna 0.9 0.5-1.5
Colesterol (mg/dL) 194 54-381
Trigliceridos (mg/dL) 97 23-144
Urea (mg/dL) 39 19-131
Creatinina (mg/dL) 0.9 0.6-1.6
Protein i
(mogtde)a CReactiva 4 0.0-1.7
Calcio (mg/dL) 11.7 9.3-10.6
Fosfato (mg/dL) 4.1 2.7-6.2
Sodio (mEq/L) 148 140-153
Potasio (mEq/L) 4.8 3.6-5.3
Cloro (mEq/L) 113.7 103.7-120
Cobalamina (mEq/L) 509 216-1118
Lcl‘rrfnvaef}:d especifica 449 1029-1070
Cortisol urinario (ug/dL) 1.2 2.0-58.5

Datos promedios y rangos de referencia de N=7 perros.
Abreviaturas: ALP, fosfatasa alcalina; ALT, alanina
aminotransferasa; AST, aspartato transaminasa; GGT,
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gamma-glutamil transferasa; MCHC, concentracién
de hemoglobina corpuscular media; MCV, volumen
corpuscular medio; RDW, ancho de distribucion de
globulos rojos; WBC; globulos blancos.

Figura 1. Resultados de las pruebas suprarrenales en
perros con signos de enfermedad gastroenterica y positivos
a HAEE. Los niveles basales promedio de cortisol sérico
(BC) fueron de 0,85 ug/dly 1,37 ug/dl 60 minutos después
de la ssACTH sintética (5 ug/kg IV). Los valores séricos de
aldosterona se mantuvieron normales antes y después de la
estimulacion (155 pg/mLy 186 pg/mL, respectivamente).

(_4. TRATAMIENTO Y EVOLUCION DE LOS
PACIENTES

Para cada paciente diagnosticado con HAEE mediante
la prueba de ssACTH se colocé un catéter venoso peri-
férico para fluidoterapia con lactato de Ringer, solucién
de glucosa a 6 mL/kg y tratamiento con fosfato sddico
de dexametasona (inicialmente 1 mg/kg IV y posterior-
mente 0,5 mg/kg una vez al dia), pantoprazol (1 mg/kg
IV, una vez al dia), maropitant (1 mg/kg subcutaneo,
una vez al dia), hepatoprotector (1 mg/kg subcutaneo,
unavez al dia) y una comida hiumeda diaria. Un andlisis
de sangre de seguimiento se realizé a las 48 horas, el
cual mostraba ya valores normales con un estado clini-
co del paciente mejorado.

Los pacientes fueron dados de alta en promedio al ter-
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cer dia con tratamiento en base a succinato sédico de
prednisolona (0,1 mg/kg VO, dos veces al dia), alimen-
taciéon complementaria para apoyar la funcién hepati-
ca, proteccion de la mucosa gastrica y probiéticos para
restablecer el equilibrio intestinal.

En el seguimiento alos 15 dias, los pacientes mantenian
un buen estado clinico y valores sanguineos normales.
Se redujo el tratamiento con prednisolona (0,1 mg/kg
VO, una vez al dia). A los 30 dias, los perros mantenian
buen estado clinico con valores sanguineos normales.
Se programaron visitas de seguimiento trimestrales.

@. DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue describir la pre-
sentacién clinica, pruebas diagnésticas, tratamiento y
evolucién de perros con HAEE que se presentaron en la
consulta. El presente estudio es particularmente intere-
sante porque el diagnéstico de HAEE en perros presenta
un cuadro clinico inicial poco claro y se confunde facil-
mente con otras patologias, especialmente del sistema
gastrointestinal. De un total de 12 perros con signos gas-
trointestinales que se presentaron en consulta y selec-
cionados para este estudio, 7 perros fueron positivos a
HAEE, 5 perros fueron excluidos del estudio, 3 de ellos
por aplicacién precedente de corticoides y 2 por niveles
de cortisol urinario y sérico basal >2ug/dL.

La eosinofilia y un recuento linfocitario normal en un
perro enfermo con sospecha de HAEE son significativos,
ya que la respuesta esperada al estrés es eosinopenia y
linfopenia (Mooney et al., 2022; Tardo et al., 2024). La
hipercalcemia leve se debe a la hemoconcentracién, el
aumento de la reabsorcién tubular renal y la reduccién
de la filtracién glomerular (Tardo et al., 2024; Reagan et
al., 2022). La hipoglucemia es evidente porque la defi-
ciencia de glucocorticoides reduce la produccién de glu-
cosa en el higado y los receptores celulares periféricos
se vuelven mas sensibles a la insulina (Tardo et al., 2024;
Reagan et al., 2022). El aumento de la Proteina C Reacti-
va es indicativo de eventos inflamatorios o dafio tisular,
como la gastroenteritis (Mooney et al., 2022).

El cortisol sérico basal y el cortisol urinario (<2ug/dL,
100% sensibilidad y 90.0 % especificidad,) pueden corre-
lacionarse positivamente con HAEE (), aunque la prue-
ba de estimulacién ACTH sigue siendo el gold estandar
para el diagndstico confirmatorio (Agut et al., 2020; Tar-
do et al., 2024; Fracassi et al., 2025; Vasquez et al., 2025).

En la evaluacién de perros con signos gastrointestina-
les crénicos leves, la medicion del cortisol sérico basal
constituye una herramienta de cribado sensible y de
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bajo costo para descartar HA, ya que valores >2 ug/dL
hacen altamente improbable la enfermedad (Lathan &
Thompson, 2018; Agut et al., 2020; Behrend et al., 2021;
Arenas et al., 2022; Fracassi et al., 2025). Sin embargo,
concentraciones <2 pg/dL no son diagnésticas y requie-
ren confirmacién mediante la prueba de ssACTH (Are-
nas et al., 2022; Fracassi et al., 2025; Vasquez et al., 2025).
De forma complementaria, el cortisol urinario ha emer-
gido en los ultimos aflos como un marcador alternativo
en investigacién, donde valores <2 pg/dL pueden apoyar
la sospecha diagnéstica en pacientes con manifestacio-
nes clinicas compatibles y electrolitos normales (Gilor &
Graves, 2020; Arenas et al., 2022). La inclusién de estas
determinaciones en el algoritmo diagnéstico de perros
con gastroenteropatias crénicas no solo permite una
detecciéon mas temprana del HAEE, sino que también
evita tratamientos innecesarios prolongados dirigidos
a enfermedades intestinales primarias, optimizando el
abordaje clinico y el prondstico de los pacientes (Vas-
quez et al., 2025).

La ausencia de desequilibrios electroliticos cldsicos,
como la hiponatremia y la hiperpotasemia, no excluye
el diagnéstico de hipoadrenocorticismo canino, dado
que una proporcion significativa de pacientes mantiene
una funcién mineralocorticoide preservada, configu-
rando el HAEE. En estos casos, la deficiencia aislada de
glucocorticoides produce manifestaciones clinicas ines-
pecificas que pueden mimetizar enfermedades gastroin-
testinales crénicas, hepatopatias o sindromes de malab-
sorcidn, retrasando el diagndstico definitivo (Javadi et
al., 2006; Peterson, 2013). La importancia de mantener
un alto indice de sospecha radica en que, sin un abor-
daje diagndstico oportuno mediante la prueba de ssAC-
TH, estos pacientes pueden evolucionar hacia una crisis
addisoniana potencialmente fatal, incluso en ausencia
de alteraciones electroliticas evidentes (Behrend et al.,
2021). De este modo, la inclusién del hipoadrenocorti-
cismo en el diagnéstico diferencial de cuadros crénicos
de vémito, diarrea, letargia o pérdida de peso resulta
esencial, independientemente de los valores séricos de
Nay K (Hanson et al., 2016).

Entre las principales limitaciones del presente estudio
se encuentran el tamafio muestral reducido, lo cual res-
tringe la capacidad de extrapolar los hallazgos a la pobla-
cién general y puede incrementar el riesgo de sesgo esta-
distico. Asimismo, el caracter retrospectivo del analisis
implica una dependencia de la calidad y completitud
de los registros clinicos disponibles, con la posibilidad
de pérdida de informacién relevante o inconsistencias
en la recoleccién de datos (Vandenbroucke et al., 2007).
Estas limitaciones metodolégicas dificultan establecer
relaciones causales sélidas y obligan a interpretar los
resultados con cautela. Por lo tanto, se sugiere la reali-

10
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zacion de estudios prospectivos, con mayor numero de
casos y un disefio estandarizado, que permitan validar
de manera mds robusta las observaciones aqui descritas
(Szklo & Nieto, 2019).

La baja prevalencia de HAEE plantea la cuestion de si la
prueba de ssACTH es necesaria para perros con signos
gastrointestinales leves, dado que la identificacién tem-
prana del hipoadrenocorticismo puede evitar pruebas
innecesarias y diagnosticar una enfermedad facilmen-
te tratable. Coincidimos con otros estudios presentados
recientemente (Tardo et al., 2024; Fracassi et al., 2025)
que los niveles de cortisol basales o en orina pueden ser
de gran ayuda dentro de un analisis de rutina para po-
der incluir o no la sospecha de hiperadrenocortisimo en
perros.

@. CONCLUSION

El HAEE representa un desafio diagndstico en medici-
na veterinaria, ya que puede manifestarse inicamente
con sintomas clinicos leves y valores electroliticos den-
tro de los rangos de referencia. Ante la inespecificidad
de los signos, es fundamental mantener un alto indice
de sospecha clinica e incorporar la prueba de ssACTH
como herramienta diagndstica confirmatoria. La ins-
tauracién temprana del tratamiento sustitutivo no solo
previene la progresion hacia una crisis addisoniana po-
tencialmente fatal, sino que también se asocia con una
mejora significativa del prondstico y de la calidad de
vida de los pacientes afectados.
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