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Resumen

El sindrome de Addison o hipoadrenocorticismo canino constituye una endocrinopatia poco
frecuente, caracterizada por la deficiencia en la secrecibn de glucocorticoides y
mineralocorticoides, lo que genera alteraciones metabdlicas y electroliticas de gravedad
variable. Esta revision sistematica tuvo como objetivo identificar los criterios diagnésticos y
las estrategias terapéuticas mas efectivas para el correcto abordaje clinico del sindrome de
Addison en perros. Se llevé a cabo una busqueda estructurada en bases de datos cientificas
siguiendo los lineamientos PRISMA 2020. Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusién,
se incluyeron 50 estudios que abordaban aspectos diagnésticos, terapéuticos y prondsticos
de la enfermedad. Los resultados mostraron que la prueba de estimulacion con ACTH
continla siendo el método diagnéstico de referencia, mientras que la medicion del cortisol
basal y la relacién sodio/potasio actian como pruebas complementarias para la sospecha
clinicay el tamizaje inicial. En cuanto al tratamiento, la combinacion de desoxicorticosterona
pivalato (DOCP) y prednisolona se asocié con un mejor control clinico y electrolitico, debido
a su capacidad para restaurar de forma mas estable la homeostasis mineralocorticoide y
glucocorticoide, reduciendo la variabilidad sérica de sodio y potasio y mejorando la
estabilidad clinica a largo plazo. En conclusion, el diagndstico temprano y la instauracion
de un tratamiento individualizado mejoran significativamente el prondstico y la calidad de
vida de los pacientes, destacandose la necesidad de fortalecer protocolos estandarizados

basados en evidencia.
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Diagnostic and Therapeutic Approaches to Canine Addison’s
Disease: A Systematic Review

Abstract

Addison’s disease or canine hypoadrenocorticism is an uncommon endocrinopathy
characterized by deficient secretion of glucocorticoids and mineralocorticoids, leading to
metabolic and electrolyte disturbances of variable severity. This systematic review aimed
to identify the diagnostic criteria and the most effective therapeutic strategies for the
clinical management of Addison’s disease in dogs. A structured literature search was
conducted across scientific databases following the PRISMA 2020 guidelines. After
applying inclusion and exclusion criteria, 50 studies addressing diagnostic, therapeutic,
and prognostic aspects of the disease were included. The results demonstrated that the
ACTH stimulation test remains the diagnostic gold standard, while basal cortisol
measurement and the sodium-to-potassium ratio serve as complementary tools for clinical
suspicion and initial screening. Regarding treatment, the combination of
desoxycorticosterone pivalate (DOCP) and prednisolone was associated with improved
clinical and electrolyte control due to its ability to more consistently restore
mineralocorticoid and glucocorticoid homeostasis, reducing serum sodium and potassium
variability and improving long-term clinical stability. In conclusion, early diagnosis and
individualized treatment significantly improve prognosis and patient quality of life,

highlighting the need to strengthen standardized evidence-based clinical protocols.

Keywords: glucocorticoids; mineralocorticoids; canine hypoadrenocorticism; adrenal

insufficiency; electrolytes.



Introduccion

El Sindrome de Addison o hipoadrenocorticismo en caninos es una endocrinopatia
poco frecuente, pero con una elevada importancia clinica debido a la complejidad de su
diagnéstico y al riesgo vital que representa cuando progresa a crisis addisoniana (Behrend
et al., 2018). La enfermedad se caracteriza por una deficiencia en la secrecién de
glucocorticoides, principalmente cortisol, y de mineralocorticoides, especialmente
aldosterona, lo que genera manifestaciones clinicas inespecificas como letargia, vomito,
diarrea, pérdida de peso y anorexia, que se superponen con cuadros gastrointestinales,

renales e infecciosos (Kooistra & Galac, 2019).

Esta inespecificidad clinica conduce a que muchos pacientes sean mal
diagnosticados en las primeras consultas, lo que retrasa el inicio del tratamiento y aumenta
la mortalidad asociada a la enfermedad (Hanson & Teske, 2020). El abordaje correcto del
hipoadrenocorticismo requiere integrar la historia clinica, los hallazgos de laboratorio
(incluyendo la prueba de estimulacion con ACTH), el analisis de electrolitos y, en algunos

casos, herramientas de diagnéstico por imagen (Behrend et al., 2018).

A pesar de los avances en la medicina veterinaria, como la estandarizacion de la
prueba de estimulacion con ACTH sintética, la validacién del cortisol basal como
herramienta de tamizaje y la optimizacibon de los protocolos de reemplazo
mineralocorticoide con desoxicorticosterona pivalato (DOCP), persisten diferencias en la
literatura cientifica respecto a los criterios diagndsticos y las estrategias terapéuticas mas
adecuadas (Kooistra & Galac, 2019). Estas discrepancias se evidencian particularmente en
la interpretacion de pruebas complementarias, la diferenciacion entre hipoadrenocorticismo
tipico y atipico, la variabilidad en los puntos de corte hormonales utilizados y los esquemas
de monitorizacion a largo plazo de los pacientes. Como consecuencia, la heterogeneidad
metodoldgica y clinica entre los estudios limita la comparacion directa de resultados y
dificulta la aplicacion uniforme de lineamientos clinicos en la practica veterinaria, ya que los

médicos veterinarios enfrentan recomendaciones parcialmente contradictorias o basadas



en poblaciones y protocolos distintos. Por ello, se resalta la necesidad de sistematizar la
evidencia cientifica reciente con el fin de integrar el conocimiento disponible y facilitar su
aplicacion en la toma de decisiones clinicas en pacientes caninos con

hipoadrenocorticismo.

Las alteraciones que se presentan en el laboratorio con esta patologia pueden verse
afectadas de multiples formas, debido a que pueden confundirse con enfermedades
sistémicas como la enfermedad renal aguda o crénica, trastornos gastrointestinales
severos, pancreatitis, sepsis, enfermedades infecciosas sistémicas y cuadros de
hipovolemia o shock, los cuales pueden generar alteraciones electroliticas y bioquimicas
similares. Por ello, su diagndstico se torna mas complejo. Entre los marcadores que pueden
inducir a confusién se encuentran los cambios electroliticos, hematoldgicos y bioquimicos;
estos deben emplearse como indicadores de sospecha, mas no como herramientas
confirmatorias, ya que existen pruebas especificas para el diagnéstico definitivo (American

Animal Hospital Association, 2023).

En consecuencia, el presente trabajo tiene como propdsito sintetizar y analizar la
evidencia cientifica disponible sobre los criterios diagnosticos y las estrategias terapéuticas
del Sindrome de Addison en caninos, mediante una revision sistematica desarrollada bajo

la metodologia PRISMA.

Metodologia

El presente trabajo se desarrollo bajo la metodologia PRISMA (Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses), la cual proporciona un marco
estructurado, transparente y reproducible para la elaboracién de revisiones sistematicas
(Page et al., 2021; Moher et al., 2009). Esta metodologia se seleccion6 por su capacidad
para garantizar el rigor y la trazabilidad del proceso de busqueda, seleccion y sintesis de la

informacion cientifica.



Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda bibliogréfica exhaustiva en las principales bases de datos
cientificas, incluyendo PubMed, Scopus, ScienceDirect y Google Scholar, con el fin de
garantizar una cobertura amplia de la literatura disponible. La estrategia de busqueda
empled descriptores en inglés y espafol tales como Addison’s disease in dogs, canine
hypoadrenocorticism, diagnosis, treatment y management. Los términos fueron
combinados mediante operadores booleanos siguiendo una estructura conceptual,
agrupando sinénimos con el operador OR y relacionando los conceptos principales con
AND, segun la estrategia: (“Addison’s disease” OR “hypoadrenocorticism”) AND (“dog” OR
“canine”) AND (“diagnosis” OR “treatment” OR “management”), con el objetivo de optimizar

la sensibilidad y especificidad de la busqueda.

Criterios de inclusién y exclusién
Se aplicaron criterios de seleccion especificos para garantizar la calidad y
pertinencia de los estudios incluidos.

Criterios de inclusién

e Articulos publicados entre 2015 y 2025.

o Estudios en especies caninas.

e Publicaciones en inglés o espafiol, seleccionadas por corresponder a los idiomas
predominantes en la literatura cientifica veterinaria y permitir la inclusion de
evidencia internacional y regional relevante.

e Estudios clinicos, revisiones sistematicas, metaanalisis o reportes de caso con
relevancia diagnostica o terapéutica.

e Acceso a texto completo.

Criterios de exclusion
o Estudios realizados en otras especies.
e Articulos sin acceso completo.

e Publicaciones previas a 2015.



Seleccion de estudios

El proceso de seleccion siguid las cuatro fases establecidas por la metodologia

PRISMA:

1. Identificacién: recopilacion inicial de los articulos obtenidos en todas las bases de
datos seleccionadas.

2. Cribado: eliminacion de duplicados y exclusion de estudios sin informacion relevante
tras la revision de titulos y resimenes.

3. Elegibilidad: analisis detallado a texto completo de los articulos preseleccionados
para verificar su adecuacién a los criterios de inclusion.

4. Inclusién: seleccion final de los estudios que cumplan con todos los requisitos y

aporten informacién significativa para los objetivos de la revision.

El nimero total de articulos identificados, filtrados y seleccionados se document6
mediante un diagrama de flujo PRISMA, que permitié visualizar el proceso de depuracion y
seleccién de la informacion. A continuacion, se presenta el diagrama PRISMA con los

resultados obtenidos:

Identificacion

Registros identificados mediante busqueda en bases de datos
(n=142)

v

Registros duplicados eliminados
n =45

|

Registros excluidos
Registros cribados L > n=32
n=97 Tras revision de titulos
Yy resumenes
v
Elegibilidad Articulos excluidos
Articulos evaluados en texto completo —» n=15
n =65 Con motivos especificados
v
Inclusién

Estudios incluidos en la sintesis final
n =50

Figura 1. Seleccion de Informacion METODO PRISMA



Resultados

Los estudios incluidos en esta revision sistematica evidencian que el
hipoadrenocorticismo canino (HAC) continGia siendo una endocrinopatia subdiagnosticada
debido a la variabilidad clinica y a la ausencia de signos patognomonicos especificos. La
mayoria de los trabajos coinciden en que las manifestaciones clinicas mas frecuentes
incluyen letargia, vomito, diarrea, pérdida de peso y episodios de debilidad intermitente,
asociados principalmente a alteraciones electroliticas derivadas de la deficiencia
mineralocorticoide (Lennon et al., 2024; Camilo et al., 2020). Sin embargo, varios estudios
destacan la existencia de presentaciones atipicas caracterizadas por concentraciones
electroliticas dentro de rangos normales, lo que dificulta el reconocimiento temprano de la

enfermedad y retrasa el diagnéstico definitivo (Del Baldo et al., 2022).

En relacién con el diagnéstico, la prueba de estimulacién con ACTH se mantiene
como el estandar de referencia para la confirmacién del HAC, mostrando concentraciones
basales y postestimulacion de cortisol consistentemente bajas en los pacientes afectados
(Langlois et al., 2023). No obstante, la literatura revisada sefiala una importante
heterogeneidad en los protocolos diagndésticos empleados, particularmente en las dosis de
ACTH utilizadas y en los tiempos de muestreo, lo que limita la comparacién directa entre
estudios y centros clinicos (Camilo et al., 2020; Lennon et al., 2024). Adicionalmente, la
incorporacién de biomarcadores complementarios, como la medicion de renina plasmatica,
aldosterona y fracciones excretoras urinarias, ha permitido mejorar la caracterizacion
fisiopatoldgica de las formas tipicas y atipicas del HAC, facilitando la identificacion de

deficiencias mineralocorticoides subclinicas (Del Baldo et al., 2022; Langlois et al., 2023).

Los estudios longitudinales analizados demostraron que un porcentaje relevante de
perros inicialmente diagnosticados con HAC atipico desarrollan posteriormente alteraciones
electroliticas compatibles con la forma tipica de la enfermedad, lo que respalda la
naturaleza progresiva del dafio adrenal en ciertos pacientes y resalta la necesidad de

monitorizacion endocrina periédica (Da Silva et al., 2024). En cuanto al tratamiento, los



protocolos terapéuticos basados en la suplementacion con glucocorticoides y
mineralocorticoides mostraron una alta tasa de estabilizacion clinica cuando se instauran
de forma temprana y se ajustan mediante seguimiento clinico y laboratorial continuo,
aungue persisten variaciones en las estrategias de dosificacion entre los diferentes estudios

revisados (Langlois et al., 2023).

Discusion

El hipoadrenocorticismo canino (HAC), también conocido como enfermedad
de Addison, continla representando un desafio diagnostico y terapéutico en la
medicina veterinaria contemporanea debido a su presentacion clinica inespecifica,
su baja prevalencia y su naturaleza multifactorial (Behrend et al., 2018; O’Neill et
al., 2021). Los hallazgos de la presente revisidn sistematica evidencian una
evolucion significativa en la comprension de la fisiopatologia, el diagndstico y el
manejo clinico de esta endocrinopatia, consolidando la necesidad de un abordaje

mas integrador entre la endocrinologia, la inmunologia y la medicina interna.

Desde un punto de vista fisiopatologico, la destruccién inmunomediada de la
corteza adrenal se reconoce como la principal causa del HAC primario, afectando
principalmente las zonas fasciculada y glomerular, con la consecuente deficiencia
combinada de glucocorticoides y mineralocorticoides (Kooistra & Galac, 2019; Boag
et al., 2015). Esta destruccion suele asociarse con una infiltracion linfoplasmocitaria
que refleja un mecanismo autoinmune dirigido contra antigenos corticales, lo que
ha sido respaldado por la deteccion de autoanticuerpos especificos frente a enzimas
esteroidogénicas, como la 21-hidroxilasa (Hupfeld et al., 2023; Hwang et al., 2021).
La evidencia de que perros con HAC presentan una mayor prevalencia de
autoanticuerpos tiroideos y pancreaticos refuerza la hipotesis de un sindrome

poliglandular autoinmune canino, analogo al descrito en humanos, donde la pérdida



progresiva de la tolerancia inmunoldgica conlleva al dafio multiorganico endocrino
(Guzman Ramos et al., 2022). En este contexto, el hipoadrenocorticismo puede
presentarse como parte de un proceso autoinmune sistémico en el cual la respuesta
inmunitaria dirigida contra la corteza adrenal también puede afectar otras glandulas
endocrinas. Este enfoque inmunopatologico ha adquirido relevancia clinica, ya que
explica la coexistencia de alteraciones tiroideas o glucémicas en pacientes con
Addison, asi como la tendencia a desarrollar disfunciones endocrinas adicionales a

lo largo del tiempo.

En este contexto, resulta pertinente considerar que el hipoadrenocorticismo
canino podria representar la fase clinica final de un proceso autoinmune progresivo
que inicia mucho antes de la manifestacion sintomatica evidente. La destruccion
adrenal inmunomediada probablemente ocurre de manera subclinica durante
meses o incluso afios, lo que explicaria la naturaleza intermitente y fluctuante de los
signos clinicos iniciales. Esta hipotesis plantea un desafio diagndstico relevante, ya
que los pacientes pueden presentar episodios gastrointestinales recurrentes o
alteraciones inespecificas sin que exista aun una insuficiencia adrenal completa
detectable mediante pruebas endocrinas convencionales. En consecuencia, el
reconocimiento temprano del riesgo inmunolégico en razas predispuestas o en
individuos con otras endocrinopatias autoinmunes podria abrir la posibilidad futura

de estrategias de vigilancia endocrina preventiva (Del Baldo et al., 2022).

Asimismo, la conceptualizaciéon del hipoadrenocorticismo como parte de un
sindrome autoinmune sistémico obliga a replantear el enfoque clinico tradicional
centrado exclusivamente en la glandula adrenal. Desde esta perspectiva, el
seguimiento longitudinal del paciente deberia incluir la evaluacién periddica de otras
funciones endocrinas, no solo con fines diagndsticos sino también prondsticos,

considerando que la progresion inmunoldgica podria condicionar la aparicién



secuencial de multiples disfunciones glandulares. Este enfoque integrador fortalece
la visibn del HAC como una enfermedad dinamica m&s que como una entidad

endocrina aislada (Behrend et al., 2018; O’'Neill et al., 2021).

En el ambito diagndstico, la prueba de estimulacion con ACTH continta
siendo el estandar de oro, con alta sensibilidad y especificidad, especialmente
cuando se utiliza ACTH sintética en dosis estandarizadas y con medicion precisa
del cortisol sérico pre y postestimulacion (Behrend et al., 2018; Botsford et al., 2018).
Sin embargo, estudios recientes han enfatizado que la interpretacion debe
realizarse dentro de un contexto clinico completo, considerando variables como el
uso previo de glucocorticoides exdgenos, la deshidratacion o el impacto de
enfermedades concomitantes que pueden alterar la respuesta adrenal o inducir
falsos negativos (Herndndez-Bures et al., 2019; Hanson & Teske, 2020). Aunque el
cortisol basal se ha validado como una herramienta de tamizaje de bajo costo y facil
acceso, su interpretacion aislada no es suficiente: valores bajos pueden presentarse
en condiciones no adrenales como enfermedad crénica o estrés prolongado, lo que
refuerza la necesidad de correlacionar los resultados con la clinica y los electrolitos

séricos (Gallego et al., 2024).

Aungue la prueba de estimulacion con ACTH continGa considerandose el
estandar diagndstico definitivo, la practica clinica cotidiana evidencia una brecha
significativa entre el ideal diagndéstico y la realidad asistencial. En numerosos
contextos veterinarios, particularmente en regiones con limitaciones econémicas o
disponibilidad restringida de ACTH sintética, el diagndstico inicial depende en gran
medida del juicio clinico y de la interpretacién integrada de hallazgos clinicos y
laboratoriales basicos. Esta situaciéon resalta la importancia de la sospecha clinica
temprana como herramienta diagnoéstica fundamental, posicionando al médico

veterinario como el principal detector del hipoadrenocorticismo incluso antes de la



confirmacién endocrina formal. Desde una perspectiva critica, este escenario
plantea un debate relevante dentro de la medicina basada en evidencia: el estandar
de oro diagnostico no siempre corresponde al método mas accesible ni al mas
determinante en la toma de decisiones clinicas iniciales, por lo que el fortalecimiento
del razonamiento clinico resulta esencial para reducir retrasos diagndsticos y
disminuir la morbimortalidad asociada a crisis addisonianas no reconocidas

oportunamente (Schofield et al., 2021).

La incorporacién de biomarcadores complementarios, como la medicion de
renina plasmética, aldosterona y fracciones excretoras urinarias, ha permitido una
caracterizacion mas precisa de las formas tipicas y atipicas del HAC (Del Baldo et
al., 2022; Langlois et al., 2023). En particular, la evaluacion del cociente
sodio/potasio (Na/K) y de las fracciones excretoras de sodio y potasio
(FE_Na/FE_K) ha adquirido relevancia como herramienta para detectar deficiencias
mineralocorticoides subclinicas. Esta clasificacion refinada cobra importancia
clinica, ya que estudios de seguimiento longitudinal han demostrado que un
porcentaje significativo de perros inicialmente diagnosticados con HAC atipico
pueden evolucionar hacia una forma tipica con el tiempo (Da Silva et al., 2024). La
monitorizacion endocrina periddica se vuelve, por tanto, esencial para detectar
dicha progresibn y ajustar el tratamiento antes de que se presenten

descompensaciones severas.

La distincion entre hipoadrenocorticismo tipico y atipico continda siendo
objeto de discusion cientifica, ya que la evidencia longitudinal sugiere que ambas
presentaciones podrian representar diferentes etapas evolutivas de un mismo
proceso patolégico mas que entidades clinicas independientes. La progresiva
destruccién de la corteza adrenal podria iniciar con una afectacion predominante de

la zona fasciculada, generando deficiencia aislada de glucocorticoides, y avanzar



posteriormente hacia el compromiso mineralocorticoide. Esta interpretacion
fisiopatologica refuerza la necesidad de monitorizacién endocrina prolongada
incluso en ausencia inicial de alteraciones electroliticas, resaltando la naturaleza
dinamica del hipoadrenocorticismo como un continuo fisiopatolégico (Sieber-

Ruckstuhl et al., 2025; Guzman Ramos et al., 2022).

En cuanto a la epidemiologia, la enfermedad muestra una prevalencia baja
pero en aumento, atribuible tanto a un mayor reconocimiento clinico como a la
disponibilidad de herramientas diagndsticas méas accesibles (Schofield et al., 2021).
Las hembras jévenes-adultas y ciertas razas como el Caniche, Bearded Collie, Nova
Scotia Duck Tolling Retriever y el West Highland White Terrier presentan una
predisposicion documentada, probablemente relacionada con polimorfismos
genéticos asociados al complejo mayor de histocompatibilidad (Da Silva et al.,
2024). El aparente incremento en la prevalencia también invita a cuestionar si este
fenomeno refleja un verdadero aumento en la incidencia o una mejora en la
capacidad diagnostica veterinaria. La creciente disponibilidad de pruebas
hormonales y el mayor conocimiento endocrinolégico podrian estar permitiendo la
identificacion de casos previamente catalogados como trastornos gastrointestinales
recurrentes o debilidad cronica inespecifica, sugiriendo que el hipoadrenocorticismo
ha pasado de considerarse una enfermedad rara a una endocrinopatia

histéricamente subdiagnosticada.

Los signos clinicos mas frecuentes incluyen vémito, diarrea, anorexia,
debilidad y letargia (O’Neill et al., 2021). Desde una perspectiva fisiopatoldgica,
estos signos se explican por la deficiencia de glucocorticoides, que reduce la
gluconeogénesis hepatica y altera el balance hidrico y electrolitico, asi como por la
hipovolemia secundaria a la pérdida de sodio y retencibn de potasio. La

hiponatremia e hiperkalemia derivan de la pérdida de actividad de la aldosterona



sobre el tubulo distal renal, comprometiendo la reabsorcion de sodio y la excrecion
de potasio, lo que conlleva alteraciones en la excitabilidad cardiaca y riesgo de

colapso circulatorio (Hall et al., 2023).

El tratamiento continda basandose en la sustitucion de glucocorticoides y
mineralocorticoides, siendo la desoxicorticosterona pivalato (DOCP) y la
fludrocortisona los farmacos de eleccién (Vincent et al., 2021; Rebocho et al., 2021).
La literatura reciente sugiere que el DOCP ofrece ventajas en estabilidad
electrolitica y adherencia terapéutica, aunque su costo puede limitar su
implementacion en determinados contextos (Zivicnjak et al., 2020). Mas alla de la
eleccion farmacoldégica especifica, el manejo moderno del hipoadrenocorticismo se
orienta hacia un enfoque de medicina personalizada, reconociendo la variabilidad
interindividual en la respuesta terapéutica. Factores como nivel de actividad,
ambiente, comorbilidades y sensibilidad individual a glucocorticoides influyen
directamente en el ajuste terapéutico, por lo que el éxito clinico debe evaluarse no
solo mediante parametros laboratoriales sino también mediante la calidad de vida

sostenida del paciente y la prevencion efectiva de crisis addisonianas.

El hipoadrenocorticismo canino continda siendo reconocido como uno de los
principales “grandes simuladores” dentro de la medicina interna veterinaria debido
a la superposicion de sus manifestaciones clinicas con mdultiples enfermedades
gastrointestinales, metabdlicas o infecciosas. Esta caracteristica contribuye a
retrasos diagnosticos significativos y tratamientos sintomaticos repetitivos antes de
alcanzar el diagndstico definitivo. En el contexto de medicina de urgencias, el
reconocimiento oportuno del HAC resulta critico, ya que la crisis addisoniana
constituye una emergencia potencialmente fatal pero altamente reversible cuando
se instaura tratamiento adecuado de forma temprana. La educacion continua del

médico veterinario general y la integracién del razonamiento endocrinoldgico en la



practica clinica cotidiana representan herramientas fundamentales para mejorar el

prondstico global (Sieber-Ruckstuhl et al. (2024).

Los estudios de seguimiento han resaltado ademéas la necesidad de
monitorizar la funcion tiroidea y renal durante el tratamiento, considerando la posible
coexistencia de disfunciones endocrinas transitorias 0 persistentes (Sieber-
Ruckstuhl et al., 2025; Guzméan Ramos et al., 2022). Asimismo, la hipercalcemia
observada en algunos pacientes con HAC debe interpretarse como un hallazgo

clinico relevante con implicaciones diagndésticas y prondsticas (Hall et al., 2023).

A pesar de los avances recientes, persisten limitaciones metodoldgicas
importantes en la literatura disponible. Diversos estudios incluidos en esta revision
presentan tamafios muestrales reducidos, sesgos de seleccion y ausencia de
criterios diagnosticos uniformes, especialmente en la definicion de HAC atipico
(Camilo et al., 2020; Lennon et al., 2024). La falta de homogeneidad en protocolos
de estimulacion con ACTH y en intervalos de monitorizacion dificulta la comparacién
entre estudios y resalta la necesidad de consensos clinicos internacionales que

permitan estandarizar el diagndéstico y seguimiento.

Las perspectivas futuras de investigacion apuntan hacia la identificacion de
biomarcadores inmunolégicos tempranos, el desarrollo de estrategias de medicina
predictiva y la integracion de herramientas gendmicas que permitan reconocer
individuos susceptibles antes de la aparicidn clinica de la enfermedad. Asimismo, el
uso de modelos analiticos avanzados e inteligencia artificial aplicada a la medicina
veterinaria podria facilitar la deteccién temprana de patrones clinicos complejos
asociados al HAC, transformando progresivamente el abordaje actual desde un

modelo reactivo hacia uno preventivo y de precisiéon (Hall et al., 2023).



Finalmente, se identifica la necesidad de investigaciones multicéntricas
prospectivas que integren analisis genéticos, endocrinos e inmunoldgicos, ya que la
baja prevalencia del hipoadrenocorticismo y la variabilidad clinica entre poblaciones
limitan la representatividad de estudios unicéntricos (Page et al., 2021; Higgins et
al., 2022). La evaluacion del impacto econdmico del tratamiento, la calidad de vida
del paciente y los efectos a largo plazo del reemplazo hormonal contintan siendo
areas prioritarias de investigacion. En este sentido, el hipoadrenocorticismo canino
se consolida como un modelo clinico relevante para comprender la interaccion entre
endocrinologia, inmunologia y medicina interna, reforzando la importancia de un

diagndstico temprano y un seguimiento terapéutico individualizado.

La siguiente tabla presenta los principales hallazgos clinicos y paraclinicos
del hipoadrenocorticismo, junto con su respectiva interpretacion fisiopatolégica,
permitiendo relacionar los signos y alteraciones observadas con los mecanismos de

la enfermedad.

Tabla 2. Correlacién diagndstica entre hallazgos clinicos, laboratoriales y hormonales en el

sindrome de Addison canino

Categoria Hallazgos caracteristicos Interpretacion fisiopatolégica
diagnostica

Clinica general Letargia, debilidad, vémito, Disminucién del cortisol y
diarrea, pérdida de peso, aldosterona — hipovolemia,
hipotermia, bradicardia desequilibrio electrolitico y baja
relativa. respuesta adrenérgica.

Electrolitos séricos  Hiponatremia, hiperkalemia,  Deficiencia de aldosterona —
relacion Na/K < 27:1. pérdida renal de sodio y

retencion de potasio.

Funcidn renal Elevacion leve o moderada  Azotemia prerrenal por

(BUN/Creatinina) de urea y creatinina sin hipovolemia y disminucién de
evidencia de dafio renal perfusion renal.
estructural.

Hemograma Anemia leve no Falta de la “respuesta al estrés”
regenerativa, linfocitosis por déficit de cortisol (no se

relativa, eosinofilia. observa neutrofilia ni linfopenia).



Cortisol basal

Prueba de
estimulacién con
ACTH

Ecografia
abdominal

Forma atipica de
Addison

< 2 pg/dL sugiere Addison,
pero no es diagndstico por si
solo.

Cortisol post-ACTH < 2
pg/dL confirma el
diagnéstico.

Glandulas adrenales
pequefias, hiperecogénicas
0 con margenes irregulares.
Electrolitos normales, pero
cortisol y ACTH alterados.

Hipofuncion cortical — baja
produccién de glucocorticoides
basales.

Glandulas adrenales atroficas o
destruidas no responden al
estimulo exégeno.

Atrofia cortical bilateral asociada
a hipofuncion adrenal primaria.

Destruccién selectiva de la zona
fasciculada (sin compromiso
glomerular).

En la siguiente tabla se compara las principales caracteristicas de la DOCP y la

fludrocortisona en el tratamiento del hipoadrenocorticismo, incluyendo aspectos

farmacoldgicos, clinicos y de manejo, con el fin de facilitar la eleccién terapéutica.

Tabla 3. Comparacion terapéutica entre DOCP y Fludrocortisona en el manejo del

Aspecto

Tipo de
farmaco

Via de
administracion

Control
electrolitico

hipoadrenocorticismo canino

DOCP
(Desoxicorticosterona
pivalato)

Fludrocortisona

Referencias

Mineralocorticoide puro, sin
actividad glucocorticoide.

Inyeccién intramuscular o
subcutanea cada 25-30
dias.

Proporciona niveles séricos
de sodio y potasio mas
estables; menor
variabilidad interindividual.

Mineralocorticoide
con leve actividad
glucocorticoide.

Administracion oral
diaria.

Mayor fluctuacion
electrolitica; puede
requerir ajustes
frecuentes.

Behrend et al.
(2018);
Vincent et al.
(2021).
Zivicnjak et al.
(2020);
Rebocho et al.
(2021).
Vincent et al.
(2021);
Rebocho et al.
(2021).



Comodidad y Alta: una aplicacion Moderada: depende Scott-
adherencia mensual favorece de la constancia del Moncrieff
cumplimiento y seguimiento = tutor y la aceptacion (2021).
clinico. oral.
Costo relativo | Mayor costo por dosis, pero = Mas econdmico por = AAHA (2023);
con menor frecuencia de unidad, aunque el Vincent et al.
aplicacion. uso diario puede (2021).

Efectos Poco frecuentes; ocasional Riesgo de poliuria, Behrend et al.
adversos retencién de sodio o polidipsia y polifagia (2018);

hipertension leve. por efecto Rebocho et al.
glucocorticoide. (2021).

Monitorizacidon Electrolitos cada 25-30 Electrolitos Hupfeld et al.
requerida dias, especialmente Na/Ky = semanales al inicio, (2023).

Preferencia

creatinina.
Mayor en clinicas

igualar costos.

luego mensuales.
Frecuente en

Behrend et al.

clinica especializadas y medicina medicina general o (2018); Scott-
interna; recomendado en regiones con Moncrieff
protocolos AAHA. limitacién de acceso (2021).

Prondstico con

Excelente; permite

a DOCP.
Bueno, aunque con

Sherrod et al.

uso adecuado restaurar la homeostasis mayor riesgo de (2025);
mineral y calidad de vida. descompensacion Rebocho et al.
por variabilidad (2021).

posoldgica.

Por ultimo, la siguiente tabla sintetiza la evidencia actual sobre la enfermedad,
abordando aspectos de etiologia, diagndstico, manifestaciones clinicas, tratamiento

y prondstico, junto con sus implicaciones clinicas.

Tabla 4. Principales hallazgos clinicos, diagnésticos y terapéuticos sobre el hipoadrenocorticismo

canino (HAC)

Aspecto Evidencia o hallazgo Implicacién clinica  Referencia
principal o relevancia principal
Etiologiay Predominio de Sustenta el enfoque Kooistra &
fisiopatologia destruccion inmunoldgico y el Galac (2019);
inmunomediada de la vinculo con Hupfeld et al.
corteza adrenal, con sindromes (2023);
afectacion de zonas poliglandulares. Guzman
fasciculada y glomerular; Ramos et al.
frecuente asociacion con (2022)

otras endocrinopatias
autoinmunes.

Diagnéstico Prueba de estimulacion Mantiene su valor  Behrend et al.
hormonal con ACTH continta confirmatorio; se (2018);
siendo el estdndar de recomienda Hanson &



Biomarcadores
complementarios

Epidemiologia

Manifestaciones
clinicas

Terapia
mineralocorticoide

Terapia
glucocorticoide

Seguimiento y
complicaciones

Prondstico

Vacios en la
literatura

oro; cortisol basal >2
Mg/dL descarta la
enfermedad en la
mayoria de casos.
Uso de renina,
aldosterona y fracciones
excretoras
(FE_Na/FE_K) para
diferenciar formas tipicas
y atipicas.

Mayor prevalencia en
hembras jovenes-adultas
y razas predispuestas;
formas atipicas méas
frecuentes en edad
media.

Signos gastrointestinales
predominantes (vomito,
diarrea, anorexia) y
letargia; hiponatremia e
hiperkalemia
persistentes.

DOCP vy fludrocortisona
muestran eficacia
comparable; DOCP
aporta mayor estabilidad
electrolitica.
Prednisolona sigue
siendo el farmaco de
elecciodn; ajuste segun
estrés fisiologico y
respuesta clinica.
Control periédico de
electrolitos, funciéon renal
y tiroidea; posible
desarrollo de disfuncién
tiroidea o hipercalcemia.
Pronéstico favorable con
tratamiento adecuado;
recaidas asociadas a
errores de dosificacion o
falta de adherencia.
Escasez de estudios
multicéntricos, de calidad
de vida y de costo-
beneficio terapéutico.

interpretacion
contextualizada.

Mejora la
clasificacion clinica
y el seguimiento
longitudinal.

Aporta datos
poblacionales para
guias de tamizaje.

Refuerza la
necesidad de incluir
HAC en el
diagnéstico
diferencial de
sindromes Gl
cronicos.
DOCP
recomendado como
primera opcion de
reemplazo.

Garantiza control
sintomatico y
prevencion de crisis
addisonianas.

Facilita deteccion
temprana de
comorbilidades
endocrinas.

Subraya la
importancia del
control médico y
tutor informado.

Se requiere
investigacion
prospectiva y

protocolos
diagnosticos
estandarizados.

Conclusiones

Teske (2020);
Gallego et al.
(2024)

Del Baldo et
al. (2022);
Langlois et al.
(2023); Da
Silva et al.
(2024)
Schofield et al.
(2021); Treeful
et al. (2023)

O’Neill et al.
(2021); Hall et
al. (2023)

Vincent et al.
(2021);
Rebocho et al.
(2021)

Behrend et al.
(2018);
Emming et al.
(2025)

Sieber-
Ruckstuhl et
al. (2025);
Hupfeld et al.
(2023)
Sherrod et al.
(2025); Scott-
Moncrieff
(2021)

Lennon et al.
(2024);
Higgins et al.
(2022)



El hipoadrenocorticismo canino continta siendo una endocrinopatia de dificil
diagnoéstico debido a su presentacion clinica inespecifica, la amplia variabilidad de sus
manifestaciones y la frecuente coexistencia de comorbilidades que pueden enmascarar el
cuadro clinico. Los hallazgos de esta revision sistematica permiten reafirmar que la
prueba de estimulacion con ACTH permanece como el método de referencia para el
diagnéstico definitivo, dada su elevada sensibilidad y especificidad. No obstante, la
incorporacion de herramientas complementarias —como la medicion del cortisol basal, la
relacion sodio/potasio, la evaluacion ecografica de las glandulas adrenales y la
determinacion de biomarcadores endocrinos— ha mejorado de forma significativa la
precision diagnostica, especialmente en los casos atipicos o con presentaciones parciales

de la enfermedad.

En el plano clinico y laboratoriales, se confirmé que los signos gastrointestinales
(vomito, diarrea, anorexia, letargia) siguen siendo los hallazgos mas frecuentes,
acompafiados de hiponatremia, hiperpotasemia y azotemia prerrenal, asi como la
ausencia de estrés leucogramatico, configurando un patron hematobioquimico
caracteristico de alta utilidad para la sospecha diagndstica. Estos resultados concuerdan
con la fisiopatologia subyacente, en la cual la deficiencia de glucocorticoides y
mineralocorticoides compromete la homeostasis electrolitica, la perfusion renal y la

respuesta metabdlica al estrés.

En cuanto al abordaje terapéutico, la evidencia analizada respalda el uso de
desoxicorticosterona pivalato (DOCP) como sustituto mineralocorticoide de eleccion, por
su eficacia en el mantenimiento del equilibrio electrolitico y su perfil de seguridad a largo
plazo. La prednisolona contintia siendo el glucocorticoide de referencia, con ajustes
individualizados segun el estado clinico, la respuesta fisioldgica y los episodios de estrés.
La adherencia terapéutica, la educacién del propietario y el monitoreo periédico de
electrolitos constituyen pilares esenciales para prevenir recaidas y optimizar la calidad de

vida del paciente.



En términos prondsticos, los perros con diagndstico oportuno y tratamiento
adecuado pueden alcanzar una expectativa de vida similar a la de individuos sanos, lo que
subraya la importancia del reconocimiento temprano y la instauracion de un seguimiento
clinico sostenido. No obstante, el andlisis global de los estudios incluidos en esta revision
evidencio una limitada disponibilidad de investigaciones enfocadas en la evaluacion de la
calidad de vida, el analisis costo-beneficio de los protocolos terapéuticos y el seguimiento

clinico a largo plazo, lo que sefiala areas prioritarias para futuras investigaciones.

Finalmente, esta revisidn sistematica aporta una integracion critica de la evidencia
disponible, consolidando el conocimiento actual sobre el diagndstico y la optimizacion del
manejo terapéutico del hipoadrenocorticismo canino. Se recomienda el desarrollo de
estudios multicéntricos y longitudinales, con criterios diagndsticos estandarizados y la
exploracion de biomarcadores inmunolégicos y endocrinos (autoanticuerpos frente a
enzimas esteroidogénicas, actividad de renina plasmatica, concentraciones de aldosterona
y parametros electroliticos funcionales) que permitan una clasificacion mas precisa y un
manejo clinico cada vez mas individualizado de esta endocrinopatia en la practica

veterinaria contemporanea.
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