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“... en la puerta de la ciencia, como en la del infierno, deberia estamparse esta consigna:
Déjese aqui cuanto sea recelo; matese aqui cuanto sea vileza”

Carlos Marx (citando a Dante Alighieri)
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1. RESUMEN

Esta tesis incluye dos estudios, el primero tuvo por objetivos realizar un estudio retrospectivo
de la casuistica de las patologias prostaticas en caninos atendidos en el Hospital de la
Facultad de Veterinaria — UdelaR, entre los afios 2011 — 2017; asi como también determinar
si factores como edad, peso, estado reproductivo se asociaron a la aparicion de dichas
enfermedades y cudles fueron los signos clinicos asociados a las mismas. Se registré en cada
paciente la edad, raza/mestizo, peso, estado reproductivo, motivo de consulta, datos
anamnésicos, signos clinicos, examenes complementarios y descripcion del estudio
ecogréafico. Del total de caninos machos atendidos el 4% presentd alguna patologia prostatica.
La méas frecuentemente diagnosticada fue la Hiperplasia prostatica benigna (HPB) (70%),
seguida de la prostatitis (24%). Todas las patologias se presentaron entre los 8 y 12 afios de
edad, preferentemente en animales de talla grande y caninos enteros. Los sintomas urinarios
estuvieron asociados Unicamente a la prostatitis, siendo el Odds ratio (OR) de que un canino
con hematuria presente prostatitis de 2,76. A la prostatitis también se asociaron signos como
anorexia (OR= 1,95), decaimiento (OR= 2,17) y dolor a la palpacién abdominal (OR= 2,28).
Se observo una fuerte asociacion entre las neoplasias prostaticas y signos generales como
adelgazamiento (OR= 13,6) y decaimiento (OR= 10). En el segundo estudio se investigo el
efecto de la orquiectomia bilateral sobre las dimensiones y la ecoestructura prostatica en
caninos clinicamente sanos y con HPB; asi como también los cambios en las concentraciones
séricas de testosterona y estradiol. Se trabajo con tres grupos de animales: perros sanos que se
castraron el dia O (inicio del ensayo experimental) (n= 8), perros con diagnostico de HPB
(n=9) a los que se castro el dia 0, y caninos sanos intactos (n=10). Se obtuvieron las medidas
del tamafio prostatico, asi como sus caracteristicas estructurales mediante ecografia. Se
realizaron extracciones seriadas de sangre (dia 0, 7, 14, 28, 60 y 90 poscastracion) para la
determinacion de la concentracion sérica de testosterona y estradiol en ambos grupos
castrados y en el grupo Control. La castracién generd una disminucién de la concentracién
sérica de testosterona, llegando en la primera semana a valores indetectables (<20 ng/dL).
Esta disminucién en la concentracion de testosterona se acompafié de una disminucién
gradual en las dimensiones de los pardmetros prostaticos relativos al peso, llegando, para el
caso de animales con HPB, a dimensiones similares a los animales Control a las 2 semanas
poscastracion. En relacién a los parametros prostaticos relativos, la disminucion fue mayor en
los animales con HPB que en los animales sanos castrados. Sin embargo, al evaluar los
parametros como porcentaje del cambio relativo, la disminucién en los parametros fue similar
en ambos grupos castrados, con la excepcion del porcentaje del largo, que presenté mayor
diminucion en el grupo HPB que en los sanos castrados. La prostata de los animales con HPB
se volvié mé&s homogénea luego de la orquiectomia, aunque a los 90 dias todavia no alcanzé
la ecoestructura de una prostata normal. A su vez, la prostata de los animales castrados se
volvié progresivamente hipoecoica luego de la castracion, siendo este proceso mas rapido en
los animales sanos. La descripcion realizada de los cambios ecograficos poscastracion
permitira utilizar estos pardmetros como una herramienta para valorar la respuesta normal a
la castracion y la evolucion de los pacientes al implementar tratamientos farmacoldgicos.
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2. SUMMARY

This thesis includes two studies, the first one was aimed to carry out a retrospective study of
the casuistry of prostate pathologies in canines treated at the Facultad de Veterinaria —
Universidad de la Republica, between the years 2011 - 2017; as well as determining if factors
such as age, weight, and reproductive status were associated with the appearance of these
diseases and what were the clinical signs associated with them. Age, breed, bodyweight,
reproductive status, reason for consultation, anamnestic data, clinical signs, complementary
tests, and description of the ultrasound study were recorded for each patient. Of the total
number of male canines treated, 4% presented some prostate pathology. The most frequently
diagnosed was benign prostatic hyperplasia (70%), followed by prostatitis (24%). All
pathologies occurred between 8 and 12 years of age, preferably in large and intact canines.
Urinary symptoms were only associated with prostatitis, being the Odds ratio (OR) that a
canine with hematuria presents prostatitis of 2.76. Signs such as anorexia (OR = 1.95),
depression (OR = 2.17) and abdominal pain (OR = 2.28) were also associated with prostatitis.
A strong association was observed between prostate cancer and general signs such as weight
loss (OR = 13.6) and depression (OR = 10). The second study investigated the effect of
bilateral orchiectomy on prostate dimensions and echostructure in healthy canines and with
benign prostatic hyperplasia; as well as changes in serum testosterone and estradiol
concentrations. Three groups of animals were used: healthy canines that were sterilized on
day O (beginning of the experimental trial) (n = 8), canines with a diagnosis of benign
prostatic hyperplasia (n = 9) that were sterilized on day 0, and healthy canines intact (n = 10).
Prostate size and its structural characteristics were obtained by ultrasound. Serial blood
samples were collected (days 0, 7, 14, 28, 60 and 90 post-castration) to determine the serum
testosterone and estradiol concentration in both castrated groups and in the Control group.
Castration generated a decrease in serum testosterone concentration, reaching undetectable
values (<20 ng / dL) in the first week. The decrease in testosterone concentration was
accompanied by a gradual decrease in the dimensions of the prostate parameters relative to
body weight, reaching in the case of animals with benign prostatic hyperplasia, similar
dimensions to the Control animals at 2 weeks post-castration. In relation to the prostate
relative parameters, the decrease was greater in the canines with benign prostatic hyperplasia
than in those healthy and castrated. However, when evaluating the parameters as a percentage
of the relative change, the decrease in the parameters were similar in both castrated groups,
with the exception of the relative length percentage, which presented a more pronounced
decline in the canines with benign prostatic hyperplasia than in the healthy castrated group.
The prostate of the animals with benign prostatic hyperplasia became more homogeneous
after orchiectomy, although at 90 days it still did not reach the echostructure of a healthy
prostate. Concurrently, the prostate of the castrated animals became progressively hypoechoic
after sterilization, being this process faster in healthy animals. The description of the post-
castration ultrasound changes will make it possible to use these parameters as a tool to assess
the normal response to castration and the evolution of the patients when implementing
pharmacological treatments.

VI



3. INTRODUCCION

El perro doméstico (Canis familiaris) ocupa importantes espacios en la sociedad como animal
de compafiia y de trabajo, e incluso como modelo de investigacion (Hall y col., 2019). La
prostata es la unica glandula sexual accesoria del tracto urogenital canino (Evans y
Christensen, 1993; Romagnoli, 2007; Christensen, 2018), y al igual que en el hombre, la
enfermedad prostatica se destaca dentro de las patologias mas frecuentes del tracto urogenital
en individuos adultos (Swinney, 1998). Es por esto que el perro ha sido ampliamente
utilizado como modelo para estudiar el comportamiento bioldgico de enfermedades como la
hiperplasia prostatica benigna (HPB) o el cancer de prostata, asi como para desarrollar y
evaluar tratamientos para dichas patologias (Lai y col., 2008; Li y col., 2018).

La incidencia de enfermedades prostaticas ha ido creciendo en los Gltimos afios debido a que
la expectativa de vida del perro ha aumentado, encontrandose la edad promedio de muerte
general en 11 afios y con una tendencia a aumentar (O"Neill y col., 2013). Esto puede
atribuirse a diferentes factores, que incluyen un mejor manejo y nutricién, educacion del
propietario y una mejor atencién y prevencion veterinaria (Mantiziaras y col., 2017).

En los caninos machos enteros a medida que aumenta la edad, se produce un paulatino
incremento de peso y tamafio de la glandula, siendo estos cambios, los que en general
predisponen a la presentacion de enfermedades prostaticas. Por este motivo, las patologias
prostaticas se ven mas frecuentemente en perros mayores de 6 afios y pueden conducir a
diferentes manifestaciones clinicas (Barsanti y Finco, 1986; Smith, 2008). En general las
prostatopatias presentan signos clinicos comunes a alteraciones anatomopatoldgicas diversas,
lo cual hace dificil identificar dichas enfermedades Unicamente por los signos clinicos
presentes en el perro (Smith, 2008). Dentro de las patologias prostaticas las que se presentan
con mayor frecuencia estd la HPB, que representa alrededor del 50% de los casos de
enfermedad prostatica en perros y luego la prostatitis, representando un rango de20 a
38,5%de los casos. Pueden observarse pero con menor frecuencia abscesos prostaticos (8%),
neoplasias (2,6% a 7%), quistes (5%) y metaplasia escamosa (< 2%) (Foster 2012; Polisca y
col., 2016).Esta amplia gama de enfermedades presentan o comparten muchos de los signos
clinicos que en general se observan, como ser tenesmo, heces en cinta, hematuria, goteo de
sangre por pene entre otros, lo que dificulta llegar al diagndstico etioldgico (Smith, 2008;
Christensen, 2018; Cunto y col., 2019).

Los métodos utilizados para el diagnostico de enfermedades prostaticas descriptos en la
bibliografia son muchos y variados. Estos incluyen el examen fisico, cultivo de orina, examen
citolégico y microbioldgico de las secreciones prostaticas, radiografia, ecografia, aspiracion
con aguja fina y biopsia de la glandula (Barsanti y Finco, 1986; Smith, 2008). La ecografia es
una excelente herramienta de diagnostico para estudiar la glandula prostéatica, siendo quiza la
mas utilizada para su evaluacién clinica (Russo y col., 2012). Permite visualizar la textura
externa, la arquitectura interna y las estructuras quisticas dentro de la prostata (Smith, 2008),



asi como determinar sus dimensiones y volumen, siendo las mediciones por ecografia mas
precisas y confiables que las radioldgicas (Atalan y col., 1999a). La longitud, el ancho y la
profundidad de la glandula se pueden determinar, y estos parametros pueden evaluarse a lo
largo del tiempo (Smith, 2008). Es importante destacar que el tamafio, asi como la posicién
de la glandula, varian con la edad y si el animal est4 intacto o castrado (Mattoon y Nyland,
2006). En este sentido se sabe que el tamafio prostatico en perros intactos se correlaciona con
la edad y el peso corporal (Ruel y col., 1998; Atalan y col., 1999b), pero no ocurre asi en
perros castrados (Mattoon y Nyland, 2006). Cabe sefialar que el volumen de la glandula se
obtiene a través de formulas matematicas, siendo varias las que se proponen en la literatura
(Ruel y col., 1998; Atalan y col., 1999b; Kamolpatana y col., 2000; Nair y col. 2015). La
ecografia permite también ser utilizada como guia cuando se realiza una biopsia percutanea o
una aspiracion por aguja fina (Smith, 2008).

Como se menciond, la HPB es la patologia més frecuente en el perro (Barsanti y Finco, 1986;
Parry, 2007; Smith, 2008; Foster 2012; Polisca y col., 2016), y se define como un aumento en
el tamafio (hipertrofia) y en el numero de las células epiteliales de la préstata (hiperplasia)
(Lévy y col., 2014). Si bien la etiopatogenia precisa sigue sin estar clara, los esteroides
sexuales han sido implicados en el desarrollo y mantenimiento de la HPB. Se ha asociado
esta patologia con una alteracion en la relacion androgeno/estrégeno que ocurre en perros
afiosos (Barsanti y Finco, 1986). En ese sentido, es sabido que los estrégenos promueven la
HPB al estimular los receptores de andrégeno, siendo aceptada como hormona clave en este
proceso, tanto en hombres como en perros, la dihidrotestosterona (DHT). Esta hormona que
se forma a partir de la testosterona por accion de la enzima 5a-reductasa, estimula el
agrandamiento de la prdstata mediante el aumento de tamafio de los compartimentos estromal
y glandular (Smith, 2008; Christensen, 2018). La prostata hiperplésica tiende a desarrollar
multiples espacios quisticos pequefios (Barsanti y Finco, 1986), que resultan en un excelente
medio para el crecimiento bacteriano, lo que convierte a la HPB en la causa subyacente de la
prostatitis, asi como también de otros trastornos prostaticos (Johnson, 2010). Por lo tanto, un
diagnostico y tratamiento tempranos de la HPB disminuye la probabilidad de futuras
patologias (Lévy y col., 2014). El tratamiento mas efectivo y satisfactorio para eliminar la
influencia de la testosterona en los perros con HPB es la castracion (White, 2000). Si bien se
describe que la préstata comienza a disminuir su tamafio dentro de los 7-14 dias posteriores a
la castracidn, la involucion completa puede requerir hasta 4 meses (Smith, 2008).



4. ANTECEDENTES

4.1. La Préstata

4. 1. 1. Anatomia prostatica

La prostata es la Unica glandula sexual accesoria del tracto urogenital canino (Evans y
Christensen, 1993; Romagnoli, 2007; Christensen, 2018). Se encuentra en todos en los
mamiferos, presentando marcadas diferencias anatomicas, bioquimicas y patologicas cuando
se compara entre distintas especies (Frick y Aulitzky, 1991). En perros machos, es una
estructura bilobulada, ubicada casi totalmente en el espacio retroperitoneal (Thibaut y col,
2009; Christensen, 2018), que rodea la uretra proximal, caudal al cuello de la vejiga
(Swinney, 1998). La glandula es oval a esférica, tiene un surco dorsal y ventral (el primero
puede ser identificado por palpacion transrectal), y estd rodeada por una cépsula
fibromuscular. Esta limitada por la vejiga cranealmente, el recto hacia dorsal, la sinfisis
pubica en ventral y la pared abdominal lateralmente (Kutzler y Yeager, 2007; Smith, 2008)
(Figura 1). En general, la prostata se une al recto dorsalmente por una banda de tejido fibroso,
mientras que ventralmente la cubre una capa de grasa (Smith, 2008). Los conductos
deferentes entran en la cara craneolateral de cada I6bulo prostatico y cursan
caudoventralmente antes de entrar a la uretra inmediatamente adyacente al coliculo seminal
(Smith, 2008).

La posicion de la glandula prostatica varia con la edad del animal, dependiendo ademaés del
estado fisiologico de la misma y del grado de distension vesical presente. Asi, una vejiga muy
distendida desplazara a la glandula hacia el abdomen, donde se encuentra ubicada hasta los
dos meses de edad, momento en que el vestigio del uraco se desprende. Desde los dos meses
hasta la madurez sexual, la glandula yace en el canal pélvico (Kustritz, 1997), y se desplaza
hacia craneal en perros geriatricos, debido a la mayor elasticidad del tejido conectivo. Se
estima que a los 4 afios de edad, el 50% de la glandula se sitda intraabdominalmente y a los
10 afos la totalidad de la misma se ubica en esa region (Dimitrov y col., 2010).

La vascularizacion de los l6bulos prostaticos es independiente (Stefanov y col., 2004). El
suministro arterial de sangre a la glandula prostatica esta dado por la arteria prostatica, que
surge de la arteria pudenda interna, e ingresa a la prostata por su superficie dorsal o
dorsolateral. El suministro venoso se encuentra muy cerca de los vasos arteriales y el drenaje
es a través de la vena prostatica y uretral en la vena iliaca interna (Smith, 2008). La préstata
recibe inervacion simpatica, responsable de la expulsion de liquido prostatico, a través del
nervio hipogastrico, y parasimpatica, encargada del aumento de la secrecién glandular a
través del nervio pélvico (Freitag y col., 2007; Kutzler y Yeager, 2007). Ambos nervios
confluyen formando el plexo pélvico, el cual se encuentra de 5 a 10 mm hacia lateral de la
prostata (Gianduzzo y col., 2008). El drenaje linfatico tiene lugar en los ganglios linfaticos
iliacos medios y sacros (Freitag y col., 2007).
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Figura 1. La prostata y sus relaciones anatdmicas en el perro (tomado de Washington State
University — College of Veterinary Medicine)

4.1.2. Histologia prostatica

La prostata es una glandula exocrina con una estructura tubuloalveolar compuesta por una
parte glandular rodeada por masculo liso y estroma de tejido conjuntivo. En el perro macho
joven intacto, los acinos prostaticos contienen células secretoras epiteliales cuboidales a
columnares altas. La capa de células basales de la glandula prostatica normal es discontinua.
(Leav y col., 2001) (Figura 2). El epitelio de los ductos glandulares se transforma en epitelio
de transicion en los conductos excretores que abren hacia la uretra (Kustritz, 1997). Las
células de la uretra son de tamafio variable, cubicas o columnares, dispuestas como epitelios
simples o estratificados (Lai y col., 2008). La capsula prostatica fibromuscular esta cubierta
parcialmente por la superficie dorsal de las fibras musculares de la vejiga urinaria (Miller y
col., 1991). La observacion histologica de la prostata varia dependiendo del estado fisioldgico
del animal. Asi, animales prepuberes presentan una glandula inmadura, con conductos y
alvéolos poco desarrollados y abundante estroma. Por otro lado, al inicio de la pubertad la
forma del lumen de los alvéolos glandulares comienza a aumentar de tamafio hasta las 27
semanas de edad aproximadamente (Prats Esteve, 2009). En animales orquiectomizados, la
glandula se atrofia, principalmente por atrofia de los acinos prostaticos. En la atrofia
avanzada, solo permanecen las estructuras tubulares con un solo revestimiento de células



epiteliales. La distincion entre las estructuras ductales y los acinos atréficos por microscopia
Optica es casi imposible (Lai y col., 2008).
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Figura 2. Histologia de la prostata normal de un canino adulto joven entero. En A imagen
mostrando capsula, trabéculas y tejido glandular (4x. Tincion hematoxilina-eosina). En B las
celulas epiteliales cubicas a columnares con citoplasma eosinofilico apical estan formando
estructuras tubulares de una sola capa. (40x. Tincion hematoxilina-eosina). Fuente: Unidad de
Histologia y embriologia — Fvet — UdelarR

4.1.3. Fisiologia prostatica

La funcién de la glandula es producir el fluido prostético, que obra como transporte y medio
de sostén a los espermatozoides en la eyaculacion (Barsanti y Finco, 1986; Kustritz, 1997).
Las secreciones producidas por la glandula son ricas en proteinas, enzimas tales como
arginina-esterasa, fosfatasa-acida y antiglutinina-cefalica (Prats Esteve, 2009), asi como
citrato, lactato y colesterol, pero carecen de azUcares simples como en la mayoria de las
especies domésticas (Smith, 2008). La prostata presenta numerosos receptores para multiples
hormonas, como ser androgenos, estrdgenos, prolactina, hormona de crecimiento y
progesterona. Su regulacion es dependiente de andrégenos, ya que son estos los responsables
de su crecimiento constante y de codificar sefiales moleculares necesarias para mantener su
homeostasis (Prats Esteve, 2009). La principal regulacion androgénica del crecimiento
prostatico estad dada por la DHT, que es formada a partir de la testosterona por accion de la
enzima 5a-reductasa. Tanto la testosterona como DHT estimulan la actividad glandular. Si
bien la testosterona es el andrdgeno circulante que predomina, el metabolito mas activo es la
DHT, al igual que en el hombre (Nicholson y Ricke, 2011; Christensen, 2018), y por lo tanto
juega un papel relevante en la regulacion de la glandula prostatica en ambas especies
(Shidaifat, 2009). EI mayor efecto de la DHT se debe a que se une a su receptor con una
afinidad dos veces mayor que la testosterona y posee una tasa de disociacion cinco veces
menor que la misma (Susuki y col., 1998). El efecto en el crecimiento puede ser debido a que
los estrogenos pueden aumentar el ndmero de los receptores de andrégenos en el tejido
prostatico y pueden formar metabolitos con actividad de radicales libres que dafian el tejido
prostatico alterando su respuesta a la DHT (Thibaut y col., 2009). Se describen 3 etapas en el
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desarrollo evolutivo de la glandula del canino: una de crecimiento normal hasta los 2 afios de
vida (cuando se estabiliza), con un peso aproximado de 0,66g/kg; otra de crecimiento
anormal (hiperplasia) en caninos entre los 3 y los 5 afios de vida, pesando de 0,67g/Kg a 1
g/Kg, y un peso mayor a 1 g/Kg en perros de 6 a 16 afios, y una Ultima etapa de involucion
senil (Poulet, 1985). Se considera que es la alteracion de la relacion estrégeno/androgeno, en
favor de los primeros, la responsable del crecimiento hiperplasico.

4.2. Evaluacion clinica y paraclinica de la prostata en caninos

La glandula prostatica canina especialmente en perros mayores de 6 afios, puede verse
afectada por varios procesos patologicos, que a menudo poseen signos clinicos superpuestos,
lo que dificulta llegar al diagndéstico correcto (Barsanti y Finco, 1986; Kustritz, 1997; Smith,
2008). Es comun que los perros con patologia prostatica presenten heces en cinta (debido a la
compresion del recto por la prostata agrandada) y tenesmo, pudiendo presentar también
sintomas urinarios como ser hematuria, goteo de sangre por prepucio o uretra (Barsanti y
Finco, 1986; Gobello y Corrada, 2002). Cabe sefialar que algunos pacientes presentan signos
de enfermedad sistémica como falta de apetito, depresién, letargo, pérdida de peso, fiebre, asi
como también alteracion en la marcha, aunque en otros casos los caninos son asintomaticos
(Barsanti y Finco, 1986; Kustritz, 1997). Todo paciente que presente sintomas o signos
clinicos que sugieran enfermedad prostatica deberia contar como punto de partida con una
historia clinica detallada, un examen fisico completo y palpacion digital transrectal para
luego profundizar el diagndstico si la sospecha persiste (Paclikova y col., 2006).

La palpacion digital transrectal es el mejor método para el examen fisico de la glandula. El
abordaje simultaneo por via rectal y abdominal es el mas adecuado. Se evalla el tamafio, la
simetria, el contorno de la superficie, la consistencia, la movilidad y presencia de dolor. La
préstata normal debe ser simétrica, lisa, movil e indolora a la palpacion (Barsanti y Finco,
1986). Si luego de esta maniobra continGa la sospecha de enfermedad prostatica se deben
realizar procedimientos complementarios. Estos incluyen cultivo de orina, examen citoldgico
y microbioldgico de las secreciones prostaticas, radiografia, ecografia, aspiracion con aguja
fina y biopsia prostatica (Barsanti y Finco, 1986; Smith, 2008).

La radiografia no es la técnica de eleccion para el diagnostico de las patologias prostaticas
(Atalan y col., 1999b; Smith, 2008). Generalmente no es posible visualizar la glandula
juvenil o de animales castrados, y si bien la de animales enteros y sanos si, la misma presenta
poco contraste radioldgico. Se observa con densidad de tejido blando, forma ovalada y con
demarcacién suave (Figura 3), ubicandose justo detrds de la vejiga o cerca de la entrada
pélvica (Paclikova y col., 2006; Lattimer y Essman, 2013). El tamafio, la ubicacion vy el
contorno de la glandula prostéatica se pueden evaluar mediante radiografia abdominal caudal,
siendo necesaria, en algunos casos, la cistografia de contraste para delinear la posicion de la
vejiga y asi poder localizarla (Barsanti y Finco, 1986). El tamafio prostatico se evalla
comparando su didmetro con respecto a la dimension de la entrada pélvica, es decir, la
distancia entre el borde craneoventral del sacro (promontorio sacro) y el piso de la pelvis. La
préstata se considera agrandada cuando el diametro supera el 70% (lo que equivale a 2/3) de
dicha distancia (Paclikova y col., 2006; Dennis y col., 2010; Cunto y col., 2019). Otro de los



usos de las radiografias es evaluar el efecto del agrandamiento prostatico en el colon, la
vejiga, la uretra, los uréteres y los rifiones (Barsanti y Finco, 1986), siendo claramente visible
la disminucién de la luz del colon debido a su desplazamiento dorsal por una glandula
agrandada (Paclikova y col., 2006; Cunto y col., 2019 ). Por otro lado, el examen radioldgico
es el de eleccion para evaluar las complicaciones vertebrales (espondilitis) en caso de que
exista rigidez de miembros posteriores o dolor lumbosacro, asi como también revelar
calcificacion de la glandula en caso de neoplasia y detectar sus posibles metastasis regionales
(cuerpos vertebrales, linfonodulos sublumbares) o pulmonares (Lévy y col., 2014).

Figura 3. Radiografia de la glandula prostatica normal. Puntos rojos delimitan la imagen
radiografica normal de la prostata en una incidencia latero-lateral de una radiografia de
abdomen. Fuente: Imagenes pertenecientes al servicio de Imagenologia de la Unidad de
Imagenologia y analisis clinicos — Departamento de Clinicas y Hospital veterinario — Fvet —
UdelaR

La ecografia es una excelente herramienta de diagndéstico para estudiar la glandula prostética,
siendo utilizada ampliamente para su evaluacion clinica (Russo y col., 2012). Es de gran
utilidad para visualizar la textura externa, la arquitectura interna, las estructuras quisticas
dentro de la prostata, asi como para realizar una biopsia percutanea o aspiracion eco-guiada
(Smith, 2008). A su vez, las mediciones prostaticas realizadas por ecografia son mas precisas
y confiables que las radioldgicas porque los margenes de la prostata estan mejor delineados y
porque no hay efecto de magnificacion, a diferencia de la radiologia (Atalan y col., 1999a).
La longitud, el ancho y la profundidad de la glandula se pueden determinar y controlar a lo
largo del tiempo. Por lo general, es facil obtener una imagen ecografica de la prostata con el
perro en decubito dorsal o lateral, a menudo sin necesidad de sedacion (Smith, 2008;
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Christensen, 2018). La prostata normal en un perro entero joven o de mediana edad tiene un
parénquima homogéneo con una textura de media a fina (Figura 4). La ecogenicidad es
variable, de hiperecoica a hipoecoica, aunque la ecogenicidad moderada es la que se observa
con mayor frecuencia (Mattoon y Nyland, 2006). La cépsula prostatica es relativamente
ecogénica y se puede identificar facilmente cuando se coloca el haz de ultrasonido a 90°.
Cuando la glandula prostatica se visualiza en un corte transversal, los dos I6bulos aparecen
adyacentes entre si, pero se visualizan por separado en el plano longitudinal, atravesados por
la uretra hipoecoica (Christensen, 2018). La uretra se puede identificar como una estructura
circular hipoecoica presente dentro de la parte dorsal de la glandula en el plano transversal
(Ruell y col., 1998; Russo y col., 2012). El tamafio y la posicion de la glandula prostatica
canina normal varian con la edad y el estatus reproductivo del perro (entero o castrado). En
perros sexualmente inmaduros o castrados, la prostata es mucho mas pequefia y, a menudo,
tiene una apariencia relativamente hipoecoica y homogénea, dificultandose su visualizacion
en estos pacientes. Aumenta de tamafio al alcanzar la madurez sexual debido al influjo
hormonal, volviéndose progresivamente mas intrabdominal (Mattoon y Nyland, 2006). El
tamafo prostatico en perros intactos se correlaciona significativamente con la edad y el peso
corporal (Ruel y col., 1998; Atalan y col., 1999b), pero no en perros castrados (Mattoon y
Nyland, 2006). La ecuacion basica mas comunmente utilizada para determinar el volumen de
la préstata se basa en un modelo elipsoide (V = 0,523 x Largo x Ancho x Profundidad), pero
algunos autores han propuesto otras formulas matematicas para calcular su volumen (Ruel y
col., 1998; Kamolpatana y col., 2000; Nair y col., 2015).

Figura 4. Ultrasonografia de la glandula prostatica. En A se muestra corte transversal. En B
se observa un corte longitudinal. Asteriscos rojos delimitan imagen ecografica normal de
prostata. Fuente: Imégenes pertenecientes al servicio de Imagenologia de la Unidad de
Imagenologia y anélisis clinicos — Departamento de Clinicas y Hospital veterinario — Fvet —
UdelaR

Otra herramienta diagnostica utilizada para diagnosticar ciertas patologias prostaticas es la
citologia. Provee una precision diagndstica de hasta un 80% en comparacion con el
diagnostico histopatoldgico, siendo ademas muy sensible a la hora de detectar infecciones
bacterianas (Powe y col., 2004). Se puede obtener material prostatico directamente de la



uretra o bien realizando una puncién y aspiracion con aguja fina (PAAF). En el primer caso
se coloca un catéter a través de la uretra y se aspira material mientras se realiza un masaje
manual de la prostata. Se puede extraer mayor cantidad de material si se efectda un lavado
uretral con solucién salina (Zinkl, 2008). La PAAF por su parte permite obtener mejores
resultados ya que la muestra se encuentra menos contaminada y es posible colectar mayor
cantidad de células prostéticas. La puncion se realiza transabdominalmente guiada por
ecografia utilizando agujas calibre 22 G y jeringas de 10mL. Una gota del liquido obtenido se
coloca en un portaobjetos, se tifie y se observa posteriormente con la ayuda de un
microscopio optico (Solano-Gallego, 2010). Citolégicamente, en una prostata normal se
observan ceélulas cubicas o columnares dispuestas en agregados pequefios 0 medianos
(Vobornik y Nabity, 2016). Los ndcleos son centrales y el citoplasma contiene granulos
basofilos y apariencia granulosa. Normalmente también se aprecian otras células como
espermatozoides, células escamosas, células uroteliales y otras células epiteliales
provenientes de conductos deferentes y epididimo (Zinkl, 2008).

La prueba de referencia para el diagnéstico de las patologias prostaticas es la histopatologia.
La misma permite visualizar la arquitectura tisular y los detalles celulares, siendo utilizada
cuando otras técnicas no han dado resultados definitivos (Powe y col., 2004). Sin embargo, es
una técnica que no se utiliza de rutina dado que requiere anestesia general para la toma de
muestra y las complicaciones durante y/o luego de la maniobra pueden ser numerosas. La
biopsia se obtiene por via percutanea perirrectal, transabdominal (con guia ecografica) o por
laparotomia. Se utiliza una aguja Tru-Cut o se incide directamente un I6bulo prostatico (Giné
Puiggros, 2010).

En la actualidad, ademés de las herramientas diagndsticas mencionadas pueden utilizarse
biomarcadores séricos para valorar ciertas patologias como la HPB. En este sentido, la
esterasa especifica de la prostata canina (CPSE) es la principal proteina dependiente de
androgenos producida por la préstata canina (Chapdeline y col., 1984; Juniewicz y col.,
1990). Se han encontrado concentraciones séricas significativamente elevadas de CPSE en
caninos con HPB en comparacién con perros normales (Bell y col., 1995; Wolf y col., 2012;
Pinheiro y col., 2017), aunque Bell y col. (1995) no encontraron diferencias entre perros con
HPB, prostatitis bacteriana o carcinoma de prdstata. Por lo tanto, la CPSE es un biomarcador
potencialmente valioso, y se ha sugerido su uso en el diagnéstico de perros con signos
clinicos de HPB, seguimiento de tratamiento de patologias prostaticas y para el chequeo de
rutina en pacientes geriatricos (Holst y col., 2017).

En sintesis, el diagndstico de las enfermedades prostaticas se basa en los signos clinicos y los
hallazgos fisicos, radiologicos y ecogréaficos, aunque el diagnostico definitivo se obtiene por
histopatologia prostatica. La aspiracion de células con aguja fina guiada por ecografia
permite identificar el o las areas de tejido que se desea muestrear mejorando la calidad
diagnostica. La evaluacion citolégica del material obtenido por aspiracion prostatica
ecoguiada es una prueba relativamente sencilla y segura para el diagndstico de la enfermedad
prostatica.



4.3. Patologias prostaticas

En los caninos machos enteros a medida que aumenta la edad, se produce un paulatino
incremento de peso y tamafio de la glandula, estos cambios, son los que en general
predisponen a la presentacion de enfermedades prostaticas. Por este motivo, las patologias
prostaticas se ven con mayor frecuencia en perros mayores de 6 afios y pueden conducir a
diferentes manifestaciones clinicas (Barsanti y Finco, 1986; Smith, 2008). En general las
patologias  prostaticas  presentan  signos  clinicos comunes con  alteraciones
anatomopatologicas diversas, lo cual hace dificil identificar la enfermedad prostatica,
unicamente por los signos clinicos (Smith, 2008). Dichas patologias se clasifican acorde a su
origen en enddcrinas (HPB y metaplasia escamosa), inflamatorias septicas y no sépticas
(prostatitis aguda o cronica y absceso prostatico), neoplasicas y traumaticas (Ballotta y
Cunto, 2018). Las patologias que se presentan con mayor frecuencia son la HPB, que
representa alrededor del 50% de los casos de enfermedad prostatica en perros y la prostatitis
representando entre el 20 y 38,5% de los casos (Foster, 2012; Polisca y col., 2016). Otras
enfermedades que pueden presentarse aunque con menor frecuencia son los abscesos
prostaticos (8%), las neoplasias (2,6% a 7%), los quistes (5%) y la metaplasia escamosa (<
2%) (Foster, 2012; Polisca y col., 2016).

4.3.1. Hiperplasia prostatica benigna

El desarrollo de la HPB tanto en perros como en hombres estd relacionado con el
envejecimiento y los cambios que se producen, de manera fisiologica, en las hormonas,
involucrando a la testosterona, dihidrotestosterona (DHT) y estrogenos (Murakoshi y col.,
1998; Nicholson y Ricke, 2011). Es la enfermedad prostatica mas frecuente en caninos
machos no castrados, viéndose afectado el 50% de los perros mayores de 5 afios (Johnston,
2001) y aproximadamente el 95% de los perros mayores de 9 afios (Johnston, 2001; Smith,
2008; Cunto y col., 2019). Sin embargo, la mayoria de los pacientes no desarrolla signos
asociados con HPB (Smith, 2008; Christensen, 2018; Cunto y col., 2019). Aungue la
patogénesis de la HPB no ha sido explicada completamente, la DHT es aceptada como una
hormona clave en el desarrollo de la HPB en hombres y perros machos, estimulando el
agrandamiento de la préstata mediante el aumento del tamafio de los compartimentos
estromal y glandular (Smith, 2008; Cunto y col., 2019). Como ya se ha mencionado, la DHT,
formada a partir de la testosterona, interactlia con sus receptores en la glandula prostética,
regulando asi su crecimiento (Parry, 2007). Si bien las concentracion de testosterona
disminuye con la edad, los niveles de estr6geno se mantienen estables (aumentando la
relacion estrogeno/testosterona) estimulando a los receptores nucleares de DHT a nivel
prostatico (Hedlung, 2008; Smith, 2008; Christensen, 2018; Cunto y col., 2019). La DHT
provoca el crecimiento de los componentes glandulares y del estroma de la prostata hacia su
periferia, a la vez que disminuye la velocidad de apoptosis (Sirinarumitr y col., 2002). La
hiperplasia inicialmente es glandular y posteriormente se transforma en hiperplasia quistica,
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conduciendo a menudo a la formacion de estructuras quisticas dentro del parénquima
prostatico (Kennnedy y col., 1998; Smith, 2008; Cunto y col., 2019). Las razas grandes
(Doberman, Ovejero aleméan, Labrador, entre otras) se describen como mas predispuestas a
padecer la enfermedad (Das y col., 2017).

Los signos clinicos en el perro no aparecen hasta que la patologia ha progresado, e incluyen
tenesmo, heces en forma de cinta, goteo de sangre por uretra, hematuria y hemospermia
(Smith, 2008; Christensen, 2018; Cunto y col., 2019). Los sintomas mencionados se deben a
que la prostata hiperplasica se encuentra muy vascularizada y sangra facilmente (Romagnoli,
2007). A su vez, la HPB predispone a la aparicion de hernias perineales por la presion
ejercida a nivel del diafragma pélvico. Ademas, la HPB es la causa subyacente de la mayoria
de los otros trastornos de la prostata, incluida la prostatitis, ya que se acumula liquido
prostatico el cual resulta un excelente medio para el crecimiento bacteriano (Johnson, 2010).

Puede alcanzarse un diagnostico presuntivo de HPB por medio de la historia clinica en
aquellos animales que presenten signos clinicos como los ya mencionados, el examen fisco,
hallazgos de laboratorio y estudios imagenolégicos (Cunto y col., 2019). La palpacién rectal
no produce dolor y permite determinar un incremento simétrico en el tamafio del 6rgano, sin
cambios en su consistencia (Hedlung, 2008; Christensen, 2018; Cunto y col., 2019). Los
hallazgos hematol6gicos y urinarios suelen ser normales, y los cultivos, tanto de orina como
de liquido prostatico son negativos (Cunto y col., 2019). Las radiografias abdominales
pueden confirmar el aumento de tamafio de forma simétrica de la prdstata con
desplazamiento dorsal del colon y desplazamiento craneal de la vejiga (Barsanti y Finco,
1986; Cunto y col., 2019). De todas maneras, el estudio radiografico no permite el
diagndstico definitivo de la HPB, siendo imposible diferenciar esta imagen de la producida
por otras patologias prostaticas comunes (Lattimer y Essman, 2013). El estudio ecogréafico
permite realizar mediciones de la glandula, la cual muchas veces aparece simétricamente
agrandada, asi como evaluar la estructura interna (en general homogénea o con nddulos
isoecoicos sin limites claramente definidos y visualizar estructuras quisticas que resultan
frecuentes (Christensen, 2018; Cunto y col., 2019). Una técnica no invasiva y facilmente
aplicable durante el estudio ecogréfico rutinario, es la evaluacién Doppler de la arteria
prostatica, observandose, en los casos de HPB, un aumento significativo del flujo sanguineo.
Existen técnicas mas avanzadas, pero con escasos reportes y no utilizadas en la clinica diaria,
para la evaluacion prostatica, como son la ecografia con contraste y la elastografia (Cunto y
col., 2019). Para el diagnostico definitivo se suele utilizar la citologia mediante puncion
guiada por ecografia. En esta se observan grandes grupos de células epiteliales,
morfolégicamente similares a aquellas células epiteliales prostaticas normales. Puede
presentarse una mayor proporcion de citoplasma, lo que le brinda a la célula el aspecto de
columna o poligono. EI mismo se observa basofilo y ligeramente granular. Los nucleos por su
parte son uniformes, redondos, con un patrén fino y granular de cromatina y un nucléolo
pequefio o inexistente (Figura 5) (Teske, 2009). Complementariamente, pueden utilizarse
biomarcadores en suero para la valoracion de la glandula prostatica, como la CPSE. Se han
encontrado concentraciones séricas elevadas en caninos con HPB en comparacién con perros
normales (Bell y col., 1995; Wolf y col., 2012; Pinheiro y col., 2017), transformando a la
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CPSE en un biomarcador muy valioso para el diagndstico de perros con signos clinicos de
HPB, seguimiento de tratamiento de patologias prostaticas y para el chequeo de rutina en
pacientes geriatricos sin sintomas clinicos, lo que podria derivar en tratamientos preventivos
en etapas pre-clinicas de la enfermedad (Holst y col., 2017; Christensen, 2018 ).

Figura 5. Citologia de la prostata de un canino macho entero de 12 afios con HPB. Se
observan grandes grupos de células epiteliales, morfoldgicamente similares a las células
epiteliales prostaticas normales, de aspecto de columna o poligono, citoplasma baséfilo, con
nucleos uniformes y redondos. (100x. Tincion Diff-Quik). Fuente: Dra. Cecilia Menéndez,
paciente incluido en este trabajo.

La evolucién de la HPB es individual y dificil de predecir. Generalmente no se recomienda
ninguna terapia cuando hay signos leves o si los sintomas no molestan al paciente y/o al
propietario. En este caso, se procede al monitoreo del paciente cada 3 a 6 meses para ver su
evolucion. Cuando los sintomas si afecten la calidad de vida del perro se debe recomendar el
tratamiento quirurgico o farmacolégico de esta afeccion (Cunto y col., 2019). El tratamiento
maés efectivo y satisfactorio para eliminar la influencia de la testosterona en los perros con
HPB es la castracion (White, 2000). La castracion quirdrgica causa una reduccion del tamafio
del 70% a 80% en 3 a 12 semanas luego de la cirugia (Smith, 2008; Christensen, 2011). Si
bien la prostata comienza a reducir su tamafio dentro de los 7-14 dias posteriores a la
castracion, la involucion completa puede requerir hasta 4 meses (Smith, 2008). La cirugia
esta contraindicada cuando exista una prostatitis activa. En estos casos se recomienda la
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administracion de antibidticos (Romagnoli, 2007). En los casos en que los pacientes sean
animales reproductores o presenten riesgo quirirgico o simplemente sus propietarios no
permitan la castracion, se pueden recurrir a opciones terapéuticas farmacologicas (Parry,
2007). En este sentido, el Finasteride es un inhibidor de la 5a-reductasa y es la droga mas
utilizada en humanos y en caninos para tratar la HPB (Parry, 2007; Christensen, 2011). El
protocolo més efectivo con la dosis méas baja posible implica la administracion de 1,25 mg de
Finasteride (independientemente del tamafio del perro y la gravedad de la enfermedad) via
oral cada 24 horas durante 195 dias (Cunto y col., 2019). Otra opcion farmacoldgica es la
terapia antiandrogénica con acetato de osaterona, un andlogo de la testosterona que actla
uniéndose a receptores de andrégenos (Christensen, 2011) y ha demostrado ser eficaz
reduciendo el volumen prostatico rapidamente, sin presentar efectos secundarios (Prats
Esteve, 2009). La dosis recomendada en perros es de 0,2-0,5 mg/ kg por dia via oral por 7
dias (Cunto y col., 2019). También se utiliza el acetato de Delmadinona, pero presenta
algunos efectos secundarios, entre los que se cuenta la posibilidad de inducir metaplasia
escamosa (Parry, 2007). Otros tratamientos incluyen la terapia antiestrogénica, agonistas de
la hormona liberadora de gonadotrofina (Deslorelina) y progestdgenos (acetato de
medroxiprogesterona) (Prats Esteve, 2009; Christensen, 2011).

4.3.2. Infecciones prostaticas

Las infecciones prostaticas en los caninos pueden ser agudas o cronicas, siendo generalmente
secundarias al ascenso de bacterias uretrales como consecuencia de una HPB (Hecht, 2008).
Las bacterias también pueden llegar a la glandula, por via hematdgena desde los rifiones, de
la vejiga por medio de la orina o de los testiculos o epididimo por medio del semen (Smith,
2008). Los microorganismos aerobios son los mas frecuentemente aislados, tales como
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Mycoplasma
canis, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Streptococcus spp., Pasteurella spp., y
Haemophylus spp. (Johnston y col., 2000). Otros patogenos reportados son organismos
anaerobios y el virus del Distemper canino, mientras condiciones flngicas como
blastomicosis y criptococosis son infrecuentes en el perro (Barsanti y Finco, 1986).

La prostatitis aguda (PA) puede ser focal o difusa, muchas veces presentandose con la
glandula aumentada de tamafio, de forma asimétrica, congestionada y edematosa. La
inflamacién aguda puede resolverse o tornarse crénica, especialmente si se obstruyen los
conductos excretores que desembocan en la uretra. La prostatitis cronica (PC) también puede
ocurrir sin antecedentes y sintomatologia previa de PA, debido a alteraciones en la
arquitectura prostatica que interfieran en la secrecion del fluido, como quistes, neoplasias o
metaplasia escamosa (Barsanti y Finco, 1986).

Los perros con PA presentan con frecuencia signos de enfermedad sistémica (anorexia,
fiebre, depresion, etc.), gastrointestinal (disorexia, heces aplanadas, diarrea) y urinarios
(hematuria, estranguria, polaquiuria y piuria) (Smith, 2008; Lévy y col., 2014). La prostata es
dolorosa a la palpacion, el tamafio puede estar normal a moderadamente aumentado (Barsanti
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y Finco, 1986). En la PC puede no haber sintomatologia evidente, aunque el paciente puede
presentar episodios recurrentes de cistitis o infeccion del tracto urinario (Barsanti y Finco,
1986), asi como peritonitis o septicemia en el caso de que se derrame el contenido de algin
absceso preexistente hacia la cavidad abdominal (Cunto y col., 2019).

Puede hacerse un diagndstico presuntivo de prostatitis por medio de los signos clinicos, asi
como por la palpacion de la proéstata, la cual puede detectarse aumentada de tamafio y
dolorosa en los casos de PA. Sin embargo, el dolor no siempre es evidente en la PC y se la
puede encontrar mas pequefia a la palpacion debido a procesos de fibrosis (Christensen,
2011). En el estudio ecografico, la prostata puede estar de tamafio normal o agrandada y
generalmente muestra un aspecto heterogéneo en el parénquima prostatico (Christensen,
2018). La ecogenicidad se encuentra focal o difusamente disminuida en los casos de PA y
aumentada en los de PC (Cunto y col., 2019). Aunque estos cambios ecogréficos tienden a ser
mas severos que los observados en la HPB, la diferenciacion ultrasonografica de estas
condiciones a menudo no es posible (Hecht, 2008). La bioquimica sanguinea puede ser
normal en casos de PC, pero en los casos agudos se observa aumento de la fosfatasa alcalina
y acidos biliares, asi como neutrofilia (Fontbonne, 2015). El diagnostico definitivo se obtiene
con el cultivo de liquido prostatico recogido por masaje o0 puncién ecoguiada, asi como
también por urocultivo (Christensen, 2011). La citologia del liquido o tejido prostatico
(obtenido por puncion ecoguiada) también puede ser util para el diagnostico, existiendo una
correlacion muy alta entre la citologia del liquido prostatico y la valoracién histologica en los
casos de inflamacién (Barsanti y Finco, 1986). No obstante, el riesgo de siembra de
patdgenos durante la puncion y aspiracion es muy alta, estando contraindicada en los casos
de presencia de abscesos (Smith, 2008).

El tratamiento de eleccién para las prostatitis es a base de antibidticos por periodos
prolongados, 4-6 semanas aproximadamente. La eleccion de los mismos se realiza en funcién
del resultado del urocultivo y el antibiograma (Sirinarumitr, 2008; Barsanti, 2009;
Christensen, 2018). Los antibidticos que permiten una buena penetracion de la barrera
prostatica son aquellos con alta solubilidad en lipidos y baja union a proteinas (Sirinarumitr,
2008), como las fluoroquinolonas, las cefalosporinas de tercera generacion, el cloranfenicol,
la eritromicina o el trimetoprim con sulfa (Christensen, 2011; Sirinarumitr, 2008). El
tratamiento de la PC en general es mas prolongado en el tiempo (pudiendo llevar hasta 9
semanas) y suele tener menos éxito de resolucion. Se recomienda la castracion o el uso de
farmacos que disminuyan el tamafio prostatico (principalmente si existe HPB previa) como
complemento a la terapia medicamentosa, lo que ayuda a reducir los tiempos de ésta, asi
como el riesgo de recurrencia de la patologia (Fontbonne, 2015; Cunto y col., 2019).

4.3.3. Quistes prostaticos

Los quistes prostaticos (QP) son acumulaciones de liquido aséptico y de volumen variado,
cuya prevalencia de aparicion es aproximadamente del 5 % (Johnston, 2000; Foster 2012;
Polisca y col., 2016). Se forman cuando los canaliculos prostaticos se obstruyen a causa de
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HPB, prostatitis cronica o metaplasia escamosa, llevando a la acumulacion de liquido
prostatico. Se clasifican como quistes de retencion o quistes paraprostaticos (Hedlung, 2008).
Los quistes de retencion se forman cuando se crean lesiones cavitadas, que se llenan de
liquido dentro del parénquima de la prostata, comunicAndose normalmente con la uretra
(Smith, 2008), y poseen como caracteristica un epitelio transicional, cuboide o escamoso que
los rodea completamente (Hedlung, 2008). Cuando se encuentran comunicados con la uretra,
el liquido en su interior se vacia en esta continuamente y su tamafio puede aumentar muy
lentamente. No obstante, si no existe tal comunicacion, el didmetro de esos quistes se
incrementa a gran velocidad. Si se contaminan pueden dar lugar a abscesos secundarios
(Davidson, 2003). Los quistes paraprostaticos a diferencia de los anteriores, se encuentran
por fuera de la prostata, asociados a los vestigios del conducto de Mdller (Smith, 2008), pero
unidos a ella mediante un pediculo o por adherencias (Johnson, 2010). Estos quistes a
menudo son grandes, ubicdndose craneolateralmente con respecto a la préstata y
extendiéndose por la fosa perineal o abdomen (Smith, 2008).

Los QP suelen ser asintomaticos hasta que su volumen comienza a generar compresion rectal,
vesical o uretral (Prats Esteve, 2009). En estos casos se pueden observar signos como
tenesmo, constipacion, hematuria, disuria, dolor abdominal y, en ocasiones, depresion del
sensorio e inapetencia (Davidson, 2003).

En cuanto al diagnostico, en general son detectados mediante la palpacion rectal cuando
adquieren un tamafio considerable brindando a la glandula un aspecto asimétrico, con
consistencia fluctuante e indoloros (Hedlung, 2008). A nivel radiogréafico los quistes
paraprostaticos son dificiles de diferenciar de la vejiga urinaria si no se realiza una
cistografia. Los quistes de retencion en tanto no pueden diferenciarse de los abscesos
prostaticos con esta herramienta diagndstica (Hedlung, 2008; Lattimer y Essman, 2013).
Ecograficamente, los quistes de retencion se observan como estructuras redondeadas sin ecos
en su interior, rodeados por una pared delgada ecogénica y refuerzo acustico posterior, siendo
muy variable su numero y tamafio (Mattoon y Nyland, 2006). La ecogenicidad varia con las
caracteristicas de su contenido, pudiendo verse anecoicos o presentar algunos detritos
celulares, estos Ultimos méas comdnmente observados en los abscesos, por lo que pueden
confundirse (Lattimer y Essman, 2013). Los quistes paraprostaticos se confirman por este
método sin inconvenientes (Smith, 2008).

El tratamiento recomendado para los quistes de retencion pequefios es la orquiectomia. En
casos de estructuras de mayor tamario, asi como de quistes paraprostaticos, es conveniente el
desbridamiento quirdrgico, omentalizacion, marsupializacion y colocacion de drenajes.
También se puede hacer drenaje de quistes guiado por ultrasonido. La ventaja de la
aspiracién guiada por ultrasonido incluye una menor morbilidad, menores costos y mejores
resultados en relacion a la cirugia (Smith, 2008). Sin embargo, deben considerarse los riesgos
de contaminacion de los quistes con la aparicion de abscesos (Hedlung, 2008).

4.3.4. Abscesos prostaticos
Los abscesos prostaticos (AP) son poco frecuentes (Foster 2012; Polisca y col., 2016) y a
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menudo se deben a una complicacién de un quiste infectado o prostatitis bacteriana cronica,
en la que se desarrollan bolsas de exudado septico y purulento dentro del parénquima de la
glandula prostatica (Barsanti y Finco, 1986). Inicialmente se forman microabscesos que con
el tiempo y sin tratamiento se van uniendo hasta formar abscesos de mayor tamafio (Fonseca-
Alves y col., 2010).

Los signos clinicos a menudo varian, dependiendo del tamafio del absceso y de si la infeccion
se ha vuelto sistémica (Smith, 2008). En perros con AP muy grandes, puede haber signos de
tenesmo o disuria, debido a la presion sobre el colon o la uretra. La secrecion uretral, ya sea
cronica o intermitente, es un hallazgo en perros con abscesos prostaticos (Barsanti y Finco,
1986; Smith, 2008), ya que pueden drenar su contenido purulento a traves de la uretra, o bien
hacerlo en la cavidad abdominal con consecuencias graves, como Ser una peritonitis
localizada, fiebre, dolor, vémitos e incluso sepsis generalizada (Barsanti y Finco, 1986;
White, 2005).

A la exploracion, los AP ocasionan dolor, tanto a la palpacion rectal, como a la palpacion
abdominal, de la zona lumbar y de las extremidades (Hedlung, 2008). Si los abscesos se
encuentran en la periferia del 6rgano y se pueden palpar, la prostata se percibe aumentada de
tamafio y con zonas fluctuantes (White, 2005; Cunto y col.,, 2019). El diagnostico
generalmente se realiza con ecografia de la préstata, junto con el cultivo bacteriano de liquido
prostatico (Smith, 2008). Los abscesos pueden ser unicos o multiples, con un tamafio que
varia de pequefio a grande, forma globosa o multilobulada, aspecto interno hipoecoico o
anecoico Yy superficie interna irregular (Cunto y col., 2019). La ecografia permite, ademas,
guiar la puncién con aguja fina para poder diferenciarlos de los quistes (Lévy y col., 2014). A
nivel citolégico se observa un elevado numero de neutréfilos y una cantidad baja de
macrofagos y células epiteliales (Hedlung, 2008).

El tratamiento del AP esta dirigido al drenaje del mismo (si su diametro es mayor a 1cm), ya
sea con cirugia o guia de ultrasonido. Esta Gltima técnica puede conllevar al riesgo de
diseminacion bacteriana durante la puncion (Christensen, 2018). La cirugia ha sido el
tratamiento tradicional de eleccion para los AP. Las opciones quirdrgicas incluyen colocar
drenajes de Penrose, prostatectomia parcial y omentalizacion de la prostata (White, 2000),
siendo esta ultima técnica la recomendada actualmente por algunos autores (Cunto y col.,
2019). Todos los tratamientos conllevan como riesgo la aparicion de peritonitis e
incontinencia urinaria. En todos los casos, se deben usar antibiéticos apropiados basados en
el cultivo y la sensibilidad antibidtica (Smith, 2008; Christensen, 2018). Se recomienda la
orquiectomia bilateral en todos los casos ya que esta medida disminuye el tamafio de la
préstata reduciendo asi la duracion de la infeccion (Barsanti y Finco, 1986; Lobetti, 2007,
Christensen, 2018).

4.3.5. Neoplasia prostatica

La neoplasia prostatica (NP) es una enfermedad rara tanto en perros intactos como castrados
(Axiak y Bigio, 2012), con una incidencia que varia segun los diferentes autores, desde
0,43% (Axiak y Bigio, 2012), a 2,6 % y 13 % segun Polisca y col. (2016) y Teske y col.
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(2002), respectivamente. Las NP mas frecuentes son el adenocarcinoma, el carcinoma de
células transicionales y el carcinoma indiferenciado (Teske y col., 2002; Smith, 2008; Leroy
y Northrup, 2009). Sin embargo, el leiomiosarcoma y el hemangiosarcoma también han sido
reportados (Hecht, 2008). En caninos el mas prevalente es el adenocarcinoma prostatico, se
presenta en perros machos mayores (10 afios promedio), enteros y castrados (Hecht, 2008;
Smith, 2008). Cabe sefialar que otros autores, reportan una mayor prevalencia en perros
castrados, sin embargo, la edad de presentacion en perros castrados e intactos es la misma
(Teske y col., 2002; Bryan y col., 2007). Aungue la castracion no es el factor desencadenante,
se cree que favorece la progresion tumoral ya que estimula la aparicion de células que se
tornan independientes al efecto androgénico que proliferan activamente (Teske y col., 2002;
Bryan y col., 2007). Algunos autores mencionan a la prostata canina como modelo para el
estudio de las dolencias que involucran a esta glandula en el humano, especialmente de la
HPB vy las neoplasias (Aquilina y col., 1998; Cornell y col. 2000; Leav y col., 2001). Sin
embargo, otros cuestionan su uso como modelo animal en el cancer debido a la baja
incidencia y el largo periodo de latencia de esta enfermedad en los caninos (Pylkkénen y col.,
1996), sumado a la posibilidad de aparicion de tumores no dependientes de androgenos, una
diferencia clave con la neoplasia prostatica en el hombre (Jhonston y col., 2000). Estos
tumores desarrollan metéstasis osteoblasticas del hueso de la pelvis y/o lumbar rapidamente
(Leroy y Northrup, 2009). Otros sitios de metastasis, de mayor a menor prevalencia son los
pulmones, linfonddulos regionales, higado, uretra, bazo, colon y recto, vejiga urinaria, hueso,
corazon, rifion, linfonédulos distales y glandulas adrenales (Johnston, 2000).

La presentacion clinica de los perros con neoplasia prostatica es similar a otras enfermedades
prostéaticas, incluyendo tenesmo, secrecion uretral sanguinolenta, hematuria y estranguria. En
casos con mayor tiempo de evolucién se observan otros signos clinicos como dolor
abdominal, lumbar o caudal, debilidad de las extremidades traseras, pérdida de peso, anorexia
y caquexia (Barsanti y Finco, 1986; Teske y col., 2002; Parry, 2007).

El diagnostico se basa en la anamnesis, exploracion fisica y los estudios paraclinicos. A la
palpacion rectal, la préstata suele caracterizarse por presentar dolor, estar endurecida, tener
superficie irregular y asimétrica y no ser movil. Los hallazgos radiograficos pueden incluir
prostatomegalia, mineralizacion prostatica, contornos irregulares y mal definidos,
desplazamiento dorsal del colon, linfadenopatia regional y evidencia de metastasis en los
pulmones y el esqueleto (Smith, 2008; Leroy y Northrup, 2009; Lévy y col., 2014). Si la
uretra esta involucrada en el proceso neoplasico, la cistouretrografia retrograda puede mostrar
discontinuidad o compresion mural (Leroy y Northrup, 2009) El examen ecografico es el de
primera eleccion, la prostata se observa agrandada, con un contorno irregular y mal definido,
con una ecotextura hipoecoica a heterogénea. En la vista transversal, los l6bulos prostaticos
suelen ser asimétricos. A menudo se encuentra mineralizacion del parénquima y las
metéstasis en los linfonddulos iliacos mediales o hipogastricos son comunes (Hecht, 2008;
Lévy y col., 2014; Cunto y col., 2019). El diagndstico definitivo se puede obtener mediante
citologia por masaje prostatico o puncion guiada por ecografia. En la misma se evidencian
células con anisocitosis, anisocariosis, nucleos ovalados y nucléolos que varian en forma y
tamafio (Lacreta Junior, 2012). La proporcion nucleo-citoplasma se encuentra aumentada,
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encontrandose en algunos casos doble nucleo y nucléolo (Lacreta Junior, 2012). De no lograr
confirmacion por citologia, se puede realizar una biopsia para histopatologia (Smith, 2008;
Lévyy col., 2014).

El pronostico del cancer prostatico es desfavorable ya que la falta de biomarcadores dificulta
el diagnostico temprano de este cancer en perros y suele ser diagnosticado cuando ya ha
metastatizado (Teske y col., 2002). Ante esta situacion las opciones terapéuticas son muy
limitadas y no se ha podido mejorar el tiempo de sobrevida de los pacientes (Smith, 2008;
Leroy y Northrup, 2009). El tratamiento de esta neoplasia entonces no es curativo y se asocia
a un mal pronostico. La prostatectomia total solo esta indicada en pacientes donde no haya
evidencia de metastasis (Leroy y Northrup, 2009), pero presenta la desventaja de que muchos
animales desarrollan incontinencia urinaria secundaria, infecciones urinarias y necrosis
colénica (Hedlung, 2008; Axiak y Bigio, 2012). La radioterapia se ha utilizado para reducir
el tamafio de la prostata, pero no mejora los tiempos de supervivencia. Los protocolos de
quimioterapia tampoco han tenido mucho éxito en el tratamiento de las neoplasias
prostaticas. Debido a la etapa de la enfermedad en la que se suele diagnosticar, la falta de
terapias efectivas y la imposibilidad de instaurar tratamientos locales agresivos, se recurre a
la eutanasia de estos paciente cuando la calidad de vida se afecta notablemente (Smith, 2008).

4.3.6. Metaplasia escamosa prostatica

La metaplasia escamosa (ME) se produce por un exceso en la secrecion de estrogenos,
principalmente dado por una neoplasia de las células de Sertoli, aunque también puede
provenir de fuentes exdgenas por la administracion de estrégenos de forma terapéutica (Prats
Esteve, 2009; Lévy y col., 2014). Los estrégenos pueden producir atrofia prostatica debido a
la inhibicion de la testosterona, aunque la exposicion cronica provoca prostatomegalia. El
desarrollo secundario de quistes o abscesos puede seguir al agrandamiento de la glandula
(Parry, 2007). Desde el punto de vista histologico, la ME se evidencia cuando el epitelio
glandular de la prdstata pasa de ser columnar a escamoso estratificado, debido a la
produccion de queratina por parte de las células basales (Cunha, 2004), lo que puede llevar a
la obstrucciéon de los conductos y posterior formacion de quistes o abscesos prostaticos
(Parry, 2007).

Los signos clinicos que se presentan responden al agrandamiento prostatico y son similares a
los descriptos para la HPB, asi como también signos asociados al hiperestrogenismo, como
ginecomastia, prepucio péndulo, hiperpigmentacién, alopecia simétrica no pruriginosa,
eritema extenso de la vaina del pene (Lévy y col., 2014). También se puede observar atrofia
testicular bilateral en casos de hiperestrogenismo de origen exdgeno o unilateral cuando se
trata de un hiperestrogenismo de origen endogeno (Parry, 2007).

El diagnostico presuntivo de ME se basa en los signos clinicos previamente mencionados, los
cuales se relacionan con tumores testiculares o la administracion exogena de estrogenos
(Lévy y col., 2014). El estudio radiologico y ecografico permite visualizar el agrandamiento
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de la glandula (Korodi y col., 2008), sin embargo, no permiten distinguir entre una prostatitis,
un tumor, u otras causas de prostatomegalia de la ME (Lévy y col., 2014). Para confirmar el
diagnostico se realiza una citologia, obteniendo la muestra por puncién guiada por ecografia
(Lévy y col., 2014), en la cual se observan células grandes, planas, con citoplasma que varia
entre levemente acidofilico a levemente basofilico. Algunas células ocasionalmente presentan
nucleos picndticos o en cariorrexis (Zinkl, 2008). El tratamiento se basa en la eliminacién de
la fuente de estrogeno (Korodi y col., 2008), siendo la orquidectomia el método terapéutico
de eleccion para los tumores de céelulas de Sertoli (Chun y Garret, 2005).

En sintesis, las patologias prostaticas en general podrian ser mas frecuentes de lo que se
reporta debido en parte al curso asintomatico de muchas de ellas. Arribar al diagndstico
definitivo no siempre es facil debido a que los signos clinicos son inespecificos y se
comparten entre las diferentes patologias. No obstante el completo examen clinico del
paciente asi como la evaluacion ecografica de la préstata son esenciales para el correcto
diagndstico de las enfermedades prostaticas. A pesar de los avances en los diagndsticos, la
ecografia continGa siendo la herramienta mas precisa y menos invasiva disponible para
valorar la glandula.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta el momento no se cuentan con datos epidemioldgicos nacionales relacionados con la
casuistica de los desOrdenes prostaticos. Se desconoce también en nuestro medio la
frecuencia de aparicion de las diferentes patologias y su asociacion con la edad del animal, el
tamafo corporal, estado genital asi como tampoco cuales son los principales signos clinicos
asociados a dichas dolencias en los caninos.

Como se menciond, la HPB es la patologia mas frecuente (Barsanti y Finco, 1986; Parry,
2007; Smith, 2008; Foster 2012; Polisca y col., 2016). Si bien la patogenia no esté del todo
clara, se asocia con una alteracion en la relacion androgeno/estrogeno que ocurre en perros
afiosos, siendo la DHT, formada a partir de la testosterona por accion de la Sa-reductasa, la
hormona clave para su desarrollo (Barsanti y Finco, 1986; Smith, 2008; Christensen, 2018;
Cunto y col., 2019). Muchos son los métodos utilizados para el diagndstico de las
enfermedades prostaticas, siendo la ecografia una excelente herramienta para la evaluacion
clinica de la glandula (Russo y col., 2012). Es por esta razén, que es cada vez mas habitual
que el clinico veterinario solicite un estudio ecografico para evaluar el tamafio y la estructura
de la préstata, no solo en los perros que se presentan con signos clinicos compatibles con
patologia prostatica, sino que también en los animales gerontes como parte de una evaluacion
general de rutina. Sabiendo que el tratamiento mas efectivo en la HPB es la orquiectomia
(White, 2000), muchas veces el estudio ecografico define la realizacion o no de una
intervencion quirurgica (con los riesgos asociados a la misma) asi como el destino
reproductivo de ese paciente. Sin embargo, de acuerdo a nuestro conocimiento, no hay
trabajos que hayan abordado en forma metodica los cambios estructurales y dimensionales
evidenciables ecograficamente tanto en perros sanos como con HPB luego de la castracion.
La informacion que esta tesis presenta es de gran relevancia clinica, dado que tanto de parte
del clinico veterinario como de los propietarios de las mascotas es frecuente la consulta sobre
el tiempo que debe transcurrir luego de la castracién para que el tamafio prostatico disminuya
y, por lo tanto, reviertan los sintomas clinicos asociados con el aumento de tamafio de la
glandula. Si bien en la literatura hay tiempos estimados, no encontramos estudios que
detallen el proceso de involucion prostatica luego de la orquiectomia bilateral.

Este trabajo de tesis tiene por cometidos: 1) Determinar la casuistica de los desordenes
prostaticos, asi como conocer la frecuencia de presentacién de las diferentes patologias y su
asociacion con la edad, el tamafio corporal, el estado genital y los principales signos clinicos
asociados a dichas dolencias en los caninos atendidos en el Hospital de la Facultad de
Veterinaria entre los afios 2011 y 2017 inclusive. 2) En la prostata, los esteroides sexuales
(testosterona, DHT y en menor medida el estradiol) dirigen el crecimiento, diferenciacion y
supervivencia de las células epiteliales, sin embargo, también participan en el desarrollo y
progresion de patologias como la hiperplasia prostatica benigna (HPB) y el cancer de
préstata. Es por ello que esta tesis se plantea estudiar la involucion del tamafio prostatico pos
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castracion y coémo estas variaciones (morfométricas y ecograficas) se relacionan con las
concentraciones séricas de testosterona y estradiol a través del tiempo en caninos sanos y
pacientes con HPB.
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6. HIPOTESIS

1- Factores como la edad, peso y estado reproductivo (intacto o castrado) estdn asociados
con la frecuencia de presentacion de enfermedades prostéticas en el perro, siendo la
Hiperplasia Prostatica Benigna la patologia de prostata mas frecuente en los machos
caninos.

2- La orquiectomia bilateral, tanto en caninos sanos como en pacientes con HPB, produce
un descenso en la concentracion sérica de testosterona y estradiol, asi como también una
disminucion en las dimensiones prostaticas valoradas por ecografia (largo, ancho,
profundidad y volumen).

7. OBJETIVOS

Obijetivo General

Contribuir al conocimiento de las principales patologias prostaticas en caninos y su casuistica
en el Centro Hospital Veterinario — FVet — UdelaR (Montevideo, Uruguay). Caracterizar la
morfometria prostatica canina mediante ecografia en perros sanos y con patologias
prostaticas y los cambios generados por la orquiectomia bilateral.

Obijetivos Especificos

v Realizar un estudio retrospectivo de la casuistica de las patologias prostaticas en caninos
en el Centro Hospital Veterinario de la Facultad de Veterinaria — UdelaR, de los casos
atendidos entre los afios 2011 — 2017.

v Determinar si factores como edad, peso, estado reproductivo (intacto/castrado) se asocian
a la aparicién de dichas enfermedades y cudles son los signos clinicos mas cominmente
asociados a las mismas.

v Evaluar el efecto de la orquiectomia bilateral sobre las dimensiones y la ecoestructura
prostatica en caninos clinicamente sanos y con HPB.

v Determinar los cambios en las concentraciones séricas de testosterona y estradiol en
perros sanos y con HPB antes y luego de la castracion.
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8. MATERIALES Y METODOS

8.1. Estudiol

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo en el que se revisaron todas las fichas clinicas
de los caninos atendidos en el Hospital de Facultad de Veterinaria de la Universidad de la
Republica entre los afios 2011 y 2017 incluido.

En una primera etapa se seleccionaron todos los casos que coincidian con el siguiente
criterio: caninos, machos, con diagndstico presuntivo o definitivo de patologia prostatica
(confirmado por citologia y/o histopatologia) o bien sintomatologia acorde a ésta (Tabla 1).
Se obtuvieron datos acerca del nimero total de machos atendidos y nimero total de casos con
trastornos de prostata en cada afio.

A partir de estas fichas, se registraron para cada caso patoldgico datos descriptivos
especificos que incluyeron edad, raza, peso, estado reproductivo, motivo de consulta, datos
anamnésicos aportados por el propietario, signos clinicos, examenes complementarios
realizados y descripcion del estudio ecografico. Debido a que la mayoria de los pacientes no
contaba con un diagnoéstico definitivo de patologia prostatica, se definieron tomando como
principales criterios diagndsticos la signologia clinica y los resultados ultrasonogréficos, y a
todos aquellos estudios complementarios que posibilitaron llegar a identificar la patologia
(ANEXO 1). Se registraron las siguientes enfermedades prostaticas: hiperplasia prostatica
benigna no quistica (HPB), hiperplasia prostatica benigna quistica (HPBQ, incluye quistes
y/o abscesos debido a que en el Hospital de Facultad de Veterinaria — UdelaR no se realiza
puncion de rutina para diferenciarlos), prostatitis, metaplasia escamosa (ME), neoplasia
prostatica (NP) y quistes paraprostaticos (QPP). Posteriormente se estudié cdmo estas
patologias se distribuyeron en funcién de la edad, agrupando a los pacientes en tres rangos
etarios (1 — < 6 afios (jovenes); > 6 —<11 (adultos) y mayores de 11 afios (gerontes) y del peso
de los perros que también se agruparon en tres categorias (menores a 10 Kg (talla pequefia); >
10 — < 25 Kg (talla mediana); mayores a 25 Kg (talla grande). Se registré ademas la raza (en
el caso de no conocerla, se los consider0 como mestizo, estado reproductivo
(intacto/castrado), principales manifestaciones clinicas. Los signos clinicos se agruparon por
sistema o aparato: digestivo (tenesmo, heces en cinta, constipacién, vomitos, diarrea,
melena/hematoquecia, disquecia, anorexia), urinario (hematuria, goteo de sangre por pene,
polaquiuria, estranguria, disuria, anuria, incontinencia urinaria, poliuria / polidipsia),
presencia o ausencia de debilidad en miembros posteriores, hernia perineal, dolor a la
palpacion abdominal, anormalidades al tacto rectal, decaimiento.
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Tabla 1. Signos clinicos observados en los perros con diagnéstico presuntivo de
enfermedad prostatica atendidos en el Hospital de la Facultad de Veterinaria (2011-
2017)

Sistema o0 Aparato Signos clinicos

Digestivo Tenesmo, heces en cinta, constipacién, vomitos,
diarrea, melena, hematoquecia, disquecia, anorexia,
adelgazamiento

Urinario Hematuria, goteo de sangre por pene, polaquiuria,
estranguria, disuria, anuria, incontinencia urinaria,
poliuria

Locomotor Debilidad de miembros posteriores, anormalidades
en la marcha.

Otros Hernia perineal

8.2. Estudio 2

Disefio experimental

El estudio fue aprobado por la CEUA — FVet (980/19111900-001006-19). Los tenedores
responsables de los pacientes dieron su consentimiento escrito respecto a la autorizacion para
que sus perros se incluyeran en este estudio.El trabajo se llevéd a cabo en la Facultad de
Veterinaria de la Universidad de la Republica.

Animales y muestras

Se trabajo con tres grupos de animales: perros sanos que se castraron el dia 0 (inicio del
ensayo experimental) por decision de sus tenedores (Grupo 1, GSC), perros con diagnostico
de HPB (Grupo 2, HPBC) a los que se castro el dia 0 (inicio del ensayo experimental), y
caninos sanos intactos (Grupo 3, Control).

Grupo 1: Caninos sanos poscastraciéon (GSC)

Se obtuvieron las medidas del tamafio prostatico mediante ecografia (momento 0) de 8 perros
jovenes sanos, sin sintomatologia de enfermedad prostatica, cuyos propietarios decidieron
practicar la castracion por motivos no patoldgicos (de manejo, agresividad, hiperactividad,
etc.). Luego se procedio6 a la orquiectomia bilateral de los mismos y se tomaron medidas de la
prostata a los dias 0, 7, 14, 28, 60 y 90 poscirugia. Se realizaron extracciones de sangre para
la determinacion de la concentracion sérica de testosterona y estradiol, con la misma
frecuencia con la que se realizan los controles ecogréaficos.
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Grupo 2: Caninos con HPB poscastracion (HPBC)

Se realizé una puncion por aguja fina guiada por ecografia para confirmar la presencia de
HPB en 9 perros en los que la sintomatologia y estudios paraclinicos determinaron la
sospecha de dicha patologia. Confirmada la HPB se procedié a medir ecograficamente la
prostata de la misma manera que para los caninos del Grupo 1 (GSC).Se registré ademas,
cuando se presentaron, el numero, tamafio, caracteristicas y ubicacion de las estructuras
quisticas intraparenquimatosas de mas de 0,5 cm de didmetro. Una vez realizada la castracion
(dia 0), se hizo el seguimiento de la involucion del tamafio prostatico y de sus quistes si
estaban presentes, asi como también se extrajo sangre para la cuantificacion de testosterona y
estradiol tomando en cuenta los mismos tiempos que para los perros castrados sanos.

Grupo 3: Caninos sanos intactos (Control)

Conformaron este grupo 10 perros jovenes sanos intactos, sin sintomatologia de enfermedad
prostatica de los que se obtuvieron las medidas del tamafio prostatico mediante ecografia
siguiendo los mismos pasos que para la toma de medidas de los caninos del GSC, las que se
repitieron a lo largo del tiempo (dias 0, 7, 14, 28, 60 y 90). Se realizaron las extracciones de
sangre para la determinacion de la concentracion sérica de testosterona y estradiol, con la
misma frecuencia con la que se realizaron los controles ecograficos.

Determinaciones hormonales: Testosterona y Estradiol

Se extrajo sangre a los perros de los tres grupos que conformaron el estudio a los 0, 7, 14, 28,
60 y 90 dias en que finaliz6 el mismo. Para los Grupos 1 (GSC) y 2 (HPBC) el dia 0
correspondié al momento de la castracion. A su vez, se tomaron muestras de sangre a los
caninos del grupo sin castrar con la misma frecuencia de extraccion que para los otros 2
grupos. Las muestras de sangre se obtuvieron de la vena cefalica, se centrifugaron a 3000
rpm por 15 minutos y el suero se almaceno6 a -20°C hasta su posterior procesamiento. Las
determinaciones de la concentracion de testosterona y estradiol en suero canino se realizaron
por quimioluminiscencia en un equipo Immulite 1000, utilizando Kits y controles comerciales
de la empresa Siemens.

Ultrasonografia

Las ecografias fueron realizadas por un solo operador, con un equipo fijo de ultrasonografia
marca Toshiba Nemio MX (pais de origen: Japon), utilizando una sonda microconvexa y/o
lineal, con frecuencias que oscilan entre 6 y 12 MHz dependiendo de la sonda a emplear. Para
cada perro se obtuvieron imagenes sagitales y transversales de la glandula prostatica como ha
sido descrito previamente por Ruel y col. (1998). La posicion sagital se confirm6 cuando se
observo el tracto uretral hipoecoico. En dicho corte se midié la longitud, como el diametro
méaximo de la glandula a lo largo del eje uretral, y la altura como el diametro maximo
perpendicular al eje de la longitud. A continuacion se rot6 el transductor 90° para obtener la
imagen transversal. En este Gltimo corte se midié la altura, como el didmetro en una linea que
separa los dos I6bulos de la prostata, y el ancho como el diametro maximo perpendicular al
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eje de la altura. Para cada parametro se obtuvieron tres medidas consecutivas y se calculo la
media de esos tres valores. A su vez, se hizo un promedio entre las medidas de altura
obtenidas en los cortes sagital y transversal. EI volumen prostatico se calculd utilizando la
férmula para una elipse:

Volumen = longitud x ancho x altura x 0,523

Se obtuvieron datos de ecoestructura y ecogenicidad prostatica segin lo descripto en la
bibliografia (Mattoon y Nyland, 2006). Se ponderd una ecoestructura homogénea con un
valor de 1, levemente heterogénea 2, moderadamente heterogénea 3 y muy heterogénea 4.
Para la ecogenicidad se puntud con un valor de 1 a las prostatas con ecogenicidad habitual, de
2 para las levemente hipoecoicas y de 3 para las hipoecoicas.

Se midi6 también en cada perro el diametro de la arteria aorta a la altura de la bifurcacion de
las arterias iliacas y la longitud del rifidn izquierdo en un corte sagital para ver si existe una
correlacion con las medidas de la préostata. Ambas medidas se tomaron por duplicado y se
realizd un promedio.

Andlisis estadistico

Se analizaron las proporciones de las diferentes patologias de acuerdo a la categoria de edad,
peso Y signos clinicos, y los analisis de asociacion acorde al test de Chi cuadrado de bondad
de ajuste. La edad de presentacion a consulta por problemas prostaticos fue comparada entre
los diferentes diagndsticos por ANOVA.

El peso del animal, el didmetro de la aorta y la longitud del rifion izquierdo fueron
correlacionados con el largo, la altura, el ancho y el volumen de la prostata mediante el test
de Pearson. Para estos analisis de correlacion se utilizo el total de animales sanos (n=18)
correspondiente al dia O (previo a la castracion en los respectivos grupos tratados).

Las variables hormonales (testosterona y estradiol) y prostaticas como el largo, altura, ancho
y volumen de préstata relativa al peso corporal, asi como el porcentaje de cambio del valor
relativo respecto al dia O (previo a la castracion) fueron analizados por un ANOVA para
mediciones repetidas en el tiempo mediante el procedimiento mixto del paquete estadistico
SAS (SAS System, University Edtion). EI modelo incluyé el efecto del tratamiento (HPBC,
GSC, control), el tiempo (dias) y la interaccion entre tratamiento y tiempo. El animal fue
considerado como efecto aleatorio dentro de cada tratamiento. Los analisis de comparaciones
maltiples Post hoc fueron realizados con la minima diferencia significativa de Fisher (LSD).
Se consideré como diferencias significativas un alfa <0,05 y tendencia con un alfa entre 0,05
y 0,1.
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Disefio Experimental

Grupo con HPB (HPBC)
Medidas Ecogrdficas

Castracién Extraccién sangre
(n=9)
Dia0 Dia7 Dia14 Dia 28 Dia 60 Dia 90
Grupo sano castrado (GSC)
Castracion
(n=8)
Dia0 Dia7 Dia1 Dia 28 Dia 60 Dia 90
Grupo Control
(n=10)

Dia0 Dia7 Dia14 Dia 28 Dia 60 Dia 90

Figura 6. Esquema del disefio experimental para el estudio de la involucion prostéatica
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9. RESULTADOS

Estudio 1

“Factores asociados a la presentacion de las diferentes patologias prostaticas

en caninos atendidos en el Hospital de la Facultad de Veterinaria — UdelaR™.

Namero de casos y proporcion de las patologias prostaticas

Durante el periodo comprendido entre los afios 2011 — 2017 fueron atendidos 6115 caninos
machos en el Centro Hospital Veterinario de la Facultad de Veterinaria, UdelaR, de los cuales
243 presentaron alguna sospecha de padecer un trastorno prostatico, correspondiendo al 4 %
del total de los casos atendidos en el periodo mencionado (Tabla 2).La frecuencia de las
patologias prostaticas no fue influenciada por el afio (p=0,15).

Tabla 2. Numero total de caninos machos atendidos por afio en el Centro Hospital
Veterinario de la Facultad de Veterinaria, UdelaR, namero total de caninos con
patologias prostaticas y porcentaje de las mismas en cada afio desde el 2011 al 2017

Afo Total caninos Total pacientescon % de patologias
machos patologias prostéaticas
prostaticas
2011 883 49 5,6
2012 724 31 4,3
2013 714 31 4,3
2014 1000 35 3,5
2015 878 36 4,1
2016 985 25 2,5
2017 931 36 39
TOTAL 6115 243 4

Frecuencia de las diferentes patologias prostaticas

La presentacion de las patologias prostaticas en perros vario de acuerdo con los diferentes
diagnosticos de patologias prostaticas (p< 0,0001), siendo las de mayor a menor frecuencia la
HPB quistica (HPBQ), seguido de la HPB sin quistes (HPB), prostatitis, neoplasia, quistes
paraprostaticos (QPP) y metaplasia escamosa (ME) (Figura 7).
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1(1%) 8 (3%) 6(2%)

= HPB quistica
HPB no quistica

= Prostatitis

t Metaplasia
escamosa
# Neoplasia
# Quiste
64 paraprostatico
(26%)

Figura 7. Numero de casos de cada patologia prostatica (porcentaje del total) diagnosticada
en los caninos atendidos (n=243) en el Hospital de la Facultad de Veterinaria (2011 — 2017)

En la tabla 3 se presenta la cantidad de casos por patologia (porcentaje) por afio. No se
observaron diferencias significativas entre afios para una misma patologia.

Tabla 3. Numero de casos segun la patologia prostatica por afio en el periodo 2011 -

2017

DIAGNOSTICO ANO

2011, 2012, 2013, 2014, 2015 o 2017,
N=49 N=31 N=31 N=35 N=36 25 N= 36
HPB 11 5 12 14 7 10 5
(22%)  (1606) @) (O (19%)  ow)  (14%)
HPBQ 27 14 7 10 19 10 20
G5%)  (45%) ey @) B3 e (56%)
ME 0 0 0 1 0 0 0
0%)  (0%)  (0%) (2.9%)  (0%) (0%) (0%)
Neoplasia 1 0 3 0 1 2 1
20%) (%) O %) @28%)  B0%)  (28%)
Prostatitis 9 11 9 10 9 3 8
18%) ) (o9 @) omgny (1206)  (22)
QPP 1 1 0 0 0 0 2
20%) (32%)  (0%)  (0%)  (0%) 0%)  (5.6%)

Patologias prostaticas: HPB: hiperplasia prostatica benigna sin quistes; HPBQ: hiperplasia

prostatica benigna con quistes; ME: Metaplasia escamosa; QPP: quistes paraprostaticos
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Asociacidn entre enfermedades prostaticas y variables demograficas

Edad

La edad de los caninos machos presentados a consulta vario entre los 2 y 19 afios, siendo la
edad media de aparicion de las patologias prostaticas a los 10 + 2 afios.

El rango de edad que presentd mayor nimero de casos clinicos fue el de 6 a 11 afios (133
animales), seguido por el de caninos machos mayores de 11 afios (87 animales) y por dltimo
los menores de 6 afios (13animales) (p< 0,0001). La edad de presentacion a consulta por
problemas prostaticos no fue afectada por la patologia prostatica (p= 0,8).

Peso

Las patologias prostaticas se observaron con mayor frecuencia en los animales de talla grande
(mayores de 25 kg; n= 104 pacientes, 65,8% del total de casos), seguidos por el grupo de talla
mediana (11 a 25 kg; n= 41 pacientes, 26%), y por altimo los perros de talla pequefia
(menores a 10 kg de peso, n= 13 pacientes, 8,2% del total) (p< 0,0001).

Estado reproductivo

De los 238 pacientes caninos machos atendidos y de los cuales se tenia registro del estatus
genital, se vio que el 98,3% (234) de los perros con sospecha de patologia prostatica estaban
intactos, mientras que sélo el 1,7% (4) de ellos estaban castrados (p< 0,0001).

Signos clinicos

En la figura 8 se presentan las medias y sus intervalos de confianza al 95% de los principales
sintomas clinicos registrados en las patologias diagnosticadas con mayor frecuencia en el
periodo de estudio. El tenesmo fue el signo clinico mas frecuente en la HPB quistica (30%) y
no quistica (36%), seguido de la anorexia, con una frecuencia de 23% en el caso de la HPB
quistica y 28% para la HPB (Figura 8 A y B). Sin embargo, en la prostatitis el sintoma mas
frecuente fue la anorexia (49%), el decaimiento (41%), el dolor a la palpacién abdominal
(34%) y luego el tenesmo (34%) (Figura 8 C). Asi mismo, en la neoplasia el adelgazamiento
(75%) y el decaimiento (75%) fueron los sintomas mas frecuentes, seguido de la anorexia
(62%) (Figura 8 D).

Al estudiar si existia asociacion entre los signos clinicos y los diagndsticos de cada
enfermedad prostatica, se pudo observar que la prostatitis fue la patologia con mayor cantidad
de sintomas asociados al examen clinico (8), siendo la Unica a la que se le pudo asociar
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sintomas urinarios, como hematuria, disuria e incontinencia urinaria (Figura 8 C). ElI Odds
Ratio (OR) de que un canino con hematuria presente prostatitis es de 2,76 (1C%%1,15, 6,52;
p= 0,02). En cuanto a los sintomas digestivos, la anorexia se asocio a la HPB quistica (OR=
0,54, IC%% 0,29 — 0,99; p= 0,05) y a la prostatitis (OR= 1,95, IC%%0,99 — 3,79; p= 0,05)
(Figura 8 Ay C). Las heces en cinta se asociaron con la neoplasia (Figura 8 D). A la HPB no
quistica se asocid la disquecia y el adelgazamiento, el cual también se asocié a la prostatitis y
a la neoplasia (OR= 13,6, IC%% 2,6 — 104; p= 0,004) (Figura 8 B, C y D). Por dltimo, la
diarrea se asocio con la prostatitis. En cuanto a los sintomas fisicos, el dolor a la palpacion
abdominal se asocio a la HPB no quistica y a la prostatitis (OR= 2,28, IC%% 1,15 — 4,47; p=
0,017) (Figura 8 B y C), mientras que el decaimiento estuvo asociado a la HPB quistica (OR=
0,3, IC%% 0,28 — 0,93; p= 0,03), a la prostatitis (OR= 2,17, IC®%* 1,14 —4,1; p=0,017) y a la
neoplasia (OR= 10, IC%% 2,21 — 70,5; p= 0,006) (Figura 8 A, C y D).
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Figura 8. Frecuencia (media % intervalo de confianza al 95 %) de los sintomas clinicos en
HPB quistica (A), HPB no quistica (B), prostatitis (C) y neoplasia (D). Los asteriscos indican
asociacion de ese sintoma con la patologia (*: p< 0,05)
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Estudio 2

“Variaciones hormonales y modificaciones eco-estructurales pos castracion en
caninos con Hiperplasia Prostatica Benigna y caninos sanos”.

Efecto de la castracion sobre las concentraciones séricas de testosteronay estradiol

El tratamiento afectd las concentraciones séricas de testosterona (p < 0,0001). No hubo
diferencias entre el grupo HPBC (168 + 55 ng/dl) y GCS (176 + 59 ng/dl), pero ambos
grupos presentaron valores significativamente menores que el grupo Control (571 + 53
ng/dl).

Las concentraciones sericas de testosterona disminuyeron significativamente con el tiempo (p
< 0,0001), llegando al dia 7 pos castracién a valores inferiores a 20 ng/dl (minimo valor
detectado acorde a la sensibilidad del ensayo utilizado) (Figura 9 A).

A diferencia del grupo Control, las concentraciones séricas de testosterona disminuyeron
significativamente y de manera similar en el grupo HPBC y GSC desde el momento de la
castracion (463 ng/dl y 487 ng/dl, respectivamente) al dia 7 (21,3 ng/dl y 20,3 ng/dl,
respectivamente, p< 0,0001), no observandose diferencias entre el dia 7 y 14 (Figura 9 A).
Luego de la castracion, el grupo Control presentd mayor concentracion sérica de testosterona
que los grupos castrados en todos los tiempos evaluados (p< 0,0001) (Figura 9 A).

Las concentraciones séricas de estradiol no se vieron afectadas por el tratamiento, ni por el
tiempo, ni tampoco hubo interaccion entre el tratamiento y tiempo (Figura 9 B).
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Figura 9. Concentracion de testosterona (A) y estradiol (B) promedio (+ EEM) en perros castrados
(circulo negro grupo HPBC y blanco GCS) vy sin castrar (triangulo negro). Las diferentes letras
indican diferencias en el tiempo (a, b: p< 0,05), asteriscos en un mismo tiempo indican diferencias
significativas entre tratamientos (*: p < 0,05)

32



Andlisis de correlacién

Como se muestra en la Tabla 4 hubo una significativa y positiva correlacion entre todas las
variables analizadas (peso corporal, didmetro de la aorta y longitud del rifion izquierdo con
respecto al largo, altura, ancho y volumen de la prostata). El peso corporal present6 el mayor
valor de coeficiente de correlacion con la mayoria de las variables prostaticas, y por lo tanto
para los items que se describen a continuacion, las variables prostaticas fueron analizadas y
expresadas relativas al peso.

Tabla 4. Coeficiente de correlacion de Pearson (R) y significancia (valor p) de las
variables peso corporal (kg), diametro de la aorta (cm) y longitud del rifion izquierdo
(cm) con respecto al largo (cm), altura (cm), ancho (cm) y volumen de la prostata (mL)

Variable Largo (cm)  Altura (cm) Ancho (cm) Volumen
(mL)
Peso corporal (Kg)(R) 0,79 0,80 0,71 0,80
Valor p (<0,0001) (<0,0001) (0,001) (<0,0001)
Diametro de la aorta (cm)(R) 0,73 0,71 0,69 0,68
Valor p (0,0006) (0,0009) (0,002) (0,002)
Longitud rifion izquierdo (cm)(R) 0,63 0,67 0,72 0,67
Valor p (0,005) (0,002) (0,0008) (0,002)

Efecto de la castracion sobre los parametros prostaticos en relacion al peso corporal

Con la excepcion de las variables altura relativa, ancho relativo y largo relativo, en las que no
hubo efecto significativo del tratamiento, las demés variables estudiadas presentaron un
efecto significativo del tratamiento (Tabla 5). El porcentaje de altura relativo y el porcentaje
de volumen relativo no mostr6 diferencias entre los grupos castrados, pero ambos grupos
presentaron valores significativamente menores que el grupo Control (Tabla 5). El porcentaje
de largo relativo fue menor en el grupo HPBC, que en el GSC, y ambos grupos presentaron
menores valores que los animales Control no castrados (Tabla 5). El porcentaje de ancho
relativo fue mayor en el grupo HPBC, que en el GSC, y ambos grupos presentaron menores
valores que los animales del grupo control. El volumen relativo fue mayor en el grupo HPBC
que en el grupo GSC y en el grupo Control. A su vez, el grupo Control presentd mayor
volumen relativo que el grupo GSC, en el cual se evidenciaron los menores valores para esta
variable (Tabla 5).
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Tabla 5. Efecto del Tratamiento (Tto: HPBC, GSC, Control), Tiempo (dia) y la
interaccion entre Tratamiento y Tiempo (Tto*Tiempo) en las dimensiones prostaticas,
la ecoestructura y ecogenicidad

MediaztEEM Valor P
Variables HPBC GSC Control Tto Tiempo Tto*Tiempo
AltRel 0,14+0,019  0,1+0,02 0,12+ 0,018 0,33 <0,0001 < 0,0001
PorAltRel 72+1,4a 71+1,5a 100+1,4b <0,0001 <0,0001 < 0,0001
An Rel 0,16+0,02 0,11+0,02 0,15+0,02 0,33 <0,0001 <0,0001
PorAnRel 74+15a 69+1,6b 100+1,4c <0,0001  <0,0001 <0,0001
Lar Rel 0,17+0,03 0,14+0,03 0,15+0,02 0,69 <0,0001 < 0,0001
PorLarRel 65+3a 79+3b 100+3c < 0,0001 <0,0001 < 0,0001
VolRel 1,43+0,15a  0,2740,16b 1,0+0,14 c <0,0001  <0,0001 <0,0001
PorVolRel 43+1,5a 45+1,5a 101+1,4b <0,0001  <0,0001 < 0,0001
Ecoestr 2,6+0,09a 1,0+0,1b 1,0+0,09b <0,0001  <0,0001 < 0,0001
Ecogen 1,9+0,06a 2,3+0,06b 1,0+0,06¢ <0,0001  <0,0001 < 0,0001

Dimensiones prostaticas: AltRel: Altura relativa; PorAltRel; Porcentaje de Altura relativa; AnRel:
Ancho relativo; PorAnRel: Porcentaje de Ancho relativo; LarRel: Largo relativo; PorLarRel:
Porcentaje de largo relativo; VolRel: Volumen relativo; PorVolRel: Porcentaje de VVolumen relativo;
Ecoestr: ecoestructura; Ecogen: ecogenicidad; Tratamiento (Tto); HPBC: Grupo con Hiperplasia
prostatica benigna castrado, GSC: Grupo sano castrado; Control; Grupo sin tratamiento. Las
diferentes letras indican diferencias entre los grupos (a, b, c: p < 0,05)

Todas las variables estudiadas presentaron un efecto significativo del tiempo como se observa
en la Tabla 5. Los valores para dichas variables disminuyeron a lo largo del tiempo ambos
grupos castrados (HPBC y GSC), registrandose lo minimos valores al dia 90 en que finalizd
el estudio (Figural0 A, B,C,D,E, F, Gy H).

Se observd una significativa interaccion entre el tratamiento y el tiempo para todas las
variables estudiadas (Tabla 5). Las medidas prostaticas (altura, ancho y largo) relativas al
peso, asi como el volumen relativo, disminuyeron a lo largo del tiempo en ambos grupos
castrados en comparacion al grupo Control no castrado (Figura 10, A, B, C y D). En la altura
relativa, al dia 0 los animales con HPB presentaron mayores valores en comparacion con los
controles (p= 0,01) y tendieron a ser mayores con respecto al GSC (p= 0,06). No se
observaron diferencias entre el GSC vy el grupo Control (Figura 10 A). En ambos grupos
castrados los valores de la altura relativa disminuyeron a lo largo del tiempo desde el dia O al
28 (p< 0,01) y permanecieron bajos hasta el dia 90 en que finaliz6 el estudio. En el grupo
Control los valores permanecieron constantes durante el tiempo estudiado (Figura 10 A). El
largo relativo en el dia O fue mayor en los perros del gupo HPBC con respecto al grupo
Control (p= 0,005) y tendieron a ser mayores que en el GSC (p= 0,06). No se observaron
diferencias entre el GSC y el grupo Control (Figura 10 C). A su vez, también se observé una
disminucion del largo relativo en el HPBC desde el dia 0 al 60 (p= 0,002) y en el GSC desde
el dia 0 al 28 (p= 0,005), manteniéndose bajos los valores hasta el dia 90 (Figura 10 C). El
largo relativo en el grupo Control permanecio con valores constantes a lo largo del tiempo
(Figura 10 C). El ancho relativo disminuyo con el tiempo en ambos grupos castrados a
diferencia del grupo Control que no vari6 (Figura 10 B). En el grupo HPBC el ancho relativo
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disminuyo desde el dia 0 al dia 60 (p= 0,03), permaneciendo en valores bajos hasta el dia 90
(Figura 10 B). En el GSC el ancho relativo disminuyad significativamente desde el dia 0 al 14
(p< 0,0001), y tendio a disminuir desde el dia 14 al 28 (p= 0,06), volviendo a ser significativa
esta disminucion desde el dia 28 al 60 (p= 0,001), permaneciendo luego en valores bajos
hasta el dia 90 (Figura 10 B). El ancho relativo fue mayor en los perros del grupo Control con
respecto al GSC recién al dia 60 (p= 0,04) y 90 (p= 0,03), mientras que el grupo HPBC no
presentd diferencias con respecto a los otros grupos en ninguno de los tiempos evaluados
(Figura 10 B). EI grupo HPBC presenté mayor volumen relativo que el grupo Control y el
GSC en los dias 0 y 7 (p< 0,0001; Figura 10 D). El grupo Control al dia 7 también tuvo un
mayor volumen relativo que el GSC (p= 0,005; Figura 10 D). A partir del dia 14 inclusive y
hasta el dia 90, el GSC tuvo menores valores de volumen relativo que los otros grupos (p<
0,05); no observandose diferencias significativas entre el grupo HPBC y el grupo Control en
esos mismos tiempos (Figura 10 D). Si bien en ambos grupos castrados el volumen relativo
disminuyé a lo largo del tiempo (p< 0,0001), en el grupo HPBC el volumen relativo
disminuyé desde el dia 0 al dia 60 (p= 0,002), mientras que en el GSC la disminucién fue
desde el dia Oal dia 7 (p=0,0002), para continuar con bajos valores hasta el final del
experimento. El grupo Control no presentd cambios en el volumen relativo a lo largo del
tiempo (Figura 10 D).

El porcentaje de disminucion de todas las variables estudiadas fue significativamente menor
en los grupos de perros castrados que en el grupo Control, y en todos los momentos a partir
del dia 7 (Figura 10 E, F, G y H). Tanto para los porcentajes de altura relativa como para
volumen relativo, no se encontr6 diferencias entre los grupos HPBC y GSC en ningun
tiempo, y los valores de ambas variables disminuyeron de manera significativa desde el dia O
al dia 60 (p< 0,01), luego del cual se mantuvieron con valores bajos hasta el dia 90 (Figura 10
E y H). En el GSC el porcentaje de ancho relativo disminuy6 en mayor proporcion que en el
grupo HPBC, observandose diferencias significativas entre ellos en los dias 14, 60 y 90 (p<
0,05; Figura 10 F). En ambos grupos castrados, los porcentajes del ancho relativo tuvieron
una disminucion hasta el dia 60 (p< 0,001), y luego se mantuvieron bajos hasta el dia 90
(Figura 10 F). En cuanto al porcentaje de disminucion del largo relativo, este fue menor en
todos los tiempos estudiados luego de la castracion en los perros del grupo HPBC con
respecto al GSC para los dias 7, 14, 28, 60 y 90 (p< 0,01). En ambos grupos castrados el
porcentaje de largo relativo disminuy6 significativamente desde el dia 0 al dia 14 (p= 0,03),
para continuar con valores bajos hasta el final del estudio (Figura 10 G).
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Figura 10. Valores promedio (+x EEM) en la altura relativa (A), ancho relativo (B), largo relativo (C),
volumen relativo (D), porcentaje de altura relativa (E), porcentaje del ancho relativo (F),porcentaje
del largo relativo(G), porcentaje del volumen relativo (H) en perros castrados (circulo negro grupo
HPBC y blanco GCS) y sin castrar (triangulo negro). Las diferentes letras (a, b, c, d, e, f) indican
diferencias en el tiempo (p < 0,05), diferentes letras (X, y, z) en un mismo tiempo indican diferencias
significativas entre tratamientos (p < 0,05), los asteriscos en un mismo tiempo indican diferencias
significativas entre tratamientos (*: p< 0,05).
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Efecto de la castracion sobre parametros ecograficos: ecoestructura y ecogenicidad de
la préstata

Los valores de ecoestructura fueron mayores en los animales del grupo HPBC que en el GSC
y el grupo Control, no observandose diferencias entre estos Gltimos grupos (Tabla 5). La
ecogenicidad fue mayor en el GSC que en el grupo HPBC, y ambos presentaron valores
mayores que el grupo Control (Tabla 5).

Ambas variables ecogréficas presentaron un efecto significativo del tiempo (Tabla 5). La
ecoestructura disminuyo en el grupo HPBC a lo largo del tiempo, llegando a los minimos
valores al dia 90. Mientras que en el GSC y grupo Control se mantuvieron constantes (Figura
11 A). La ecogenicidad aumentd en ambos grupos castrados a lo largo del tiempo, hasta
llegar a sus valores maximos al dia 90, mientras que en el grupo Control se mantuvo
constante a lo largo del estudio (Figura 11 B).

A diferencia de los grupos Control y GSC, el grupo HPBC evidenci6 al inicio del estudio
valores altos en la ecoestructura prostatica y fueron significativamente mayores en todos los
tiempos estudiados (p < 0,0001; Figura 11 A). A lo largo del estudio en el grupo HPBC se
registraron cambios en los valores de ecoestructura, observandose una disminucion desde el
dia 0 al 14 (p= 0,02), no habiendo diferencias entre el dia 14 y 28, para continuar bajando
desde el dia 28 al dia 90 (p< 0,05; Figura 11 A). Dichos valores en los otros grupos
permanecieron incambiados hasta el final del estudio.
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Figura 11. Valores promedio (£ EEM) de la ecoestructura (A) y de la ecogenicidad de la prostata (B)
en perros castrados (circulo negro grupo HPBC y blanco GCS) y sin castrar (triangulo negro). Las
diferentes letras (a, b, c, d, e) indican diferencias en el tiempo (p< 0,05), diferentes letras (x, y, z) en
un mismo tiempo indican diferencias significativas entre tratamientos (p< 0,05).

El valor de ecogenicidad obtenido para los grupos GSC y HPBC aumentd significativamente
desde el momento de la castracion hasta el dia 60 inclusive (p< 0,05; p< 0,0001,
respectivamente), y continuaron altos y sin cambios hasta el dia 90. Tanto el GSC como el
HPBC presentaron valores mayores de ecogenicidad que el grupo control a partir del dia 7
(p< 0,001; Figura 11 B). EI GSC presentd ademas valores mayores de ecogenicidad que el
grupo HPBC en todos los tiempos estudiados desde el dia 7 al dia 60 inclusive (p< 0,05), no
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encontrando diferencias al dia 90. El grupo Control no presenté cambios a lo largo del tiempo
(Figura 11 B).

38



10. DISCUSION

Estudio 1

La frecuencia de aparicion de patologias prostaticas en los pacientes atendidos en el Centro
Hospital Veterinario de la Facultad de Veterinaria, UdelaR, en el periodo comprendido entre
enero de 2011 y diciembre de 2017 fue de 4 % de un total de 6115 caninos machos. EI 98%
de los mismos correspondié a caninos machos intactos. El diagnostico de enfermedades
prostaticas fue presuntivo ya que no se realizaron otros estudios complementarios, ademas de
la ecografia, para confirmar dichas sospechas. Hasta la fecha, la Facultad de Veterinaria —
UdelaR, como en muchos otros centros de atencion veterinaria los diagnosticos de patologias
prostaticas se basan en los signos clinicos y el estudio ultrasonografico, lo que nos lleva a
pensar que las patologias prostaticas podrian estar subdiagnosticadas. Polisca y col (2016), en
un estudio de similares caracteristicas al nuestro, reportaron dificultades similares, donde mas
del 50% de los casos carecian de un diagnostico definitivo. En ese trabajo que comprendio un
periodo de 8 afios (2002- 2009), en una poblacion muy superior a la de nuestro estudio
(72300 perros), la incidencia de los trastornos prostaticos fue de 0,6 %, de los cuales el 98%
de los pacientes se encontraba sin castrar. EI hecho de que mas del 50% de los casos carezca
de un diagnéstico definitivo nos lleva pensar que la incidencia de las patologias prostéaticas
pueda ser subdiagndsticada tanto en nuestro pais como en otros (Polisca y col., 2016), y por
tanto es aconsejable un control periodico ecografico, principalmente en machos adultos. Por
lo tanto, debido a la similitud en la sintomatologia clinica y los hallazgos ecograficos que
encontramos entre las patologias prostaticas (especialmente entre la HPB y la prostatitis),
arribar a un diagnéstico definitivo es clave para instaurar un tratamiento adecuado y evitar
recidivas. Si bien el diagnostico definitivo se realiza mediante una biopsia para histopatologia
0 citologia ecoguiada del tejido prostéatico, el cultivo de liquido prostético u orina, obtenida
por puncion aséptica guiada por ecografia, podria ser una herramienta Gtil, menos costosa y
menos invasiva para diferenciar la HPB de la prostatitis (Levy y col., 2014).

Las patologias prostaticas que se presentaron con mayor frecuencia fueron en primer lugar la
HPB (quistica 0 no quistica), seguida de la prostatitis, lo que coincide con lo reportado a nivel
internacional (Johnston, 2001; Smith, 2008; Foster, 2012; Polisca y col., 2016; Cunto y col.,
2019). Si bien en nuestro estudio al igual que lo reportado a nivel internacional la HPB fue la
patologia diagnosticada con mayor frecuencia, el porcentaje de presentacion difiere entre
autores. En nuestro estudio la HPB represento el 70% de las patologias prostaticas estudiadas,
mientras que otros autores reportaron porcentajes menores (Foster, 2012; Polisca y col.,
2016). Por otro lado, hay estudios que mencionan porcentajes superiores a los encontrados en
nuestro estudio, de hasta un 95 % en una poblacion de perros mayores a 9 afios (Johnston,
2001; Smith, 2008; Cunto y col., 2019).Como se sabe, la HPB inicialmente es glandular y
posteriormente se transforma en hiperplasia quistica dentro del parénquima prostatico
(Kennnedy y col., 1998; Smith, 2008; Cunto y col., 2019). En nuestro trabajo, las imagenes

39



ecogréaficas permitieron constatar que del 70% de los casos de HPB el 44 % presentaron
quistes al momento del diagnostico.

La segunda patologia con mayor frecuencia de aparicion en nuestro estudio fue la prostatitis,
con un 24%. Estos resultados son coincidentes con reportes internacionales donde se describe
a la prostatitis como la segunda patologia prostatica mas frecuente luego de la HPB (Smith,
2008; Foster, 2012; Polisca y col., 2016; Cunto y col., 2019). En este sentido se sabe que, la
HPB es la causa subyacente de la mayoria de los trastornos de prostata, incluida la prostatitis,
provocada por la contaminacién bacteriana del liquido de las estructuras quisticas (Hecht,
2008; Johnson, 2010). Al no contar en la mayoria de los casos con un diagnostico definitivo,
nos surge la interrogante de que tal vez se esté sobrerrepresentando a la HPB y que parte de
esa poblacion esté constituida por pacientes con prostatitis que produjeron cambios sutiles en
la ecografia y no permitieron diferenciar esa enfermedad.

Las restantes patologias prostaticas diagnosticadas tuvieron una frecuencia de apariciéon muy
baja en nuestro estudio, correspondiendo a la neoplasia un 3 % de los casos, a los quistes
paraprostaticos el 2 %, y a la metaplasia escamosa un 1 %, coincidiendo con lo reportado por
otros autores (Johnston, 2000; Foster 2012; Polisca y col., 2016). Algunos autores mencionan
que la castracién aumenta el riesgo de tener cancer de prostata, observando una prevalencia
similar entre animales enteros y castrados (Teske y col., 2002). Sin embargo, en nuestro
estudio, s6lo 1 de los 8 casos con neoplasia prostatica se encontraba castrado. Cabe destacar
que estas Ultimas patologias si contaban con un diagnostico definitivo, ya sea por citologia
ecoguiada, en el caso de las neoplasias y la metaplasia escamosa, asi como con la imagen

ecografica caracteristica de “doble vejiga” que presentan los quistes paraprostaticos (Mattoon
y Nyland, 2006).

En relacion a la edad, en nuestro estudio, la edad media de presentacion de las enfermedades
prostaticas se encontr6 en 10 + 2 afios, siendo similar a lo reportado por otros autores, donde
la edad media se encontrd alrededor de los 9 afios (Krawiec y col., 1992; Polisca y col.,
2016). Este hecho se describe en la bibliografia, y se debe a que la préstata de los caninos
machos enteros incrementa su peso y tamafio paulatinamente a medida que aumenta la edad,
siendo estos cambios, los que en general predisponen a la presentacion de patologias
prostaticas (Barsanti y Finco, 1986; Smith, 2008).

En cuanto al peso, Polisca y col. (2016) observaron que las patologias prostaticas se
encuentran mas representadas en animales de razas medianas y grandes, como el Ovejero
Aleman, Rottweiler, American Staffordshire Terrier, Labrador, Berger de Beauce y Boyero
de Berna. En este mismo sentido Krawiec y col. (1992) ya mencionan la predisposicion de
una raza grande como el ovejero aleman a padecer la enfermedad. La representatividad de las
razas es relativa a la popularidad de las mismas en cada pais. En nuestro estudio se trabajo
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con tallas, y la mayoria de los casos con enfermedad prostatica se dieron en perros mestizos.
Coincidiendo con lo reportado, los animales de talla grande (mas de 25 kg) y medianas (11 a
25 Kg) fueron los mas afectadas, con casi el 92% de los casos.

Los sintomas observados con mayor frecuencia en nuestro estudio coinciden con lo reportado
en la mayoria de los trabajos (Smith, 2008; Lévy y col., 2014; Christensen, 2018; Cunto y
col., 2019). Los sintomas urinarios, como hematuria, disuria e incontinencia urinaria, fueron
asociados solamente a la prostatitis, siendo casi 3 veces méas probable que un animal con
hematuria presente prostatitis antes que cualquier otra patologia prostética (OR= 2,76). Estos
resultados coinciden con los de Polisca y col. (2016), que reportan que los sintomas urinarios
fueron mas frecuentes en pacientes con un proceso inflamatorio/infeccioso de la glandula
prostatica. Es posible que los sintomas urinarios sean mas frecuentemente observados en la
prostatitis debido a que muchas veces comparte infeccion con la vejiga y la uretra (Lévy y
col., 2014), e incluso, si la prostatitis se vuelve cronica, los sintomas recurrentes de cistitis e
inflamacion del tracto urinario pueden ser los Unicos observados en el paciente (Barsanti y
Finco, 1986). Dentro de los sintomas digestivos, el tenesmo fue uno de los sintomas mas
frecuentemente observado en todas las patologias, no encontrdndose asociado a ningln
diagndstico en particular. La anorexia fue el sintoma mas frecuente en los animales con
prostatitis. La probabilidad de que un animal con anorexia tuviera prostatitis fue casi 2 veces
mas alta que la de tener cualquier otra patologia (OR= 1,95). Dicha anorexia podria ser
explicada por el decaimiento, otro sintoma también asociado a la prostatitis (OR= 2,17), y al
fuerte dolor que causa la inflamacion de la glandula, observado en este trabajo como dolor a
la palpacion abdominal (OR= 2,28). Todos estos sintomas de prostatitis coinciden con lo
reportado en otros estudios (Barsanti y Finco, 1986; Smith, 2008; Lévy y col., 2014). El
adelgazamiento fue uno de los sintomas méas frecuentemente observado y asociado con la
neoplasia, asi como también el decaimiento, y ambos sintomas tuvieron valores de Odd Ratio
muy altos para esta patologia (13,6 y 10, respectivamente). Estos resultados eran esperables
debido a la afectacion sistémica que produce el cancer y a lo avanzado que suele estar al
momento del diagndstico, presentando muchas veces al momento de la consulta metastasis
regionales y/o a distancia, causando mucho dolor y falla multiorganica (Teske y col.,
2002;Leroy y Northrup, 2009; Lévy y col., 2014).

En sintesis, la patologia prostatica mas frecuentemente diagnosticada en caninos machos en
el Hospital de Facultad de Veterinaria — UdelaR en el periodo de estudio fue la HPB, seguida
de la prostatitis. Todas las patologias se presentaron entre los 8 y los 12 afios de edad,
preferentemente en animales de talla grande y en caninos enteros. Estos resultados en cierta
forma eran esperables y coinciden con la bibliografia internacional. Sin embargo nuestro
trabajo hasta donde sabemos es novedoso en lo que hace al anélisis de los signos clinicos y su
asociacion a las diferentes patologias prostaticas. EIl tenesmo estuvo presente en casi todas las
patologias, por este motivo no pudo asociarse a ninguna en particular. La prostatitis fue la
patologia que presenté mas sintomas asociados al examen clinico. Los sintomas urinarios
estuvieron asociados Unicamente a la prostatitis. En este sentido, pudimos establecer que un
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canino macho con hematuria tiene casi 3 veces mas chance de padecer prostatitis que
cualquier otra patologia prostatica. También se asociaron signos de afectacion sistémica,
como ser anorexia, adelgazamiento, decaimiento y dolor a la palpacién abdominal con una
chance 2 veces mayor de presentarse en las prostatitis que en las otras patologias prostaticas.
La neoplasia fue la otra patologia que presentd sintomas generales asociados, como el
adelgazamiento y decaimiento, con 13,6 y 10 veces mas chances, respectivamente, de ser
observados en un canino con neoplasia prostatica antes que con otra enfermedad de prostata.

Estudio 2

En caninos, el tratamiento mas efectivo y satisfactorio para la HPB continua siendo la
orquiectomia bilateral (White, 2000). Hasta donde sabemos, este es el primer trabajo en el
que se realiza el seguimiento prostatico por ecografia bidimensional post-castracion en
pacientes con HPB y en perros clinicamente sanos. En general, la castracion mejoré los
parametros prostaticos en perros con HPB, evidenciandose cambios en las primeras semanas.
La castracion generé una rapida disminucion de la concentracion sérica de testosterona,
llegando en la primera semana a valores muy bajos y basales. La disminucion en la
concentracion sérica de testosterona se acompafié por una disminucion gradual en las
dimensiones de los pardmetros prostaticos relativos, Ilegando a dimensiones similares a los
animales control (no castrados) a las 2 semanas pos castracion. En relacion a los parametros
prostaticos relativos, la disminucion fue mayor en los animales con HPBC que en los
animales controles castrados. Sin embargo, al evaluar los pardmetros como porcentaje del
cambio relativo, la disminucién en los parametros fue similar en ambos grupos castrados, con
la excepcion del porcentaje del largo relativo, el cual presenté mayor diminucién en el grupo
HPBC que en los controles castrados. Este resultado es interesante, dado que por ecografia se
evidencia que la disminucion del tamafio prostatico cambia de manera diferente segun el
indicador utilizado. Los animales con HPBC luego de la castracion cambian mas rapido en
las dimensiones del largo que en las de altura y ancho relativo porcentual. Este trabajo
evidencia que la involucion de la préstata luego de la castracion en perros con HPBC no
ocurre de igual manera que en perros sanos, y por tanto se necesitan futuros estudios que
permitan explicar las causas fisiopatoldgicas asociadas a los cambios de tamarfio de prostata
en perros con HPB.

Como ya se ha mencionado, el principal andrégeno circulante en el perro asi como en el
hombre es la testosterona, participando en varios procesos bioldgicos dentro de los que se
incluyen el desarrollo normal de las glandulas sexuales accesorias (Shidaifat, 2009;
Nicholson y Ricke, 2011; Christensen, 2018). Asi mismo, esta hormona junto a la DHT vy el
estradiol participan activamente en el desarrollo de la principal patologia prostatica, la HPB
(Hedlung, 2008; Smith, 2008; Christensen, 2018; Cunto y col., 2019). Aunque la patogénesis
de la HPB no ha sido explicada completamente, la DHT es aceptada como una hormona clave
en el desarrollo de la HPB en hombres y perros machos, estimulando el agrandamiento de la
préostata mediante el aumento del tamarfio de los compartimentos estromal y glandular (Smith,
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2008; Cunto y col., 2019). La DHT interactia con sus receptores en la glandula prostatica,
regulando asi su crecimiento (Parry, 2007). Segun algunos autores, si bien las concentracion
de testosterona en los caninos disminuye con la edad, los niveles de estrogeno se mantienen
estables (aumentando la relacién estrogeno/testosterona) estimulando a los receptores
nucleares de DHT a nivel prostatico (Hedlung, 2008; Smith, 2008; Christensen, 2018; Cunto
y col., 2019). Los niveles séricos de testosterona al inicio de nuestro estudio (tiempo 0), tanto
en los grupos sanos (GSC y Control) como en el HPBC, fueron similares a los reportados en
animales sin patologia prostatica por otros autores a nivel internacional (Cohen y col., 1995;
de Gier y col., 2012; Salavati y col., 2018). A su vez, las concentraciones iniciales de
testosterona, tanto en el grupo con HPB como en los grupos sanos, fueron mayores a las
observadas por otros autores trabajando tanto con animales sanos (Ferreirade Souza y col.,
2004; Ludwig y col., 2009), como con animales con HPB (Goericke-Pesch y col., 2010;
Polisca y col., 2013). Incluso, entre los autores mencionados no se observaron menores
concentraciones de testosterona en los animales con HPB con respecto a animales sanos
(Ferreirade Souza y col., 2004; Ludwig y col., 2009; Goericke-Pesch y col., 2010; Polisca y
col., 2013). Por lo tanto, la etiopatogenia precisa de la HPB sigue sin estar del todo clara, es
probable que los niveles séricos de testosterona no sean la causa de la enfermedad, si no la
forma en que responde la glandula a la misma. Luego de la castracion pudimos observar que
los niveles de testosterona en los animales del grupo HPBC y GSC disminuyeron
abruptamente situandose por debajo de la sensibilidad de la técnica utilizada (< 20 ng/dl) ya
en la primera semana (7 dias posteriores a la castracion), coincidiendo con lo observado por
Salavati y col. (2018). Si bien en nuestro disefio experimental no determinamos la
concentracion de testosterona en los primeros dias, Cohen y col. (1995) describieron una
caida a niveles indetectables ya al dia siguiente de la castracion. Estos resultados reafirman el
hecho de que las gonadas son la principal fuente de testosterona circulante en perros intactos.
Por otro lado, las concentraciones de estradiol en sangre al inicio del ensayo fueron similares
a las reportadas en otros estudios (Frank y col., 2003; Salavati y col., 2018). A diferencia de
nuestra hip6tesis original, no encontramos diferencias en las concentraciones de estradiol
entre grupos ni a lo largo del tiempo. Este resultado coincide con lo reportado por Frank y
col. (2003), quienes observaron que las concentraciones de estradiol fueron similares entre
perros machos intactos y castrados. Sin embrago, se contrapone a lo descripto por Salavati y
col. (2018), quienes si reportaron una disminucién en la concentracion sérica de estradiol en
los animales castrados con respecto a los controles. Debido a esta variabilidad en los
resultados obtenidos es que algunos autores sugieren que las concentraciones de estradiol no
deben usarse para clasificar a un perro en cuanto a su estado reproductivo (Frank y col.,
2003). Esto se explica porque, a pesar de que el estradiol se forma principalmente a partir de
los androgenos por la accion de una enzima denominada aromatasa presente en los testiculos,
también es posible su sintesis a partir de otros precursores como la androstenediona por la
accion de aromatasas presente en otros tejidos, como ser las glandulas adrenales, el tejido
adiposo, los foliculos pilosos o el higado (Nelson y Bulun, 2001). De esta manera, la
castracion no seria una limitante para mantener las concentraciones de estradiol en los perros
en niveles basales normales. Estas consideraciones hacen que interpretar las concentraciones
de estradiol en el canino macho se torne muy dificultoso. En sintesis, en nuestro estudio se
evidencid que la castracion disminuy6 las concentraciones séricas de testosterona, pero las
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concentraciones séricas de estrogeno no fueron afectadas, y en general los cambios
hormonales no fueron afectados diferencialmente entre perros con HPB y animales controles
castrados.

En este estudio pudimos constatar que el peso corporal fue la variable que presento el mayor
valor de coeficiente de correlacion positiva con la mayoria de las variables prostaticas
analizadas (largo, altura y volumen de la prostata), coincidiendo con lo reportado por otros
autores a nivel internacional (Ruel y col., 1998; Atalan y col., 1999b; Azevedo de Freitas y
col., 2015). Para este trabajo se utilizaron animales con un peso promedio de 27 Kg, pero
cuya variacion era muy grande, con un minimo de 7 Kg y un méaximo de 60 Kg, y
distribuidos de manera diferente entre los distintos grupos. Dada la variabilidad individual de
pesos dentro de cada grupo, se decidié evaluar los cambios en las variables prostaticas
relativos al peso corporal, que ademas de estar relacionados, ayuda a relativizar la medida en
funcidn de eso. Esto nos permitio, a pesar de esas diferencias de peso en los caninos, obtener
y evidenciar diferencias claras entre los grupos. El peso promedio de los animales incluidos
en el grupo HPBC fue de 32 Kg, lo que coincide con los resultados del Estudio 1 de este
trabajo, donde se observo que las patologias prostaticas eran mas frecuentes en los animales
de mas de 25 Kg.

Al inicio del estudio (dia 0) el grupo HPBC presentdé mayor volumen relativo al peso que los
perros del GSC y grupo Control. EI mayor volumen relativo de la préstata en pacientes con
HPB es debido al aumento en tamafio (hipertrofia) y ndmero de las células epiteliales
(hiperplasia) consideradas una manifestacion tipica de dicha patologia (Lévy y col., 2014;
Christensen, 2018). En acuerdo con lo reportado previamente, el aumento de volumen
ecograficamente se tradujo en préstatas simétricamente agrandadas (Christensen, 2018;
Cunto y col., 2019). Tanto el volumen relativo, asi como todas las variables prostaticas
(altura, ancho y largo), disminuyeron a lo largo del tiempo en los animales castrados de
ambos grupos. Explican estos hallazgos la supresion hormonal que conlleva la orquiectomia
bilateral; siendo la testosterona la hormona clave en el desarrollo de la HPB (Cohen y col.,
1995; Sirinarumitr y col., 2002; Parry, 2007; Smith, 2008; Cunto y col., 2019). Los resultados
de nuestro estudio permiten afirmar que la involucidn prostatica evaluada por ecografia es
muy rapida, dado que los animales del grupo HPBC alcanzan un volumen prostatico similar a
los caninos sanos sin castrar (Control) ya en la primera y segunda semana poscastracién, no
encontrandose diferencias entre los animales con HPB y los controles en la segunda semana.

Debido a que muchas caracteristicas en los perros con HPB espontanea se parecen a las del
hombre, perros con esta patologia han sido utilizados para evaluar tratamientos
farmacoldgicos (Mahapokai y col., 2000). Puede que esta sea una razdn para que no
encontremos en la bibliografia trabajos similares al nuestro con que comparar resultados, en
los cuales el tratamiento de eleccion para la HPB sea la orquiectomia. En ese mismo sentido,
en caninos se han utilizando farmacos para el tratamiento de la HPB, como implantes con
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Deslorelia (Polisca y col., 2013) o uso de Finasteride (Anrgimani y col., 2018), no
observandose diferencias en el volumen prostatico con respecto a los animales sanos al dia 22
y 30 postratamiento, respectivamente. Esto pone en evidencia gue la orquiectomia bilateral en
caninos, es el tratamiento mas efectivo y perdurable para la HPB, provocando una
disminucion en el volumen prostatico méas rapida que la observada al emplear tratamientos
farmacoldgicos. Este efecto se traducird en un alivio més rapido de los signos clinicos
asociados al aumento del tamafio de la glandula (Romagnoli, 2007; Smith, 2008; Christensen,
2018; Cunto y col., 2019). De hecho, podriamos suponer que el tenesmo, uno de los sintomas
mas frecuentes de la HPB y causado por la compresion del recto ubicado dorsalmente a la
glandula (Kutzler y Yeager, 2007; Smith, 2008), puede verse aliviado antes del dia 7
poscastracion. Esto podria en parte estar respaldado por nuestros resultados, los cuales
mostraron que al dia 7 poscastracion no hubo diferencias en la altura relativa de la prostata
entre los animales del grupo HPBC y sano Control.

En este estudio observamos que la disminucion del tamafio prostatico medido por ecografia
cambia de manera diferente segin la variable utilizada. Se encontraron diferencias en el
porcentaje de disminucion del ancho relativo, donde el valor fue menor en el GSC al dia 14,
60 y 90 con respecto al grupo HPBC, y el del largo relativo, donde el grupo HPBC tuvo
menor valor en todos los tiempos poscastracion con respecto al GSC. Una posible explicacion
a estas diferencias encontradas, es que la sensibilidad del tejido prostatico a la testosterona
y/o DHT no sea igual en toda la glandula y difiera en funcion de la mayor o menor cantidad o
funcionalidad de receptores para ambas hormonas. Otra explicacion podria vincularse a la
ubicacion anatémica de la prostata y dependiendo de los lugares de mayor resistencia
anatébmica podrian facilitar o no su crecimiento en una u otra direccion. Una tercera
explicacion podria estar asociada a efectos indirectos de la caida de testosterona y
posiblemente también de DHT, las cuales podrian influenciar en el flujo sanguineo de
acuerdo a la zona. Sin embargo, la disminucion de la altura relativa y del volumen, medidos
en porcentaje relativo, fue similar en ambos grupos castrados. La mayor disminucion del
volumen prostatico en ambos grupos castrados ocurrio en los primeros 7 dias, observandose
una reduccion del 50% con respecto al valor inicial, y llegando al 80% al final del estudio
(dia 90). Estos datos coinciden con lo reportado por Cohen y col. (1995), quienes calcularon
el volumen prostéatico por resonancia magnética previo a la castracion y a la semana 3, 5, 8,
12 y 15 luego de la misma. Los porcentajes de disminucion de volumen prostatico
observados en nuestro trabajo son superiores a los reportado en perros con HPB tratados
farmacologicamente. En este sentido, estudios que utilizaron agonistas de la GnRH
observaron porcentajes de disminucion del 46% a la semana 5 (Ludwig y col., 2009), 52% a
la semana 8 y 64% a la semana 26 de iniciado el tratamiento (Goericke-Pesch y col., 2010).
Asi mismo, Albouy y col. (2008) reportaron una reduccion de volumen del 40 % recién a los
120 dias de tratamiento con terapias antiandrogénicas como la Osaterona y Delmedinona. Por
lo tanto, nuestros resultados sugieren que la velocidad y la magnitud en la disminucion del
volumen prostatico son mayores en los animales castrados que en los tratados
farmacologicamente, siendo entonces a la fecha la orquiectomia el tratamiento mas eficaz en
caninos con HPB.

45



Se ha descrito que la apariencia ecografica de la préstata canina tiene una correlacion
histologica, observandose una zona periférica levemente mas hipoecoica que se corresponde
con ¢l tejido glandular, y una zona central en forma de “mariposa” mas ecogénica que se
corresponde con fibras de colageno rodeando el sistema ductal (Mattoon y Nyland, 2006).
Los valores de ecoestructura fueron mayores en el grupo HPBC al inicio del estudio con
respecto a los del grupo Control y GSC, y si bien disminuyeron con el tiempo luego de la
castracion, no alcanzaron valores normales a los 90 dias. El aspecto heterogéneo observado
por ecografia en préstatas con HPB se explica por el proceso de hiperplasia e hipertrofia que
sufre la glandula (Lévy y col., 2014; Christensen, 2018) y a la formacion de estructuras
quisticas dentro del parénquima prostatico (Kennnedy y col., 1998; Smith, 2008; Cunto y
col., 2019). La ecoestructura disminuy6 a lo largo del tiempo, por lo cual la disminucién de
testosterona no solo disminuye el tamafio de la préstata, sino que también mejora el aspecto
estructural observado por ecografia, 1o que podria deberse al proceso de atrofia que sufre el
tejido prostatico luego de la castracion. En este sentido, Cohen y col. (1995), extirparon las
préstatas a perros (15 semanas poscastracion) para estudiarlas histolégicamente, reportando
que la atrofia se debié a una disminucién del tamafio de las células, asi como también al
aumento en la muerte celular. Dicha atrofia podria explicarse en parte por el menor flujo
sanguineo hacia la prostata debido a la disminucién en la concentracion de la testosterona
observada en trabajos que utilizaron como tratamiento farmacos antiandrogénicos (Polisca y
col., 2013; Angrimani y col., 2018). Estos procesos de atrofia prostatica probablemente sean
los que participen también en los cambios de ecogenicidad del parénquima. Nuestros
resultados muestran que la ecogenicidad se vio afectada con el tratamiento. Los perros de
ambos grupos castrados presentaron un aumento significativo de su valor desde el momento
de la orquiectomia hasta el dia 60, alcanzando los mayores valores al finalizar el estudio (dia
90). La prostata de los perros de ambos grupos castrados (HPBC y GSC) se volvido mas
hipoecoica, considerando ademas que al inicio del estudio la ecogenicidad en los grupos
castrados y control no mostraba diferencias (valor de 1, ecogenicidad moderada, la habitual
de una préstata normal de un perro entero), coincidiendo con lo mencionado en la
bibliografia (Mattoon y Nyland, 2006). También hubo diferencias en los cambios de
ecogenicidad entre ambos grupos castrados en todos los tiempos estudiados luego de la
castracion, hasta el dia 60 inclusive, siendo mucho més rapida la disminucion de la
ecogenicidad en los perros del GSC. Una posible explicacion a esto podria estar dada porque
la mayor cantidad de células, y su hipertrofia, en animales con HPB (Lévy y col., 2014;
Christensen, 2018), sumado a la mayor irrigacion con respecto a animales sin patologia
prostatica (Polisca y col., 2013; Angrimani y col., 2018) hagan que el proceso de atrofia
observado en la préstata de perros castrados (Cohen y col., 1995) demande mas tiempo en
animales con HPB con respecto a los perros sanos.
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10. CONCLUSIONES

La casuistica de las patologias prostaticas en caninos atendidos en el Centro Hospital
Veterinario de la Facultad de Veterinaria de la UdelaR durante el periodo 2011 — 2017 fue de
4%, siendo la HPB la patologia mas frecuentemente observada con un 70% de los casos,
seguida de la prostatitis con el 24%.

Las patologias prostaticas se presentaron con mayor frecuencia en caninos machos enteros,
mayores de 8 afios y de talla grande (superior a 25 Kg). La presencia de hematuria, anorexia,
decaimiento o dolor abdominal en pacientes con sospecha de patologia prostatica esta
directamente asociado a la prostatitis (OR: 2,76, 1,95, 2,17 y 2,28, respectivamente). A su
vez, perros con sospecha de enfermedad prostatica que presenten adelgazamiento y/o
decaimiento tienen més probabilidad de padecer una neoplasia de prostata que otras
enfermedades prostaticas (OR: 13,6 y 10, respectivamente).

La orquiectomia es un tratamiento eficaz, rapido y duradero en el tiempo para pacientes
caninos con HPB, ya gque provoca una rapida disminucién (dia 7) de las concentraciones de
testosterona en sangre y una disminuciéon del volumen glandular. La disminucién de las
dimensiones prostaticas difirid entre las variables estudiadas (largo, ancho y altura) y entre
grupos (HPBC vs GSC).

La prostata de los animales con HPB se vuelve més homogénea luego de la orquiectomia,
aunque a los 90 dias todavia no alcanza la ecoestructura de una prostata normal sin patologia.
A su vez, la prostata, tanto de animales sanos como con HPB se vuelve progresivamente
hipoecoica luego de la castracion, siendo el proceso mas rapido en los animales sanos.

El estudio de los cambios ecograficos que sufre la préstata pos castracién en caninos
clinicamente sanos y pacientes con HPB, tanto en lo que refiere a su estructura y
dimensiones, permitird utilizar los datos obtenidos como una herramienta objetiva al
momento de evaluar la respuesta normal a la castracion en caninos asi como la respuesta a
diferentes tratamientos.
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13. ANEXO 1

Criterios clinicos y paraclinicos considerados para realizar el diagnostico presuntivo de
las patologias prostaticas

Patologia

Signos Clinicos

Ecografia

Examenes
Complementarios

HPB no quistica

HPB quistica

Prostatitis

Metaplasia escamosa

Neoplasia

Quistes paraprostaticos

Estrefiimiento,
tenesmo, heces en
cinta, disuria, etc
(Romagnoli 2007;

Smith, 2008;Johnson,
2010)
Idem HPB no quistica

Fiebre, letargia,

anorexia, etc. (Smith,

2008; Lévy y col.,
2014)

Sindrome de

feminizacion (Johnson,

2010)
Signos clinicos
evocadores de la
enfermedad y sus
posibles metastasis
(Smith, 2008)

Idem HPB quistica

Prostatomegalia

Prostatomegalia y al
menos una estructura
anecoica redondeada
o levemente
irregular, con bordes
lisos y refuerzo
acustico posterior
(Mattoon y Nyland,
2006).

Prostatomegalia
simétrica o no,
aumento de la
ecogenicidad,

heterogénea, etc.

(Mattoon y Nyland,
2006)
Prostatomegalia

Prostatomegalia,
heterogénea, irregular,
con focos hiperecoicos
dispersos o localizados

con sombra acustica
posterior, etc. (Mattoon

y Nyland, 2006)

Estructura grande,
anecoica, con pared de

grosor variable.

Posibles septos
internos y contenido
con ecogenicidades

focales (Mattoon y

Nyland, 2006)

Citologia compatible
(Teske, 2009)

Idem HPB no quistica

Bioquimica sanguinea
compatible
(Fontbonne, 2015).

Citologia compatible
(Zinkl, 2008)

Citologia compatible
(Zinkl, 2008)

Citologia (Lacreta
Junior y col., 2012)

Citologia
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