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RESUMEN

El objetivo general de esta tesis fue presentar el primer diagnostico de un caso
clinico de disfuncién de la pars intermedia de la pituitaria (PPID) en un equino en
Uruguay. Como objetivo especifico, se planted obtener muestras de cuatro equinos
sanos del pais y se compararon con el resultado de la muestra del caso clinico a
reportar. El paciente, un equino hembra de 21 afos de edad, de raza criolla, se
present6 en el Centro Hospital Veterinario de la Facultad de Veterinaria - UdelaR en
el mes de octubre del 2022. El equino presentaba una herida en la zona maxilar del
rostro y habia sido derivado por posible patologia dentaria. Al realizar un examen
clinico completo, radiografias y estudios sanguineos, se concluyé que la herida
coincidia con una fistula consecuencia de una sinusitis maxilar. En dicho examen
clinico, se presenté la sospecha de PPID por los signos clinicos compatibles:
hipertricosis, abdomen péndulo, anormalidades del casco, entre otros. Se procedio a
analizar ACTH basal para confirmar el diagnéstico. Debido a la falta de tratamiento
para esta enfermedad enddcrina en Uruguay, se decidié realizar tratamiento
sintomatico con el fin de mejorar su calidad de vida.



SUMMARY

The overall aim of this thesis was to present the first diagnosis of a clinical case of
pituitary pars intermedia dysfunction (PPID) in a horse in Uruguay. One of the
specific objectives was to collect samples from four healthy horses and compare
them with the results from the reported clinical case. A 21-year-old Criollo mare was
brought to the Veterinary Hospital of the Faculty of Veterinary Medicine - UdelaR in
October 2022. The mare had a wound in the maxillary area of the face and had been
referred due to possible dental pathology. Upon conducting a complete clinical
examination, radiographic and blood analyses, it was concluded that the wound
corresponded to a fistula resulting from maxillary sinusitis. During the clinical
examination, there was a suspicion of PPID due to compatible clinical signs:
hypertrichosis, pendulous abdomen, hoof abnormalities, among others. Basal ACTH
analysis was performed to confirm the diagnosis. Due to the lack of treatment for this
endocrine disease in Uruguay, a decision was made to initiate symptomatic treatment
to improve the horse's quality of life.



INTRODUCCION

La disfuncién de la pars intermedia de la pituitaria (DPIP o PPID; pituitary pars
intermedia dysfunction) es el desorden endocrino mas frecuente en equinos y se
presenta principalmente en animales de entre 18 y 23 afos, sin otra predisposicion
clara (Bertin & Fraser, 2020; Brosnahan & Paradis, 2003b; Horn et al., 2020; Ireland
& McGowan, 2018). Una de las posibles causas de esta patologia es la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas que llevan a una falta de inhibicion
de las mismas sobre los melanotropos de la pars intermedia (Keen, MclLaren,
Chandler & McGorum, 2004; McFarlane, Miller et al., 2005). Esto genera un aumento
en la actividad de estas células, lo que deriva en un hiperadrenocorticismo
(McFarlane, Miller et al., 2005; Schott, 2002).

Los principales signos clinicos son la hipertricosis, letargia, laminitis, pérdida de peso
y masa muscular, abdomen péndulo, disfuncién inmune, infecciones secundarias,
infertilidad/subfertilidad, entre otros (Kirkwood, Hughes & Stewart, 2022a; McGowan,
Pinchbeck & McGowan 2013a; Schott, 2002). Su diagnostico se basa tanto en la
presencia de signos clinicos, en especial la hipertricosis como signo patognoménico,
test de laboratorio o una combinacién de ambos (Bertin & Fraser, 2020).
Actualmente, la determinacion de ACTH basal es el mas utilizado debido a su facil
acceso y al requerimiento de una unica muestra de sangre (Horn & Bertin, 2019).

Hoy en dia, el unico tratamiento farmacolégico aprobado por la “U.S. Food and Drug
Administration” para PPID es la administracion oral diaria de masilato de pergolide
(Prascend®; Boehringer Ingelheim) (Miller et al., 2021; Spelta, 2015).



REVISION BIBLIOGRAFICA
Definicion

La disfuncion de la pars intermedia de la pituitaria (PPID; pituitary pars intermedia
dysfunction) también conocida como sindrome de Cushing equino, se describe como
el desorden endocrino mas frecuente en equinos gerontes, afectando a un 20% de
dicha poblacion (Bertin & Fraser, 2020; Brosnahan & Paradis, 2003b; Horn et al.,
2020). El término sindrome de Cushing se utiliza para describir al conjunto de signos
clinicos atribuidos a una exposicion crénica a glucocorticoides (hipercortisolismo o
hiperadrenocortisismo). Hay cuatro posibles causas del mismo, alteraciones
primarias del eje hipotalamo-hipdfisis asociadas a secrecion excesiva de
adrenocorticotropina (ACTH), secrecion excesiva de glucocorticoides por medio de
un adenoma o carcinoma adrenal, secrecion de ACTH ectdpica por una neoplasia no
endocrina y por ultimo, administracion exégena de glucocorticoides. En equinos, el
sindrome de Cushing es casi exclusivamente atribuido a PPID, resultado de un micro
o macroadenoma o hiperplasia de las pars intermedia de la pituitaria (Bertin &
Fraser, 2020; Schott, 2002). Aunque algunos de los signos clinicos en equinos con
PPID son similares a los vistos en el sindrome de Cushing en otras especies, las
concentraciones de cortisol total basal son usualmente normales y la hiperplasia
adrenal suele ser excepcional (Breuhaus, 2019).

Epidemiologia

A nivel mundial, la concientizacion por parte de propietarios y veterinarios ha
aumentado considerablemente en el siglo XXI, probablemente a consecuencia del
aumento de la esperanza de vida equina y de un interés creciente sobre esta
condicion (Rohrbach et al., 2012; Schott, 2002). Signos clinicos como hipertricosis,
atrofia muscular epiaxial, distribucion anormal de la grasa o sudoraciéon anormal
elevan la sospecha clinica de PPID (Horn et al., 2019; Ireland & McGowan, 2018;
Rohrbach et al., 2012). Pease, Schott, Howey & Patterson (2011), determinaron que
a pesar de que no hay evidencia de un aumento en la prevalencia de PPID, el
diagndstico y tratamiento en la practica clinica aumenté en la ultima década. En la
poblacién hospitalizada general, la prevalencia de PPID ronda el 10%, mientras que
en grupos especificos donde hay un alto porcentaje de gerontes, la prevalencia
alcanza valores de 20 a 40% (Bertin & Fraser, 2020; Brosnahan & Paradis, 2003a;
McGowan, et al., 2013b).

Hasta el momento parece no haber predisposicion sexual o racial (lreland &
McGowan, 2018). Esto se ve ejemplificado en un estudio de Frank et al., (2010)
donde las razas que se encontraron en el grupo de equinos con PPID fueron arabe,
cuarto de milla, silla americana, cruzas y pura sangre inglés. La edad promedio de
los equinos afectados es de 18 a 23 anos, lo cual sugiere que PPID es una



condicion de mediana-tardia edad y no un desorden que aumenta conforme
aumenta la misma (Schott, 2002).

Anatomia y fisiopatologia

La glandula pituitaria/hipdfisis yace sobre la silla turca, separada del encéfalo por la
duramadre, conocida como el diafragma sellar, suspendida ventralmente al
hipotdlamo por el tallo infundibular (McFarlane, 2011). ElI e€je
hipotalamo-hipéfiso-adrenal involucra el nucleo paraventricular del hipotalamo, el
I6bulo anterior de la hipofisis y la corteza de la glandula adrenal. Este eje es
regulado por hormonas y retroalimentacion negativa y es responsable de la
secrecion de varias hormonas involucradas en muchos procesos fisioldgicos, tales
como el ritmo circadiano, el balance hidroelectrolitico, la respuesta al estrés, el
metabolismo de proteinas, glucidos y lipidos, la funcién reproductiva y la respuesta
inmune. En equinos, los desérdenes mas comunes de este eje son PPID y la
insuficiencia adrenocortical relativa (Bertin & Fraser, 2020).

La hipdfisis se divide en adenohipodfisis y neurohipodfisis. La adenohipdfisis se
compone por la pars distalis, la pars tuberalis (rica en receptores de melatonina) y la
pars intermedia (exclusivamente compuesta de melanotropos). La neurohipdfisis se
compone unicamente por la pars nervosa (McFarlane, 2011; Saland, 2001; Schott,
2002). La pars distalis es una coleccion de células endocrinas que sintetizan,
almacenan y liberan hormonas en respuesta a factores liberadores o inhibidores del
hipotalamo. Estos factores alcanzan la pars distalis a través del sistema porta
hipofisario, el cual conecta los capilares de la eminencia media a los capilares de la
pars distalis (McFarlane, 2011). Esta compuesta de 5 tipos de células: los
corticotropos que producen proopiomelanocortina (POMC), los somatotropos que
producen hormona del crecimiento, los gonadotropos que producen hormona foliculo
estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH), los lactotropos que producen
prolactina y los tirotropos que producen tirotropina (TSH) (Schott, 2002). La pars
tuberalis es una banda delgada de células enddécrinas envolviendo al tallo
infundibular. Es densa en receptores de melatonina, a través de los cuales lee y
decodifica las concentraciones de melatonina diarias para coordinar la produccién de
las hormonas reproductivas con la estacién (McFarlane, 2011). La pars nervosa es
una coleccion de axones y terminales nerviosas que se originan en el nucleo
paraventricular y supradptico del hipotalamo. Almacena y libera oxitocina y arginina
vasopresina (McFarlane, 2011).

La pars intermedia es directamente inervada por neuronas dopaminérgicas del
nucleo paraventricular del hipotdlamo. Las mismas liberan dopamina, que actua en
los receptores D2 de los melanotropos inhibiendo su proliferacién y secrecién celular
(Kemppainen & Peterson, 1999 & McFarlane, Miller et al.,, 2005). Como se
menciond anteriormente, la pars intermedia consiste en un solo tipo celular: los
melanotropos. Estos producen proopiomelanocortina (POMC) y sus péptidos
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derivados: adrenocorticotropina (ACTH), hormona alfa melanocitica estimulante
(a-MSH), beta endorfinas y péptido del Iébulo intermedio semejante a la
corticotropina (CLIP). En la hipdfisis de un equino normal, la mayoria de la ACTH es
producida a partir de la POMC (Carmalt, Mortazavi, McOnie, Allen & Unniappan,
2018; Heinrichs, Baumgartner, Capen, 1990; McFarlane, Dybdal et al., 2005;
McFarlane, 2011; McGowan et al., 2013a; Yoshikawa et al., 2019).

La activacion del eje hipotalamo-hipodfiso-adrenal se da en respuesta a estresores
fisiologicos, patoldégicos o ambientales. Esto involucra la sintesis de hormona
liberadora de corticotropina (CRH) por las neuronas dopaminérgicas
paraventriculares del hipotalamo, que es secretada hacia el sistema porta
hipofisario. La misma estimula a las células corticotropas de la pars distalis que
secretan ACTH y esta actua en la zona fascicular de las adrenales, estimulando la
produccion y liberacidn de glucocorticoides (Kirkwood et al., 2022a).

El eje hipotalamo-hipdfiso-adrenal estd  muy relacionado al eje
hipotalamo-hipdfiso-tiroideo (Ferlazzo, Cravana, Fazio & Medica, 2018). Los
melanotropos también son estimulados por la hormona liberadora de tirotropina
(TRH). La TRH enddgena producida por el hipotalamo estimula la secrecion de
tirotropina (TSH), producida por la hipdfisis, que estimula la produccion y liberaciéon
de triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) (Breuhaus, 2002). Los glucocorticoides tienen
un efecto inhibitorio sobre el eje hipotalamo-hipdfiso-tiroideo, reduciendo la
secrecion de TRH por el hipotalamo (Abraham, Allersmeier, Schusser & Ungemach,
2011; Breuhaus, 2019). La administracion de TRH exdgena lleva a secrecion de
POMC vy sus péptidos derivados (Frank, 2015). De acuerdo con otros estudios,
equinos gerontes presentan concentraciones de ACTH en plasma significativamente
mas altas. El efecto de la edad en el eje hipotalamo-hipofiso-adrenal no esta claro,
pero el estrés oxidativo es considerado un factor para la pobre regulacion del mismo
(Donaldson et al., 2005).

El estrés oxidativo es considerado una posible causa de PPID, ocasionando
neurodegeneracion y consecuente inhibicion dopaminérgica (Keen et al., 2004;
McFarlane, Miller et al., 2005). En ausencia de inhibicion, la actividad de los
melanotropos aumenta, resultando en hipertrofia/hiperplasia/adenoma. Una de las
preguntas mas interesantes, aun sin respuesta sobre PPID, es si esta
hipertrofia/hiperplasia/adenoma de los melanotropos es una enfermedad espontanea
de la pituitaria o una consecuencia de la pérdida de inervacion dopaminérgica y por
lo tanto, una condicién hipotalamica primaria (McFarlane, Miller et al., 2005; Schott,
2002).

Un estudio de Huang, Palmieri y Bertin en 2022, demostr6é que PPID se debe a una

reduccion de la dopamina y no a una disfuncion de los receptores de dopamina D2.
El mismo midi6 la expresion de la tirosina hidroxilasa (biomarcador de las neuronas
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dopaminérgicas) dentro de la pars infermedia y se observo una correlacién negativa
entre los grados de afeccidn histomorfolégicos de la glandula pituitaria y la tirosina
hidroxilasa, confirmando que hay una reduccion de la dopamina en la patogénesis
de PPID.

En mamiferos, la a-sinucleina es una proteina monomérica relativamente bien
conservada y nativa que se encuentra en las terminales nerviosas presinapticas de
las neuronas dopaminérgicas, con evidencia de tener un rol modelador en la
liberacién de dopamina (Kirik et al., 2002; Somayaji et al., 2020). Los equinos con
PPID presentan sobreexpresion y mal plegamiento de la a-sinucleina comparadas
con equinos sanos de la misma edad (Fortin et al., 2021; McFarlane, Miller et al.,
2005). En humanos con la enfermedad de Parkinson, se cree que la acumulacion de
a-sinucleina y el estrés oxidativo ocasionan citotoxicidad y degeneracién de las
neuronas dopaminérgicas. Sin embargo, en equinos se necesita investigar mas si el
incorrecto plegamiento de la a-sinucleina es la causa o resultado de la degeneracién
de las neuronas dopaminérgicas (Fortin et al., 2021).

Signos clinicos

Los principales signos clinicos reportados son hipertricosis, laminitis,
hiperinsulinemia, pérdida de peso y masa muscular, abdomen péndulo, disfuncion
inmune, infecciones secundarias, poliuria/polidipsia (PU/PD),
hiperhidrosis/anhidrosis, degeneracion del ligamento suspensor del nudo,
infertilidad/subfertilidad, deposicion anormal del tejido adiposo (zona supraorbital,
por ejemplo) y galactorrea (Kirkwood et al., 2022a; McGowan et al., 2013a; Schott,
2002). Eventualmente se pueden observar signos del sistema nervioso central, como
ataxia, ceguera y convulsiones. Aunque se cree que la ceguera se debe a la
compresion del quiasma O6ptico por la pars infermedia de la pituitaria, no se encontro
relacion entre el tamafo de la misma y los signos clinicos (Schott, 2002).

Hipertricosis

Es uno de los signos mas reconocidos de PPID y es patognomoénico de la
enfermedad (Innera et al., 2013; McGowan et al., 2013a). En un estudio realizado
por Rohrbach et al. (2012) se reportaron 28 equinos con hipertricosis de 34 que
participaron. Esto ocurre debido al aumento en el numero de foliculos en fase
anagena o de crecimiento activo. La causa de este signo no esta del todo clara, por
lo que se plantean dos teorias; una es que se debe a la presion que ejerce la
glandula pituitaria hiperplasica sobre el centro de termorregulacion del hipotalamo
(Innera et al.,, 2013); y otra, debido al exceso de a-MSH que secreta la pars
intermedia (McFarlane, Donaldson, McDonnell & Cribb; 2004).
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PPID es la unica causa conocida de hipertricosis en equinos, por lo que el
diagndstico clinico ante la presencia del mismo, se considera tan confiable como el
diagndstico de laboratorio (Rohrbach et al., 2012).

Laminitis y desregulacion de la insulina

Es el segundo signo clinico en prevalencia observado en equinos con PPID. Suele
ser el primer signo que detecta el propietario y por el cual consulta al veterinario
(Buckley, Dunn & More, 2004; Ireland & McGowan, 2018). Sin embargo, los reportes
de los propietarios de laminitis fueron menores en comparacion a los equinos que
presentaban anormalidades de casco indicativas de laminitis cronica (Ireland &
McGowan, 2018; Ireland et al., 2012). Esto se puede deber al aumento en la
concentracion de [B-endorfinas en equinos con PPID, potente agonista opioide que
provee analgesia y aumenta la tolerancia al dolor o debido a la poca conciencia del
propietario (Ireland & McGowan, 2018; McFarlane, 2011). El incremento de las
B-endorfinas también produce letargia, siendo este un signo clinico precoz de la
patologia (McFarlane, 2011; McFarlane, 2014; Millington, Dybdal, Dawson, Manzini &
Mueller, 1988).

Mientras que la relacion entre PPID e insulinorresistencia es pobremente entendida,
es sabido que el riesgo de laminitis en animales con PPID es mas alto si ademas
tienen insulinorresistencia (Karikoski, Patterson-Kane, Singer, McFarlane &
McGowan, 2016). En un estudio realizado por McGowan et al. (2013b), de 325
equinos con PPID, un 32% presentd hiperinsulinemia basal sin ayuno y de estos, un
66% cuadros de laminitis. La hiperinsulinemia estd asociada a laminitis
endocrinopatica pero no necesariamente a PPID (Karikoski et al., 2016). Un estudio
realizado por Miller et al. (2021), sustenta la idea de que la desregulacion de la
insulina y la hiperinsulinemia son condiciones enddcrinas diferentes a PPID. Esta
patologia se asocia a una disminucion en la inhibicion dopaminérgica de la pituitaria,
lo que lleva a aumentar las concentraciones de ACTH y sus productos como a-MSH
y CLIP (Orth et al., 1982; Wilson et al., 1982). En ratas, a-MSH y CLIP son
conocidas por estimular la secrecién de insulina (Marshall, Kapcala, Manning &
McCullough, 1984; Obici et al., 2021). Por lo tanto, se podria sugerir, que PPID e
insulinorresistencia podrian ser desérdenes relacionados (Orth et al., 1982; Wilson et
al., 1982).

Atrofia muscular

La atrofia de musculos epiaxiales es comun en equinos con PPID (Ireland &
McGowan, 2018). La misma se debe a la atrofia de las fibras musculares tipo 2A y
2B y pérdida de las miofibras tipo 2B (Aleman et al., 2006). Sin embargo, no esta
claro si esta atrofia se debe a una disminucion en la sintesis de proteinas o un
aumento en la protedlisis (Banse, Whitehead, McFarlane & Chelikani, 2021). La
pérdida de musculatura epiaxial, la debilidad y el estiramiento de los musculos
abdominales generan un abdomen de aspecto péndulo (Schott, 2002). Equinos
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gerontes con PPID parecen tener una mayor predisposicién a la pérdida de peso
que equinos mas jovenes con PPID (Hillyer et al., 1992; Kirkwood et al., 2022a;
Perkins et al.,, 2002). Se reporta entre un 5 a 88% de animales afectados con
pérdida de peso progresiva, por lo cual PPID debe ser considerada frente a estos
cuadros (lreland & McGowan, 2018). La fisiopatologia detras de esta pérdida de
peso aun es desconocida, algunos equinos muestran condicion corporal normal y
otros obesidad, por lo que debe seguir siendo estudiado (Hillyer et al.,, 1992;
Kirkwood et al., 2022a; Perkins et al., 2002).

Disfuncién inmune

La inmunosupresién lleva a un mayor riesgo de infecciones secundarias (McFarlane,
Hill & Anton, 2015; Miller et al., 2021). Los equinos con PPID tienen altas
concentraciones de hormonas conocidas por tener un impacto en la funcién inmune:
la a-MSH vy la insulina. La a-MSH y las melanocortinas alteran la funcién de los
neutrofilos al disminuir la produccién de superdxido (conocida como actividad de
explosion oxidativa), la migracion y la adhesion en roedores y humanos (McFarlane
et al., 2015). Ademas, se considera la a-MSH como un potente antiinflamatorio; se
reportd que disminuye la respuesta de las citoquinas proinflamatorias, la fiebre y
disminuye la actividad de los neutréfilos (Catania & Lipton, 1993; Lipton & Catania,
1997; McFarlane et al., 2015; Murphy, Richards & Lipton, 1983; Sinha, Schioth &
Tatro, 2004). Particularmente en la especie equina, las células de la linea blanca y
los recuentos de linfocitos fueron menores en animales con PPID que en controles
de la misma edad. Sin embargo, tanto las células de la linea blanca como los
recuentos de linfocitos aun estaban dentro de los limites normales en equinos con
PPID aunque fueran significativamente mas bajos que en equinos sanos (Miller et
al., 2021).

En un estudio reciente donde se comparan equinos adultos sanos, equinos gerontes
sanos, equinos con PPID y equinos con PPID y desregulacion de la insulina, se
concluy6 que PPID afecta moderadamente los marcadores circulantes de
inflamacion. Hubo un aumento significativo en la expresion de interleuquina (IL) 8 en
equinos con PPID sin resistencia a la insulina en comparacion con los equinos
gerontes sanos y se asociaron aumentos en el amiloide sérico a equinos con PPID y
resistencia a la insulina (Zak et al., 2020).

En un estudio realizado por Tremaine & Dixon (2001), se evaluaron equinos con
sinusitis primaria y se relacionaron varios de ellos a PPID. La inflamacion de los
senos paranasales en equinos puede ser primaria (debido a infecciones bacterianas
0 micoticas) o secundaria a una enfermedad dental, hematoma etmoidal, entre otros.
Los signos clinicos mas comunes son descarga nasal purulenta, nddulos linfaticos
submandibulares aumentados de tamano y epifora (Tremaine & Dixon, 2001;
Tremaine & Freeman, 2007). La trepanacion es el abordaje tradicional para acceder
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a los senos paranasales. Es util para el diagnostico y tratamiento (Nickels & O’Neill,
2019).

Poliuria y polidipsia

En un estudio realizado por Ireland & McGowan (2018), la prevalencia de PU/PD fue
de un 31% aproximadamente en equinos con PPID. La causa de PU/PD no esta
clara pero podria explicarse por la reduccidon en la secrecion de hormona
antidiurética debido a la compresion de la pars nervosa, al aumento de la sed debido
a la accion central de la hipercortisolemia y a la diuresis osmética resultado de la
hiperglicemia y la glucosuria (Barrell, 2022; Horn et al., 2019; McFarlane, 2011). En
la actualidad se proponen también como mecanismos detras de la PU/PD, la
hiperhidrosis y la pérdida de fluidos con la consecuente polidipsia (Hines, 2018;
Kirkwood et al., 2022a).

Hiperhidrosis y anhidrosis

Los equinos que se encuentran en climas mas calidos y humedos, cercanos al
ecuador, tienden a tener mas frecuentemente signos de hiperhidrosis o anhidrosis
que los que viven en climas templados (Horn et al., 2019; Spelta & Axon, 2012). Se
pensaba que la hiperhidrosis ocurria debido a la hipertricosis en climas templados,
sin embargo, algunos animales continuan demostrando este signo clinico en climas
frios 0 cuando estan esquilados completamente (McFarlane, 2011). La anhidrosis se
da cuando las glandulas sudoriparas se agotan (Sullivan, Cudmore, Bacci &
Tennent-Brown, 2015). Esto puede derivar en intolerancia al ejercicio e incluso la
muerte, ya que redunda en una termorregulacion deficiente (Spelta & Axon, 2012).
La fisiopatologia de la hiperhidrosis y anhidrosis en equinos con PPID aun no ha
sido establecida (Kirkwood et al., 2022a).

Degeneracion del ligamento suspensor

Estudios recientes demuestran que en equinos con PPID, hay una reduccién en la
disposicion longitudinal de las fibras de colageno, inclusiones de cartilago,
hemorragias y acumulacion de proteoglicanos entre las fibras del ligamento
suspensor (Hofberger, Gauff, Licka, 2015; Hofberger et al.,, 2018). También hay
significativamente mas células receptoras de glucocorticoides en el ligamento
suspensor de equinos con PPID, comparado con equinos sanos. La teoria es que la
alteracion tisular del metabolismo del cortisol puede contribuir a la degeneracion del
ligamento suspensor en equinos con PPID (Hofberger et al., 2018).

Infertilidad/subfertilidad

PPID debe ser considerado como diagnéstico diferencial en hembras gerontes que
presentan fallas en la concepcion o ciclos estrales irregulares. La disminucion de la
dopamina provoca desregulacion de las hormonas reproductivas, que junto a las
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infecciones uterinas secundarias a la inmunosupresion, pueden contribuir a la
infertilidad en hembras (McFarlane, 2011).

Galactorrea

La causa mas comun de lactacion en hembras no gestantes es una elevacion de la
prolactina secundaria a PPID (McCue, 2002). Por lo tanto, PPID debe ser
considerada antes que otra posible causa de galactorrea (McCue & Sitters, 2011).

Diagnéstico

El diagnostico puede ser dificil en estadios iniciales. En un estudio realizado por
Rohrbach et al. (2012), hubo un tiempo prolongado (de hasta 5 afos), desde los
primeros signos detectados por los propietarios de los equinos y el diagnostico de
PPID. Sugiriendo que, en la mayoria de los casos, el inicio es insidioso y los signos
clinicos no son considerados importantes por los propietarios. El diagnéstico puede
retrasarse o perderse debido a la creencia de que PPID solo esta asociada a la edad
avanzada y la hipertricosis. Los propietarios pueden posponer la consulta debido a la
falta de signos clinicos agudos o que amenazan la vida (Rohrbach et al., 2012). Los
signos clinicos tempranos pueden pasar facilmente desapercibidos debido a que
pueden ser confundidos por los propietarios como cambios asociados a la edad
(Horn et al., 2019; McGowan et al., 2013b).

Generalmente, el diagnostico de PPID se basa en la presencia de signos clinicos
compatibles, test de laboratorio o ambos (Bertin & Fraser, 2020). Los test de
laboratorio son recomendados en casos donde el tratamiento es factible o donde se
sospecha una enfermedad temprana, severa o para determinar la respuesta al
tratamiento. Por lo tanto, testear equinos en busqueda de PPID subclinico sin una
sospecha clara, no es recomendado (Hart et al., 2021). En equinos con enfermedad
avanzada, la presencia de signos clinicos caracteristicos puede ser suficiente para
realizar el diagnostico. Sin embargo, en equinos con enfermedad incipiente, los
signos clinicos pueden ser dificiles de distinguir de cambios esperables del
envejecimiento normal (Horn et al., 2019; McFarlane, Dybdal et al., 2005).

Se han utilizado variadas pruebas enddcrinas en el diagndstico de PPID, incluyendo
test basales y dinamicos. Los test dinamicos incluyen la supresiéon con
dexametasona y la respuesta de a-MSH o ACTH a la estimulacion con TRH. Las
pruebas basales presentan como ventaja su simplicidad y la capacidad de ser
utilizadas en estudios epidemiolégicos que involucran grandes cantidades de
equinos. Las concentraciones basales plasmaticas de a-MSH o ACTH presentan
una buena sensibilidad y especificidad para PPID (McGowan et al., 2013a). La
sensibilidad es la capacidad de una prueba de detectar individuos enfermos que
poseen un resultado positivo y la especificidad es la capacidad de detectar
individuos sanos que presentan un resultado negativo (Vizcaino-Salazar, 2017).
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ACTH basal

En equinos normales, la mayor parte de la ACTH es secretada por la pars distalis
bajo efecto de retroalimentacion negativa con los glucocorticoides, mientras que en
equinos con PPID, la mayoria es secretada por la pars intermedia de manera
desregulada y en altas concentraciones. Por lo tanto, una concentracién aumentada
de ACTH es diagndstico de PPID y es una buena estimacion de la funcion de la pars
intermedia. La correlaciéon con signos clinicos es buena (Beech, Boston, McFarlane
& Lindborg, 2009; Couétil, Paradis & Knoll, 1996; Miller, Pardo, Jackson, Moore &
Sojka, 2008).

La muestra de sangre debe ser colectada en un tubo EDTA, enfriada a 4°C,
centrifugada dentro de 1 hora y analizada dentro de las 8hs en un laboratorio
cercano (Bertin & Fraser, 2020). Si la muestra no puede ser analizada
inmediatamente, el plasma centrifugado deberia congelarse, ya que el calor da como
resultado la degradacién de la ACTH (Kirkwood et al., 2022). Se debe evitar
congelar y descongelar varias veces la muestra ya que esto alteraria las
concentraciones de ACTH (Hu et al., 2020).

La ACTH basal varia segun razas, dietas, region geografica y estacion del afio, por
lo que la interpretacion de los resultados podria ser diferencial. La variacion
estacional estd bien documentada en equinos, observandose mayores
concentraciones durante el otofio (Donaldson et al., 2005; Secombe et al., 2017). Se
cree que la variacién circanual de ACTH esta asociada a la respuesta a los cambios
del fotoperiodo y la preparacién para condiciones climaticas adversas (Boswell,
Woods & Kenagy, 1994; Copas & Durham, 2012; Donaldson et al., 2005). Debido a
las variaciones en la ACTH, los rangos de referencia son ajustados segun la
estacion corriente (Li et al., 2023). Para eliminar algunos de los efectos que pueden
tener estas variables y mejorar la deteccion subclinica, aumentando la sensibilidad y
la especificidad, se recomienda utilizar el test de estimulacion con TRH (Beech,
Boston, Lindborg & Russell, 2007; Horn & Bertin, 2019; Copas & Durham, 2012;
McGowan et al., 2013a). El grupo de endocrinologia equina (Equine Endocrinology
Group) recomienda utilizar umbrales estacionales con tres zonas de interpretacion
de resultados: compatible, equivoca e incompatible. Las zonas equivocas
corresponden a resultados dudosos. Se debera interpretar cada caso en particular,
considerando positivos los casos donde la clinica es compatible, negativo si el valor
es limitrofe y no hay clinica compatible, o bien se puede repetir la prueba de ACTH
basal o realizar el test de estimulacién con TRH, por ser esta ultima una prueba mas
especifica (Hart et al., 2021) (Anexos).

En un estudio de Horn et al. (2020) determinaron que las concentraciones de ACTH
basal en plasma son precisas para diagnosticar PPID en equinos maduros. Con el
uso de valores de corte se aumenta la sensibilidad y los intervalos de referencia
aumentan la especificidad (Horn et al., 2020). Por lo tanto, el uso de valores de corte
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e intervalos de referencia son de utilidad para el diagndstico de casos complejos,
donde la deteccion temprana y el comienzo de su tratamiento es imperativo (Horn et
al., 2019; Tadros, Fowlie, Refsal, Marteniuk & Schott, 2019). También son relevantes
cuando los signos clinicos no coinciden con PPID, cuando el tratamiento con
pergolide podria tener consecuencias negativas debido al control de sustancias en
atletas o cuando el propietario tiene recursos financieros limitados (Jacobson et al.,
2014).

La determinacion de ACTH basal es lo mas utilizado debido a que es facil de realizar
y requiere una unica muestra de sangre (Horn & Bertin, 2019). Puede realizarse en
cualquier momento del dia (Diez de castro et al., 2014; Rendle, Litchfield, Heller &
Hughes, 2014).

Test de estimulacion con TRH

Para un diagndstico temprano o subclinico, se debe realizar la estimulacién con TRH
y consecuente medicion de ACTH (Horn et al, 2020; Kirkwood et al., 20223;
McGowan et al.,, 2013a). Este test, estimula fisiolégicamente la producciéon de
péptidos derivados de la POMC, incluyendo ACTH y a-MSH, de los melanotropos
ubicados en la pars intermedia y del cortisol de las glandulas adrenales (Beech,
Boston, Lindborg & Russell, 2007; Beech, Boston et al., 2011; Beech & Garcia, 1985;
Beech, McFarlane et al., 2011; Danger et al., 1989; Frank et al., 2006; McFarlane,
Beech & Cribb, 2006). Después de la administracién con 0,5 a 1 mg de TRH, la
concentracion de ACTH plasmatica llega a un pico a los 10 minutos y vuelve
lentamente a niveles basales en aproximadamente 1 hora. En base a esto, se puede
tomar muestras de sangre a los 10 y/o 30 minutos luego de la administracion de
TRH para medir la concentracion de ACTH (Beech et al., 2007; Beech, Boston et al.,
2011; Beech, McFarlane et al., 2011; Funk et al., 2011; Horn & Bertin, 2019). La TRH
aumenta las concentraciones de ACTH y a-MSH en el plasma a través de la
estimulacién de los receptores TRH R1 de la pituitaria en las pars intermedia y la
pars distalis (Durham, Clarke, Potier, Hammarstrand & Malone, 2021; Horn et al.,
2020; Beech et al., 2007; Kirkwood, Hughes & Stewart, 2022b; Horn & Bertin, 2019).
En equinos sanos, la ACTH post estimulacion con TRH se origina principalmente de
la pars distalis, pero esta secrecion de ACTH esta limitada por la retroalimentacion
negativa de los glucocorticoides (Dybdal et al., 1994). En equinos con PPID, sin
embargo, la ACTH por estimulaciéon con TRH se origina principalmente de la pars
intermedia y no es inhibida por retroalimentacién negativa, llevando a un importante
aumento de ACTH (McGowan, Frost, Pfeiffer & Neiger, 2004). Independientemente
de la temporada, incluso en otofio, el test de estimulacion con TRH posee gran valor
diagnéstico (Beech, Boston et al., 2011; Byrne et al., 2018). Se utilizan valores de
corte que aumentan la especificidad, disminuyendo los falsos positivos. Los
intervalos de referencia incrementan la sensibilidad, limitando los falsos negativos
(Beech et al., 2007). Este test es mas sensible que la medicion de ACTH basal, por
lo tanto, recomendado en casos subclinicos (Beech et al., 2007). Actualmente, la
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TRH esta disponible en Estados Unidos, pero no en Europa y Australia (Byrne et al.,
2018; Kam, McKenzie, Coyle & Bertin, 2021; Thane, Uricchio & Frank, 2022).

Test de supresion con dexametasona

La dexametasona es un glucocorticoide exdgeno que desencadena una
retroalimentaciéon negativa con la secrecion de ACTH de los corticotropos de la pars
distalis. En controles, la mayor parte de la ACTH se origina de la pars distalis y es
inhibida por la administracién de dexametasona; mientras que en equinos con PPID,
la mayor parte de la ACTH se origina de las pars intermedia y no es inhibida por la
administracion de dexametasona (Bertin & Fraser, 2020). El test consiste en una
primera medicion de ACTH al momento 0, seguido de la administracién de
dexametasona intramuscular a dosis de 0.04 mg/kg y una segunda determinacién de
ACTH a las 18 a 20 horas (Rohrbach et al., 2012). La estacionalidad de la respuesta
al cortisol y la necesidad de una segunda visita del veterinario pueden desalentar el
uso de este test (Borer-Weir, Menzies-Gow, Bailey, Harris & Elliott, 2013; Donaldson
et al., 2005; Schott, 2002). Ya no se recomienda si se tiene disponible la medicion de
la concentracion basal de ACTH (Kirkwood et al., 2022a).

Ratio cortisol/creatinina en orina

Es util en el diagndstico de hiperadrenocortisismo canino y ha sido investigado en
equinos, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre los animales
control y con PPID y no se llegaron a establecer valores de corte para el diagnostico
(Chandler & Dixon, 2002; van der Kolk, Kalsbeek, Wensing & Breukink, 1994, van
der Kolk, Wensing, Kalsbeek & Breukink, 1995; Zeugswetter, Zwack,
Luckschander-Zeller & Schwendenwein, 2017).

a-MSH en plasma

La concentracidn de esta hormona es una expresion directa de la actividad de los
melanotropos, por lo que refleja la funcidn de la pars intermedia. Aunque mas
informacion es requerida, el aumento de a-MSH es altamente indicativo de PPID y la
sensibilidad y especificidad, ya sea enddgena o post estimulacion con TRH, son
altas (Beech et al., 2009, Beech, McFarlane et al., 2011; Funk et al., 2011;
McFarlane et al., 2006; McGowan et al., 2013a). La a-MSH tiene una especificidad y
sensibilidad mayor que la ACTH en los meses de otofio y la especificidad es aun
mayor en el resto de las estaciones, aunque la sensibilidad es menor (McGowan et
al., 2013a). No es alterada por variables como el estrés, transporte, ejercicio y/o
dolor (Horn et al., 2020; McFarlane, Beech, Cribb, 2006). Permanece estable
durante 8 horas antes de la centrifugacién, separacion y congelacion del plasma
(McFarlane et al., 2004). Otra ventaja de la prueba es la asociacion entre el aumento
en el numero de signos clinicos y valores basales crecientes de a-MSH y ACTH en
plasma (McGowan et al.,, 2013a). Hasta el momento solo se ha utilizado para
investigacion y no esta disponible su comercializacion (Bertin & Fraser, 2020).
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Insulina sérica

La insulina sérica suele estar aumentada en equinos con PPID (Beech et al., 2009;
Keen et al., 2004; McGowan et al., 2004; van der Kolk et al., 1995; Schott, 2002). Sin
embargo, en lugar de ser un indicador de PPID, la hiperinsulinemia es un indicador
de insulinorresistencia, asociada o no a sindrome metabdlico equino (Bertin & de
Laat, 2017). Como ambas condiciones pueden coexistir en el mismo animal, es una
buena practica monitorizar la concentraciéon de insulina cuando hay un caso de
PPID, pero su valor es prondstico y no diagnéstico (McGowan et al., 2004; Horn et
al., 2019).

Test de respuesta a la domperidona

La domperidona es un antagonista de los receptores dopaminérgicos D2, que
bloquea los receptores de dopamina de los melanotropos de la pars intermedia de la
pituitaria. Dado que la mayoria de la ACTH secretada por los equinos normales
proviene de la pars distalis y la mayoria de la ACTH secretada en equinos con PPID
de la pars intermedia, usar un antagonista dopaminérgico resulta en un aumento de
la ACTH solo en equinos con PPID (Beech, McFarlane et al., 2011; Miller et al.,
2008). Aunque es una prueba que tiene un sustento fisioldgico, el tiempo requerido
para realizarla ha limitado su uso y hay poca informacion disponible (Bertin & Fraser,
2020). En un estudio, se determiné la concentracién de ACTH 8 horas después de la
administracion oral de 3.3 mg/kg de domperidona y se compar6 con los grados
histologicos de la glandula pituitaria, concluyendo que los equinos con hiperplasia
adenomatosa difusa, responden a la domperidona con un aumento en la
concentracion de ACTH plasmatica (Miller et al., 2008).

Cortisol basal

A pesar de haber un aumento de ACTH en el plasma de equinos con PPID, no se
observa un aumento consistente del cortisol, limitando su uso para el diagndstico de
PPID (Cordero, Shrauner & McFarlane, 2011, citado por Kirkwood et al., 2022a;
McFarlane et al., 2006; Orth et al., 1982). Cordero, Shrauner & McFarlane, 2011,
citado por Kirkwood et al., 2022a, plantean que la ausencia de correlacion entre
ACTH vy el cortisol en equinos con PPID es explicada por la disminucién de la
bioactividad de la ACTH originada de la pars intermedia de la pituitaria. Ha sido
sugerido que monitorear el ritmo circadiano del cortisol podria ser util para el
diagnostico de PPID. Sin embargo, la pérdida del ritmo circadiano es una
manifestacion comun de una enfermedad generalizada y ocurre naturalmente junto
al envejecimiento. Tendria muy baja especificidad y por lo tanto no seria un test
adecuado para el diagnéstico de PPID (McFarlane, 2011).
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Tomografia computada y resonancia magnética

Se han realizado diagndsticos por imagen mediante tomografia computada (TC) y
resonancia magnética analizando la glandula pituitaria, ambos paraclinicos brindan
informacion valiosa (Hobbs, Porter, Wait, Dark & MacKay, 2022; Pease et al., 2011).
Puede ser util para determinar el tamafio de la pituitaria, las estructuras circundantes
y obtener un prondstico mas acertado (Madrigal et al., 2018). Pease et al. (2011)
demostraron que las medidas obtenidas mediante TC coincidieron con las tomadas
posteriormente en la necropsia. La TC es un método util, rapido, practico y
minimamente invasivo para la evaluacion de la glandula pituitaria (Pease et al.,
2011). Por otro lado, para realizar este procedimiento es necesaria una anestesia
general y es una técnica costosa (Schott, 2002).

Histopatologia

La evaluacion post mortem de la glandula pituitaria mediante histopatologia ha sido
utilizada para confirmar los test hormonales. Sin embargo, es algo subjetivo ya que
no existe una alta concordancia entre patdlogos. Ademas, el tamaro de la glandula y
su histomorfologia, se ven afectadas segun la estacion y aumentan con la edad del
animal, determinando que el diagndstico por histopatologia sea desafiante (Kirkwood
et al., 2022a; McFarlane, Dybdal et al., 2005). Posibles variaciones asociadas a
factores fisioldgicos como la estacionalidad, no han sido investigados (McFarlane,
Dybdal et al., 2005; van der Kolk et al., 2004)

Dado que PPID es un sindrome clinico con diferentes causas que culminan en una
disfuncion de la pars intermedia, no habria una sola prueba diagnéstica que pueda
ser util en todos los casos. La combinacion entre el historial del animal, los hallazgos
clinicos y los test endocrinoldgicos son el mejor método diagnostico (McFarlane,
2011; McGowan et al., 2013a).

Tratamiento

Los farmacos que se han utilizado para tratar equinos con PPID incluyen agonistas
dopaminérgicos (masilato de pergolide y masilato de bromocriptina),
antiserotoninérgicos (ciproheptadina) y menos frecuentemente, inhibidores de la
esteroidogénesis adrenal (trilostano) (Schott, 2002). Debido a que la pérdida de
inervacién dopaminérgica es de gran importancia en la fisiopatologia, tratar PPID
con agonistas dopaminérgicos resulta un abordaje Iégico del tratamiento (Schott,
2002).

Masilato de pergolide

Actualmente, el unico tratamiento farmacolégico aprobado por la “U.S. Food and
Drug Administration” para PPID es la administracion oral diaria de masilato de
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pergolide (Prascend®; Boehringer Ingelheim), un agonista dopaminérgico que
permite la disminucion de la concentracién de ACTH (Miller et al., 2021; Spelta,
2015). Se ha observado que la restauracion de la dopamina reduce las
concentraciones de ACTH a los intervalos de referencia en el 28-74% de los casos
(Tatum, McGowan & Ireland, 2020). El pergolide es un compuesto sintético derivado
del cornezuelo del centeno, agonista D2 dopaminérgico, que actua con gran afinidad
sobre los receptores inhibidores D2 expresados en los melanotropos de la pars
infermedia. Es también un agonista sobre los receptores D3 y tiene cierta actividad
en los receptores D1 (Rendle, Doran, Ireland & Edwards, 2019).

Se recomienda comenzar el tratamiento con 0,002 mg/kg de masilato de pergolide
(1mg/500kg de peso vivo) via oral cada 24 horas (Boheringer Ingelheim Vetmedica,
2011). Sin embargo, en estudios sobre la farmacocinética y farmacodinamia, se
establece que el pergolide oral suprime la produccion de POMC en la pars
intermedia en horas y que las concentraciones de ACTH y pergolide presentan una
vida media de eliminacién final de 12 horas (Rendle et al., 2019). Debido a esto,
Kirkwood et al. (2022a), plantean que administrarlo cada 12 horas podria ser
conveniente. Se sugiere reevaluar los niveles de ACTH y signos clinicos al mes de
haber instaurado el tratamiento, para establecer si hubo respuesta al mismo
(Durham, McGowan, Fey, Tamzali & Van der Kolk, 2014). Luego, la dosis debe ser
ajustada y evaluada mensualmente hasta establecer la dosis apropiada (Durham et
al., 2014; McFarlane, 2011). La dosis maxima de pergolide recomendada es de 14
Ma/kg (7 mg para un equino de 500kg); sin embargo, han sido utilizadas dosis de 16
Mg/kg en casos severos (Horn et al.,, 2019). Una vez que se determina la dosis
adecuada, se deben hacer chequeos cada 6 a 12 meses ya que la patologia puede
progresar y los animales pueden desarrollar tolerancia a la droga (McFarlane, 2011).
Miller et al. (2021), sugieren monitorear el tratamiento mediante ACTH basal en lugar
de la estimulacion con TRH, ya que es mas apropiado.

El masilato de pergolide no resuelve la patologia pituitaria, sino que controla la
mayoria de los signos clinicos (Pease et al.,, 2011). En un estudio reciente, se
asoci6 al pergolide con una mayor tasa de supervivencia a corto plazo (Tatum et al.,
2020). A pesar de la reduccion exitosa de las concentraciones de ACTH en plasma 'y
mejoras en signos clinicos como hipertricosis, letargia, hiperhidrosis, distribucion
anormal del tejido adiposo y laminitis, el tratamiento con pergolide no tiene impacto
en la insulina, cortisol total, cortisol libre o la funcion inmune. Esto sugiere que habria
un mecanismo alternativo responsable de generar los cambios observados en la
funcion inmune de equinos con PPID (Miller et al.,, 2021; Tatum et al., 2020).
Estudios in vitro sugieren que el pergolide podria presentar propiedades
antioxidantes y por lo tanto ser neuroprotector. En el tratamiento de Parkinson en
humanos, protege a las neuronas dopaminérgicas bajo condiciones elevadas de
estrés oxidativo (McFarlane, 2011; Gille et al., 2002). Existen varios reportes que
describen un tratamiento exitoso con pergolide, donde mas del 80% de los equinos
presentaron mejora clinica, segun sus propietarios. Algunos de los cuales habian
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sido tratados sin éxito con ciproheptadina. También cabe destacar que los resultados
de los test enddcrinos solo mejoraron en un tercio de los equinos (Schott, 2002).

Los efectos adversos del masilato de pergolide son poco comunes. Los que han sido
descritos en equinos incluyen anorexia, diarrea, colicos, sudoracion y signos
neurolégicos. Se ven mayormente asociados a dosis mas altas, por lo tanto, de
presentarse efectos adversos, la dosis debe ser reducida y luego gradualmente
aumentada en un periodo de semanas (McFarlane, 2011; Spelta, 2015).

El pergolide esta prohibido por varias federaciones ecuestres por lo que los equinos
que sean dosificados con este farmaco deben dejar de ingerirlo varios dias antes de
la competencia, lo que puede dificultar el tratamiento (McFarlane, Banse, Knych &
Maxwell, 2017).

Ciproheptadina

La ciproheptadina es un antagonista de la serotonina con efectos antihistaminicos y
antimuscarinicos que disminuyen la secrecion de ACTH de los corticotropos
(Ishibashi & Yamaiji, 1981). Utilizado como tratamiento monodroga tiene muy poca
accion, pero utilizado en combinacion con el pergolide cuando ya se han alcanzado
las dosis maximas del mismo, puede tener efectos beneficiosos (Donaldson et al.,
2002; Perkins et al., 2002).

Trilostano

El trilostano es un inhibidor competitivo de la 33-hidroesteroide deshidrogenasa, que
resulta en una disminucion en la conversién de colesterol a cortisol (Singh-Asa,
Jenkin & Thorburn, 1982). Esta droga no tiene efectos en la pituitaria y solo algunos
equinos han desarrollado algun grado de hiperplasia de las glandulas adrenales, por
lo que no tiene relevancia en el tratamiento para PPID. Sin embargo, se ha mostrado
de utilidad para disminuir los niveles de insulina sérica (McGowan & Neiger, 2003;
McGowan et al., 2004).

Practicas de manejo y profilaxis

Para un control mas efectivo de la enfermedad se debe realizar un manejo integral
(Tatum et al., 2020). Se recomienda mantener las desparasitaciones y vacunaciones
al dia, realizar chequeos dentales y desvasados correctivos regulares (McFarlane et
al., 2010; McFarlane, 2011; Schott, 2002; Spelta, 2015). En equinos con anhidrosis
y/o hipertricosis con dificultad para termorregular, se debe de proveer sombra, agua
fresca y esquila (McFarlane, 2011). Diagnosticar la desregulacion de la insulina es
un elemento clave a la hora de decidir la dieta de un equino geronte para disminuir el
riesgo de laminitis, pero generalmente las dietas comerciales denominadas “senior”
estan bien balanceadas (Bertin & Fraser, 2020).
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Pronéstico

En un estudio realizado por Horn et al. (2019), el prondstico fue infausto, ya que el
69,5% sobrevivieron unicamente por un periodo de 11 meses. Una posible razén de
este resultado, es la presentacion tardia de los casos, encontrandose estos en etapa
muy avanzada. Un 50% presentaba claudicacién, lo cual sugiere que este es el
motivo principal de consulta. Otros signos suelen ser considerados cambios
“‘normales” de la edad. La hiperinsulinemia ha sido asociada con un peor prondstico,
atribuido a un aumento en el riesgo de laminitis asociada a insulinorresistencia
(McGowan et al., 2013b; McGowan et al., 2004).
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OBJETIVOS

Objetivo general

- Reportar un caso clinico de PPID en un equino en Uruguay.

Objetivos especificos

- Documentar signos clinicos, diagndstico, tratamiento y evolucién de un caso
de PPID que ingres6 al Centro Hospital Veterinario de la Facultad de
Veterinaria - UdelaR.

- Determinar y comparar valores de ACTH del caso reportado con 4 animales
clinicamente sanos.
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MATERIALES Y METODOS
Examen clinico

Se describe el caso clinico de un equino hembra de raza criolla, de 21 afios de edad,
que asistio al Centro Hospital Veterinario de la Facultad de Veterinaria - UdelaR en el
mes de noviembre del aino 2022 y cuyo propietario brind6 el consentimiento de uso
de datos. La paciente fue derivada a cirugia por posible patologia dentaria luego de
haber sido evaluada por una fistula en la regién maxilar izquierda.

En la anamnesis se relata esquema de vacunacion al dia y desparasitada un mes
previo a la consulta. Se encontraba a campo y se alimentaba de pastura natural. En
el examen objetivo general, la paciente presentd una temperatura corporal de
37.9°C, frecuencia cardiaca 56 Ipm y frecuencia respiratoria 24 rpm. Sensorio
deprimido, facies sin particularidades y condicién corporal 3 segun la escala de
Henneke, Potter, Kreider & Yeate (1983). No presentd actitudes anémalas. Nodulos
linfaticos submandibulares aumentados de tamano. En piel y subcutaneo se observé
hipertricosis, una fistula con secrecion purulenta en la regibn maxilar izquierda y
deformacion del hueso maxilar. Mucosas normocromicas, tiempo de llenado capilar
de 2 segundos y pliegue cutaneo de 2 segundos. Grandes funciones sin
particularidades y motilidad intestinal disminuida en los cuatro cuadrantes. No
presentd temperatura aumentada en los cascos, ni pulso aumentado en las arterias
digitales. Presentd sefios divergentes en los 4 cascos. También se observo pérdida
de masa muscular generalizada y abdomen péndulo.

En el examen de cavidad oral se observé tabla dentaria acorde a la edad del animal,
con alimento impactado alrededor de las piezas 208, 209, 210 segun la clasificacion
Triadan, formacién de bolsas periodontales y gingivitis (Floyd, 1991).

Paraclinicos

Con el fin de evaluar la regidon maxilar, se indicaron radiografias de la zona. Se
tomaron tres incidencias, una latero-lateral y dos oblicuas para la visualizacién de
senos frontal, maxilar, raices de los premolares y molares izquierdos. La incidencia
ventrodorsal no permitié una correcta visualizacion de las estructuras involucradas.

Debido a la presencia de signos clinicos como hipertricosis, pérdida de masa
muscular, abdomen péndulo y sefos divergentes en cascos, compatibles con PPID,
se realizé analitica sanguinea. Se extrajeron 10 mL de sangre por puncion yugular y
se dividieron en 2 submuestras. Una de ellas se colocd en un tubo refrigerado con
EDTA para la realizacion de un hemograma completo y ACTH basal y la otra en un
tubo sin anticoagulante para determinaciones de bioquimica sérica. Las muestras
fueron analizadas en el Laboratorio de Analisis Clinicos y Endocrinologia y
Metabolismo Animal de la Facultad de Veterinaria - UdelaR. Dada la corta vida
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media de la ACTH se coordind previamente con el laboratorio para un pronto
procesamiento de la misma. Cabe destacar que tanto el hospital como el laboratorio
se encuentran en el mismo predio.

Dado que en Uruguay no se cuenta con valores de referencia propios para la
interpretacion de ACTH basal, se utilizan los valores de referencia de Hart et al.
(2021) del hemisferio norte, homologando a la estacién del afio correspondiente.
Para respaldar la interpretacion, se decidié tomar muestras para analizar ACTH
basal de cuatro equinos adultos sanos en la misma estaciéon del afo del caso
reportado. Para obtener muestras de calidad, se utilizaron tubos con EDTA
previamente enfriados y se envié cada muestra por separado inmediatamente luego
de la extraccidon con previa coordinacion con el laboratorio.
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RESULTADOS

El estudio radiologico de craneo reveld6 senos maxilares con aumento de la
radiodensidad. Las raices de las piezas 206 a 211 presentaron apariencia acorde a
la edad. Ademas, se observd presencia de espacios interproximales en el molar 209.
Imagenes compatibles con sinusitis maxilar (Figura 1).

Figura 1 - Radiografia con incidencia latero lateral. Se
observa aumento de la radiodensidad (asterisco).

En la analitica sanguinea, el recuento hematoldgico reveld leucocitosis con
neutrofilia y hematocrito levemente disminuido (Tabla 1). La bioquimica sérica indico
hiperglicemia de 119 mg/dL, siendo el rango de referencia 50-107 mg/dL segun
Oregon State University, (OSU)(2023) y aumento de la fosfatasa alcalina 668 UI/L,
siendo el rango de referencia de 68-260 UI/L (OSU, 2023) (Tabla 2).

El estudio hormonal revel6 una concentracion de ACTH basal aumentada, 130
pg/mL, siendo el valor de referencia <40 pg/mL para el mes de noviembre segun
Hart et al. (2021). Los resultados obtenidos del analisis de ACTH basal en los cuatro
equinos sanos, se encontraron dentro de los rangos establecidos por Hart et al.
(2021) como normales para la estacion del afio (Tabla 3 y Tabla 4).

Los demas parametros, tanto de la hematologia como de la bioquimica, se
encontraron dentro de los rangos de referencia segun OSU (2023) (Tabla 1 y Tabla
2).
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Tratamiento

El examen clinico y estudio radiografico permitieron realizar el diagnostico de
sinusitis maxilar izquierda. Como tratamiento médico se instaurd antibioticoterapia
con gentamicina 6,6 mg/kg intravenoso cada 24 horas y ceftiofur 2.2 mg/kg
intramuscular cada 24 horas, ambos por 9 dias. También se realizé tratamiento
quirurgico mediante desbridamiento de fistula, trepanacion del seno y lavado con
solucion fisiolégica. Durante el mismo, se constatd presencia de escaso contenido
purulento en estado sd6lido, sin olor, que fue evacuado rapidamente. El hueso maxilar
presenté densidad normal, si bien estaba claramente engrosado; compatible con
sinusitis cronica en remision.

Las pruebas de laboratorio permitieron confirmar el diagnéstico de PPID. Para dicha
patologia se recomienda el tratamiento con masilato de pergolide, farmaco no
disponible en Uruguay. Debido a esto, se realizo tratamiento sintomatico, se trato la
sinusitis como fue descrito previamente y se realizé desvasado correctivo y esquila.

Pronéstico

Se determindé un prondstico reservado debido al caracter progresivo de PPID y la
falta del tratamiento recomendado.

Tabla 1 - Hemograma del caso clinico

Parametro Resultado Referencia (OSU)
Leucocitos n%/uyl 18800 6000.0-12000.0
Linfocitos n°/yl 1504 1500.0 - 5000.0
Neutréfilos n°/yl 16356 3000.0 -6000.0
Monocitos n°/yl 564 0.0 - 600
Eosindfilos n°/yl 188 0.0 - 800.0
Basofilos n°/yl 188 0.0 - 300.0
Eritrocitos mill/yl 6.68 6.0-12.0
Hemoglobina g/dl 11 10.0-18.0
Hematocrito % 28.2 32.0-48.0
MCV fl 42.2 34.0-58.0
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Tabla 2 - Bioquimica sérica del caso clinico

Parametro Resultado Referencia (OSU)
Urea mg/dl 25.5 17.14 - 49.28
Creatinina mg/dl 0.9 09-17
Albumina g/dl 3 29-3.8
Globulinas g/dI 3.9
Proteinas
Totales g/d 4 5.9-76
Fosfatasa
Alcalina Ul/I 068 08 - 260
GOT Ui/l 267 199 - 374
GGT Ul/l 15 7-25
Colesterol mg/dl 86 75-130
Bilirrubina total 19 05-25
mg/dl
Glicemia g/dl 119 50 - 107
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Tabla 3 - Estudio hormonal del caso clinico

Parametro Resultado Referencia (Hart et al. 2021)

ACTH pg/ml 130 <40

Tabla 4 - Valores de ACTH en cuatro equinos sanos de Uruguay

ACTH (pg/ml) Referencia Hart et al. (2021)

Equino 1 16.2 <40
Equino 2 <10 <40
Equino 3 10.3 <40

Equino 4 <10 <40




DISCUSION

El diagndstico clinico de PPID es posible gracias a la presencia de signos
caracteristicos como hipertricosis (patognomoénico), deposicidon anormal de tejido
adiposo, atrofia muscular y abdomen péndulo, entre otros (Li et al., 2023; McGowan
et al., 2013a; Secombe et al.,, 2018). Sin embargo, las determinaciones de
laboratorio son utilizados para confirmar el diagndstico, especialmente cuando los
signos clinicos son sutiles o poco precisos (Meyer, Hunyadi, Ordéfiez-Mena, 2022).
La determinacion de ACTH tiene una sensibilidad y especificidad por encima de 75%
para el diagnodstico de PPID (Kam et al., 2021). Sin embargo, la evidencia indica que
la ACTH basal como unico método diagndstico no es suficiente, a no ser que se
acompanfe de signos clinicos evidentes. Considerando que la ACTH basal fluctua
segun la estacion del afo, estrés, ejercicio y estado de salud, se desarroll6 el test de
estimulacién con TRH para estandarizar las concentraciones de ACTH y mejorar el
diagndstico (Kam et al., 2021). La desventaja de la TRH es la falta de disponibilidad
en muchos paises, como ocurre en Latinoamérica, Europa y Australia; en la
actualidad solo se encuentra disponible en Estados Unidos (Byrne et al., 2018; Kam,
McKenzie, Coyle, Bertin, 2021; Thane et al., 2022). Secombe et al. (2018) describen
que el test de supresion con dexametasona es el mas utilizado en Australia, luego
de la determinacion de ACTH basal, debido a la dificultad para acceder a la TRH. Es
de especial interés poder confirmar el diagndstico ya que, como describen Meyer et
al. (2022), sin tratamiento el pronéstico es de reservado a infausto.

Los resultados de hematologia del caso clinico reportado evidenciaron leucocitosis
con neutrofilia y hematocrito levemente disminuido. Segun Rohrbach et al. (2012),
en equinos con PPID se puede observar anemia leve, neutrofilia y linfopenia. Uno o
varios de estos valores se encuentran alterados en aproximadamente un tercio de
los equinos con PPID. La neutrofilia y linfopenia pueden verse asociadas a
inflamacion crénica o al incremento de cortisol (leucograma de estrés). Sin embargo,
en un estudio de McGowan et al. (2013b), ninguno de los equinos con PPID
presentaron leucograma de estrés. Dado que en el caso estudiado solo se evidencia
leucocitosis con neutrofilia, se lo atribuyé a la infeccion concomitante. La anemia ha
sido asociada con enfermedad crénica (Rohrbach et al., 2012). En este caso, se ve
levemente disminuido el hematocrito, pero el recuento de glébulos rojos y la
concentracion de hemoglobina se encuentran dentro de los parametros normales,
por lo que no se puede denominar anemia.

En cuanto a la bioquimica sanguinea, el caso reportado presentaba hiperglicemia y
aumento de la fosfatasa alcalina. El aumento de glucosa en sangre es la
anormalidad bioquimica mas consistente en equinos con PPID. Se observd
hiperglicemia en 39% de los equinos y 38% de los equinos con hipertricosis
presentaban hiperglicemia. Otra enzima que puede verse aumentada es la aspartato
aminotransferasa, sus valores pueden verse alterados debido a afeccion hepatica
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inducida por esteroides, dafio muscular o hemdlisis. Esta hepatopatia fue reportada
en 73% de equinos con PPID (Glover et al., 2009; Rohrbach et al., 2012).

Si bien el caso reportado en este trabajo presentd alteraciones bioquimicas y
hematoldgicas, ninguna de estas variables puede determinar un diagnéstico de
PPID. Cualquier cambio bioquimico y/o hematolégico debe ser interpretado como
resultado de inflamacion o enfermedad secundaria (McGowan et al., 2013b). En el
estudio realizado por McGowan et al. (2013b) se analizaron factores asociados a
alteraciones en la hematologia observandose que ni la edad (mayores de 15 anos),
ni las concentraciones de ACTH basal fueron significativamente asociados a
alteraciones en la hematologia.

Respecto al estudio hormonal la concentracion ACTH basal del caso estudiado se
encontraba en 130 pg/ml, que en base a las recomendaciones diagnésticas de Hart
et al. (2021) es un caso inequivoco de PPID. Este diagndstico se ve reforzado si
observamos y comparamos los valores de ACTH basal de los cuatro equinos sanos,
que estando dentro de la misma zona geografica, clima y estacion del afio del caso
reportado, son notoriamente menores y se encuentran dentro de rangos que Hart et
al. (2021) consideran de equinos sanos.

Por lo tanto, en el caso clinico reportado, basandose en la clinica y los examenes
realizados se llegd al diagnostico definitivo de PPID y sinusitis maxilar secundaria.
Como describe McFarlane (2011), PPID ha sido asociada a disfuncion inmune vy
consecuentes infecciones oportunistas. Lo que permite asociar a la sinusitis con una
infeccion secundaria, tal y como ocurre en un 35% de equinos con PPID.

Aunque PPID puede ser controlada con medicacion (masilato de pergolide) de por
vida, actualmente, es una enfermedad incurable que conlleva un prondstico
reservado. La mitad de los equinos diagnosticados con este desorden son
eutanasiados dentro de los 5 afios de realizado el diagndstico. Sin embargo, mejores
herramientas diagnosticas, disponibilidad de tratamiento farmacolégico y cuidados
geriatricos adecuados, en conjunto, pueden mejorar el prondstico de esta condicion
(Rohrbach et al., 2012; Spelta & Axon, 2012). El masilato de pergolide no se
encuentra disponible en Uruguay, por lo que se realizo tratamiento sintomatico. Para
la sinusitis se llevo a cabo la trepanacion del seno maxilar izquierdo y lavado con
solucion fisiolégica, como describen Nickels & O’Neill (2019) y antibioticoterapia
sistémica. Como lo recomendado por multiples autores, se realizé desvasado
correctivo y esquila (McFarlane et al., 2010; McFarlane, 2011; Schott, 2002; Spelta,
2015; Tatum et al., 2020). El cuadro de sinusitis evolucioné favorablemente luego del
tratamiento, con disminucion de la inflamacion y cicatrizacién de la trepanacion y
fistula.
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CONCLUSIONES

Se reporta el primer caso clinico de PPID diagnosticado en nuestro pais.

En el caso reportado en este trabajo, el motivo de consulta fue debido a la fistula
maxilar, la cual se debia a una sinusitis secundaria a PPID. Debido a que este es el
primer reporte oficial de la enfermedad en el Uruguay, se concluye que hay una falta
de conocimiento y subdiagnostico.

Realizar un diagndstico en casos menos severos podria ser mas desafiante y seria
de mayor utilidad el test de estimulacién con TRH, actualmente no disponible en
nuestro pais. Si bien en la actualidad contamos con las herramientas basicas para
poder realizar el diagnodstico, se considera de necesidad que se trabaje en la
concientizaciéon y divulgacion de la enfermedad entre los profesionales y
propietarios.
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ANEXOS

Seasonal interpretation Equivocal*
of results * Requires strong clinical signs,

(Also refer to Figures & and 5) PPID unlikely re-testing, or TRH stim to PPID likely
confirm diagnosis

Baseline Dec - Jun <15* 15 - 40* > 40
ACTHor
TRH time O Jul & Nov <15* 15-50* > 50
(pg/mi)
<20* 20 -75* >75
*see important Aug
note below —— <30* 30-90* >90
TEoShTT <100 100 - 200 >200
10 min
after TRH Jul-D 100 TRH stimulation testing can only be used to
pg/m - identify negative cases in these months due to
(pg/ml) di=1BsE = dentify h hs d

many false positives

Tabla para interpretacion de resultados test de ACTH basal y test de estimulacién
con TRH. Extraido de Hart et al., 2021.

Supportive of PPID diagnosis

ACTH pg/mL

Equivocal zone

20

PPID unlikely

0
January February March April May June July August September October November December

Tabla para interpretacion de resultados test de ACTH basal y test de estimulacién
con TRH con zonas equivocadas. Extraido de Hart et al., 2021.
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