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1. RESUMEN

La pérdida de peso progresiva es un motivo de consulta frecuente y complejo en
la clinica equina, ya que puede derivarse de una amplia variedad de causas.
Este trabajo describe el caso clinico de un equino hembra de 17 afios con una
neoplasia adrenal, manifestada principalmente por una pérdida de peso
progresiva ingresada al servicio de Clinica y Cirugia de Equinos del Centro
Hospital Veterinario de la Facultad de Veterinaria-Udelar. A pesar de que se
realizaron diversos estudios colaterales, el diagnéstico definitivo se establecio
post mortem mediante necropsia, histopatologia e inmunohistoquimica en el
laboratorio de Patologia de la misma Facultad. El objetivo principal de este
estudio es contribuir al conocimiento existente sobre las neoplasias adrenales y
su importancia como diagndstico diferencial en casos de pérdida de peso crénica
en equinos. Se abordan también la presentacion clinica, la fisiopatologia, el
diagnostico y el tratamiento de esta condiciéon, basados en una revisién
exhaustiva de la literatura.



2. SUMMARY

Progressive weight loss is a common and complex reason for consultation in
equine practice, as it can stem from a wide variety of causes. This study describes
the clinical case of a 17-year-old mare with an adrenal neoplasm, primarily
manifested by progressive weight loss, which was admitted to the Equine Clinic
and Surgery Service at the Veterinary Hospital of the Faculty of Veterinary
Medicine, UdelaR. Despite various collateral studies being conducted, the
definitive diagnosis was established post-mortem through necropsy,
histopathology, and immunohistochemistry at the Pathology Laboratory of the
same Faculty. The primary objective of this study is to contribute to the existing
knowledge on adrenal neoplasms and their significance as a differential
diagnosis in cases of chronic weight loss in equines. The study also addresses
the clinical presentation, pathophysiology, diagnosis, and treatment of this
condition, based on a comprehensive review of the literature.



3. INTRODUCCION

La pérdida de peso crénica es la disminucién progresiva de la condicion corporal
en un periodo de tiempo. Ocurre cuando la ingesta de energia no es suficiente
para cumplir las necesidades metabdlicas o cuando hay pérdida de masa
muscular, ya sea por desuso o alteraciones neurologicas o musculares (Lecoq y
Lavoie, 2012; Reed, Bayly y Sellon, 2018).

Es un signo clinico de elevada incidencia en la practica equina (East, Savage y
Traub-Dargatz, 1999) puede ocurrir por causas fisioldgicas y patologias (Lecoq
y Lavoie, 2012; Reed et al., 2018). Esta condicion afecta a todas las razas,
diferentes edades y a ambos sexos, por lo tanto, es un reto para el clinico abordar
el diagnéstico y muchas veces puede resultar frustrante determinar la causa
(Tamzali, 2006).

En el Hospital de la Escuela de Veterinaria de Toulouse entre octubre de 1998 y
diciembre de 2002, el 7% de los motivos de consulta fue la pérdida de peso. La
causa de este signo es muy variada (Tamzali, 2006). Se describen varios tipos
de neoplasias abdominales que pueden afectar al equino (East et al., 1999), y
gue estan asociadas a la pérdida de peso (Brown, 1989; Tamzali, 2006). Los
signos clinicos producidos por neoplasias pueden deberse directamente a la
neoplasia primaria o indirectamente a esta, que es lo que se conoce por
sindrome paraneoplasico. La fisiopatologia de este sindrome es compleja, se
presenta ante una neoplasia, pero no como resultado de la presencia fisica de
esta (Hollis, 2011; Ogilvie, 1998). Los fendémenos paraneoplasicos estan
mediados por citoquinas y/o hormonas derivadas del propio tumor, por la pérdida
de sustancias normales, o por la respuesta inmune contra el cancer (Meuten,
2017). Dentro de los signos clinicos mas comunes se destaca la caquexia,
hipercalcemia, sindrome de lisis tumoral, trombocitopenia, entre otros (Axiak y
Johnson, 2012).

Las neoplasias de la glandula adrenal en equinos estan poco documentadas,
dentro de ellas se reportan carcinomas y adenomas a nivel de la corteza y
feocromocitomas a nivel de la médula, siendo esta ultima la mas comun
(Ellenberger et al., 2010). Los carcinomas son poco frecuentes en esta especie
y suelen ser agresivos, con tendencia a la invasion local y metéstasis hacia
organos distantes (Appleby, 1976; Meuten, 2017; Santos y Alessi, 2023) como
higado, rifiones, pulmones y nédulos linfaticos (Fix y Miller, 1987). Los adenomas
corticales, son raros en equinos en comparacion con otras especies, se localizan
en la corteza adrenal y suelen ser benignos, unilaterales y bien delimitados
(Meuten, 2017; Santos y Alessi, 2023). Los feocromocitomas son de origen
medular y presentan potencial de invasion local, asi como de metéstasis,
particularmente hacia el cerebro y los pulmones (Luethy, Habecker, Murphy y
Nolen-Walston, 2016). El diagnéstico de estas neoplasias en equinos es
complejo debido a la inespecificidad de los signos clinicos sumado a la dificultad
en poder realizar estudios colaterales precisos, lo que muchas veces lleva a que
el diagnostico definitivo se obtenga post mortem, mediante necropsia e
histopatologia (East et al., 1999; Ellenberger et al., 2010).
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A pesar de su importancia, la literatura veterinaria cuenta con pocos informes
sobre carcinomas adrenocorticales en equinos, lo que dificulta la comprension y
el reconocimiento de estos tumores como una posible causa de pérdida de peso
cronica. El propésito de este estudio es contribuir al conocimiento existente y
destacar la relevancia de considerar las neoplasias adrenocorticales dentro del
diagnéstico diferencial en casos de equinos que presentan pérdida de peso
cronica y progresiva.
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4. REVISION BIBLIOGRAFICA

4.1 Pérdida de peso

Se describe como pérdida de peso cronica a la disminucién de la condicion
corporal en un periodo de semana a meses, y en muchas ocasiones no es
percibida hasta su agravamiento. Esta condicién se produce cuando el gasto
energético supera el aporte energético, lo cual puede suceder por diversos
mecanismos: una disminucion en la ingesta de energia, una disminucién de la
absorcion, o un aumento en la demanda energética, y en muchos casos varios
factores estan presentes (Lecoq y Lavoie, 2012). En otras palabras, se produce
un desequilibrio entre el aporte y la pérdida de energia (Brown, 1989). Es
importante resaltar que, la disminucidn de peso por pérdida de masa muscular
puede ocurrir también por desuso o alteraciones neuroldgicas o musculares. Sin
embargo, en estos casos la pérdida muscular puede ser independiente de la
pérdida de peso generalizada (Lecoq y Lavoie, 2012, Reed et al., 2018).

La pérdida de peso tiene una alta relevancia en la practica equina debido a su
elevada incidencia (East et al., 1999). Esta condicion afecta a todas las razas,
edades y sexos, lo que convierte su abordaje y el diagndéstico definitivo en un
desafio para el clinico (Tamzali, 2006).

4.2 Causas de pérdida de peso

En la Escuela de Veterinaria de Toulouse entre octubre de 1998 y diciembre de
2002, la pérdida de peso fue descrita como el 7% de la casuistica del Hospital,
el origen de esta alteracion es multifactorial, se evaluaron 60 animales con
pérdida de peso cronica, las principales causas fueron las enfermedades
parasitarias, las mismas representaron el 31%, las causas odontolbgicas le
siguieron con un 20%, las gastrointestinales y hepaticas sumaron el 25%, las
neoplasias representaron el 8%, el restante 16% se distribuyé en afecciones
renales, endocrinas, neuroldgicas, infecciones abdominales y causas
desconocidas (Tamzali, 2006).

La pérdida de peso es un componente de una variedad de condiciones. La causa
puede ser por diversos procesos fisioldgicos y patolégicos, en algunas
situaciones la causa subyacente de pérdida de peso puede resultar evidente,
pero en otros no tanto. El origen de esta puede implicar la disminucién de la
ingesta de energia, disminucion de la absorcién o pérdida de proteinas, aumento
de la demanda energética y puede que estén implicados mas de un mecanismo
alavez (Lecoqy Lavoie, 2012).

Entre las causas fisiologicas que incrementan los requerimientos energéticos se
incluyen el final de la gestacion, el inicio de la lactancia y el ejercicio intenso
(Lecoqg y Lavoie, 2012; Reed et al., 2018). Las condiciones climaticas frias y
hiamedas también pueden aumentar significativamente los requerimientos
caloricos (Reed et al., 2018).
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La disminucién de la ingesta de energia puede ser resultado de un mal manejo
alimentario como cantidades inadecuadas, alimentos de baja calidad y/o dietas
desbalanceadas (Lecoq y Lavoie, 2012). Por lo tanto, es fundamental analizar la
calidad y cantidad de alimento proporcionado y asegurarse de que los animales
tengan acceso libre a este, asi como al agua. También, evaluar la competencia
jerarquica, ya que la dominancia entre los animales puede reducir el consumo
de los de menor jerarquia (Reed et al., 2018).

Otro factor clave es la evaluacién de la ingesta, la capacidad de prension,
masticacion y deglucion de alimentos, alteraciones en estos procesos se
denomina, disfagia. La disfagia disminuye el consumo de alimentos, y en
consecuencia produce pérdida de peso. Una de las causas mas comunes son
las patologias dentales, por lo que es importante evaluar la denticion durante el
examen clinico general. También se debe considerar la posible presencia de
cuerpos extrafios y Ulceras bucales que generen disfagia (Lecoq y Lavoie, 2012,
Reed et al., 2018). Otro factor que se debe considerar es la presencia de
claudicaciones que limiten el desplazamiento del animal y por ende que ingieran
menos alimentos (Reed et al., 2018). Estas afecciones son evidentes en la
evaluacion fisica del paciente, ademas, se correlacionan facilmente con los datos
de la anamnesis (Lecoq y Lavoie, 2012).

Numerosos procesos patologicos pueden causar pérdida de peso, no solo por el
aumento de los requerimientos energéticos, sino también por la letargia,
anorexia o hiporexia que lo acompafan, asi como por las citoquinas inflamatorias
gue se generan, asi como por el factor de necrosis tumoral y la produccién de
proteinas de fase aguda. Ademas, durante una enfermedad sistémica otros
procesos pueden contribuir en el incremento de los requerimientos, como el
estrés y dolor crénico que aumentan el cortisol y las catecolaminas, esto a su
vez genera glucogendlisis, gluconeogénesis, liberacidbn de acidos grasos,
protedlisis y sintesis de proteina de fase aguda, o que aumenta el metabolismo
y por ende los requerimientos energéticos. Por lo tanto, ante estas situaciones
se agrava aun mas el cuadro, ya que el organismo no solo gasta mas energia,
sino que también reduce o limita la ingesta caldrica (Reed et al., 2018).

Pacientes con dieta alimenticia adecuada pueden experimentar pérdida de peso,
en estas situaciones se debe considerar la malabsorciéon y maladigestion (Lecoq
y Lavoie, 2012). La digestion y absorcion de macronutrientes y micronutrientes
es un proceso complejo en el que participan multiples 6rganos, enzimas y
hormonas, cualquier alteracion en este proceso puede generar malabsorcion y
maladigestion, y provocar la pérdida de proteinas y nutrientes hacia el espacio
gastrointestinal (Reed et al., 2018). En equinos, estas condiciones se asocian
con defectos en la pared intestinal que conduce a la pérdida de proteinas, entre
las causas se incluyen: enfermedades inflamatorias intestinales, neoplasias del
tracto gastrointestinal y parasitosis (Lecoq y Lavoie, 2012). Cabe destacar que
ademas de la pérdida de peso se destacan otros signos clinicos como diarrea,
letargia y edema declive (Schumacher, 2012). También se debe descartar los
procesos inflamatorios crénicos como la peritonitis y pleuritis que generan
pérdida de proteinas hacia las cavidades corporales y las enfermedades renales,
pero estas generan pérdida de proteinas en orina (Lecoq y Lavoie, 2012). Ante
este tipo de pacientes también se debe considerar las enfermedades hepaticas
(Reed et al., 2018).
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Dentro de las patologias que incrementan los requerimientos se encuentran las
enfermedades cardiacas y respiratorias, por la inadecuada circulacién de
nutrientes y oxigeno. Las infecciones persistentes como el virus de la anemia
equina, puede generar pérdida de peso. Una endocrinopatia poco comun pero
asociada a la pérdida de peso es el hipertiroidismo, que se relaciona con un
aumento en el metabolismo basal (Reed et al., 2018). Otra endocrinopatia que
se asocia a pérdida de peso y es la mas frecuente en animales adultos, es la
disfunciéon hipofisaria de la pars intermedia (PPID), esta se debe a la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas (Meuten, 2017), también provoca
atrofia muscular, hipertricosis, abdomen péndulo, distribucién anormal de grasa,
laminitis, poliuria y polidipsia (McGowan, Pinchbeck y McGowan, 2013).

Existen diversas neoplasias que pueden causar pérdida de peso, se las asocia
a la caquexia, es un sindrome multifactorial, est4 asociado con una enfermedad
subyacente donde hay pérdida de masa muscular con o sin pérdida de masa
grasa. Se caracteriza por un balance negativo de energia y proteinas y un
metabolismo anormal, el mecanismo fisiopatologico no esta claro, pero los
factores involucrados son las citoquinas inflamatorias interleuquinas (IL), factor
de necrosis tumoral alfa (TNF- a) y factor inductor de protedlisis (Reed et al.,
2018). Esta es uno de los principales sintomas paraneoplasicos (Axiak y
Johnson, 2012). En pacientes oncolégicos se ha asociado al TNF- a y la proteina
relacionada con la parathormona (PTHrP) al efecto catabdlico muscular, a la
letargia e inapetencia lo que provoca una pérdida de peso. Aungue las
neoplasias adrenales son poco comunes, es importante considerarlas, ya que
suelen generar signos inespecificos como la pérdida de peso (Reed et al., 2018).

4.3 Métodos diagnésticos

Para abordar un caso de pérdida de peso crénica, lo primero que se debe hacer
es confirmar si realmente existe dicha pérdida (Tamzali, 2006). Esto muchas
veces no es sencillo y requiere un exhaustivo examen objetivo general, que
incluya una anamnesis detallada y un examen fisico completo del paciente.
Ademas, es recomendable complementar el diagndstico con estudios colaterales
gue permitan desarrollar un diagnéstico diferencial preciso (Lecog y Lavoie,
2012). Segun Tamzali (2006), un enfoque racional y multisistémico, junto con
examenes adicionales, puede llevar a un diagndstico en el 90% de los casos.

La anamnesis debe incluir informacion sobre la edad, el uso y el estado
fisiolégico del paciente. Es fundamental indagar sobre antecedentes de
enfermedades, historial de vacunaciones y desparasitaciones, uso de
medicamentos como antiinflamatorios no esteroideos, revisiones odontoldgicas
y posibles claudicaciones que limiten el desplazamiento. También se debe
indagar sobre la calidad y cantidad de alimento ofrecido, asi como la
competencia jerarquia entre animales (Lecoq y Lavoie, 2012; Reed et al., 2018).

Realizar un examen fisico detallado es clave en pacientes con pérdida de peso.
La presencia de signos clinicos concurrentes puede proporcionar informacion
valiosa para identificar r@pidamente la causa especifica de la pérdida de peso o
guiar las pruebas diagnésticas (Lecoq y Lavoie, 2012). El primer paso es
determinar la condicién corporal y el peso (Reed et al.,, 2018). Observar el
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sensorio, la postura y la actitud del paciente, brinda informacién util sobre el
estado general. Observar la coloracién de las mucosas aporta informacion del
sistema vascular, esta observacién se debe complementar con el tiempo de
llenado capilar que contribuye a la informacion sobre la perfusion sistémica. Es
importante determinar las constantes vitales como, la frecuencia y patron
respiratorios, la frecuencia respiratoria normal varia entre 10 a 16 rpm y la
frecuencia cardiaca entre 30 a 44 Ipm. El valor fisiolégico normal de la
temperatura rectal se encuentra entre 37.5 y 38.5°C. Se debe auscultar el
abdomen para la evaluacion de los borborigmos intestinales y descartar ileos. El
grado de hidratacién del paciente se evalla mediante la prueba de elasticidad
cutdnea en la tabla del cuello, en un paciente con una adecuada hidratacién el
pliegue debe retornar en menos de dos segundos (Fernandez, Conde, y
Fondevila, 2011). Otros aspectos importantes en el examen incluyen, la
evaluacién de la cavidad oral para identificar alteraciones odontolégicas que
puedan dificultar la prension, masticacion y deglucién del alimento y descartar
artropatias que puedan limitar el desplazamiento adecuado del paciente. Otros
dos puntos importantes son la observacion de la materia fecal y la palpacion
rectal. Esta ultima permite la valoracion de los nédulos linfaticos internos, las
asas intestinales y la presencia de estructuras anormales (Reed et al., 2018).

La evaluacion del paciente puede complementarse con pruebas adicionales que
faciliten el diagnéstico (Lecoq y Lavoie, 2012). En el estudio de 60 casos
realizado por Tamzali (2006), estas pruebas complementarias desempefiaron un
papel crucial en la obtencion del diagnéstico. Es recomendable comenzar con
las pruebas mas simples y luego avanzar hacia las mas especializadas.

Para descartar la presencia de endoparasitos, se puede utilizar la técnica de
flotacion, como la de McMaster, que permite el recuento de huevos en las heces
(Zajac, 2012).

En cuanto a la hematologia, se pueden realizar varias pruebas diagnosticas
(Reed et al., 2018). EI hemograma incluye el eritrograma y el leucograma. El
mismo puede proporcionar informacion sobre una infeccion viral o bacteriana,
trastornos inflamatorios o un proceso neoplasico, la interpretacion de este debe
ser en conjunto con los antecedentes y la clinica del paciente (Satué, Fazio,
Gardon, y Medica, 2023). Ademas, la determinacion de fibrindgeno es util para
evaluar la respuesta inflamatoria, debido a que aumenta en la fase aguda de la
inflamacion, y es importante en la coagulacion sanguinea ya que se transforma
en la red de fibrina que forma el coagulo (Wittwer, 2012). El perfil bioquimico es
de utilidad para apoyar el diagnostico de enfermedades hepaticas o renales,
asimismo el andlisis de orina es una herramienta valiosa para evaluar la funcién
renal. El ionograma aporta informacion sobre el equilibrio electrolitico (Reed et
al., 2018).

Las pruebas mas especificas se realizan cuando se profundiza en la
investigacién (Tamzali, 2006). Dentro de estas se encuentran la ultrasonografia,
gue es un método diagndstico no invasivo que proporciona informacion
estructural y funcional. Sus limitaciones estan relacionadas con el tamafio y la
profundidad del equino, asi como con la habilidad del operario (Barton, 2014).
Este método puede emplearse mediante dos técnicas: transabdominal y
transrectal. La combinacion de ambas permite una evaluacion mas completa del
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abdomen equino (Freeman, 2002). Para una evaluacion ultrasonografica
transabdominal precisa se recomienda un transductor curvilineo de 3.0 a 3.5
MHz, se debe realizar un escaneado de ambos lados del abdomen desde dorsal
a ventral y de rostral a caudal. Esto permite visualizar el estbmago, el bazo, el
intestino delgado y grueso, el higado, y los rifiones derecho e izquierdo (Barton,
2014). Por otro lado, la vejiga, el utero y los ovarios se exploran mediante
ultrasonografia transrectal (Freeman, 2002). Es, por tanto, que la ultrasonografia
permite valorar los 6rganos internos, detectar la presencia de masas o0 abscesos,
asi como también evaluar la presencia de liquido peritoneal y su apariencia
(Reed et al., 2018). En casos en que se observe liquido peritoneal se puede
extraer una muestra mediante abdominocentesis ecoguiada, aunque la
ultrasonografia no es esencial para realizar la abdominocentesis con éxito
(Radcliffe y Dart, 2022).

La abdominocentesis puede realizarse mediante dos técnicas principales: el uso
de una aguja de 18 G y 3.8 cm, recomendada para caballos adultos, y una canula
de pezon de 9.5 cm, que se sugiere para caballos adultos, potros y caballos
miniatura, aunque esta Ultima es un procedimiento mas traumatico, en ambas
situaciones la sujecion del paciente y preparacion aseéptica de la piel son
importantes para un resultado exitoso. Se recomienda recolectar muestras en
tubos secos, con EDTA y heparinizados, esto permite medir el total de proteinas
plasmaticas, el numero total de células nucleadas y eritrocitos, lactato, pH y
electrolitos, y realizar pruebas de cultivo y sensibilidad si es necesario (Radcliffe
y Dart, 2022). Este analisis puede revelar procesos inflamatorios o neoplasicos,
aungue en muchos casos, las neoplasias no exfolian una cantidad significativa
de células, lo que dificulta su diagnostico (Reed et al., 2018).

La laparoscopia y la laparotomia pueden ser necesarias si las técnicas menos
invasivas no logran identificar la causa de la pérdida de peso. Estos
procedimientos permiten una visualizacion Optima de las estructuras
abdominales y la obtencion de muestras de diferentes 6rganos. Ambos métodos
pueden ser el Unico recurso para obtener un diagnostico definitivo en casos
donde una masa no sea accesible para biopsia transcutanea, o en situaciones
de falla multiorganica (East et al., 1999).

El estudio post mortem es de gran relevancia para la confirmacion de los
diagnésticos, principalmente en los casos de neoplasias, ya que en la mayoria
la signologia clinica es poco significativa o0 no presentan sintomas (Appleby,
1976; Tamzali, 2006). De la necropsia se pueden obtener muestras para realizar
estudios histolégicos e inmunohistoquimicos (Ellenberger et al. 2010). La
inmunohistoquimica se ha aplicado para caracterizar y diferenciar tumores de la
glandula adrenal (Grossi et al., 2012).

4.4 Glandulas adrenales

4.4.1 Anatomiay fisiologia de las glandulas adrenales

Para poder comprender un cambio hiperplasico o neoplasico es fundamental el
conocimiento de su anatomia y fisiologia normal, asi como de su relacion con la
homeostasis del organismo (Appleby, 1976). Las glandulas adrenales son dos
estructuras que pertenecen al sistema endocrino, el cual forma parte del sistema
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regulador del cuerpo y actla en conjunto con otros mecanismos homeostéaticos
(Hullinger y Andrisani, 2012).

Las glandulas adrenales se encuentran en la region retroperitoneal,
craneomediales al polo craneal de cada rifién, aunque no tienen una relacion
funcional directa con ellos (Konig y Liebich, 2017). En los equinos, estas
glandulas presentan una forma alargada e irregular, con una coloracién marrén
rojiza (Dyce, Sack y Wensing, 2010). Su tamafio varia entre 7.0 y 8.0 cm de largo
y 3.0 a 3.5 cm de ancho (Reed et al., 2018). La vascularizacion de las glandulas
adrenales proviene de varias ramas de diferentes troncos cercanos, y los

capilares recorren radialmente desde la corteza hacia la médula (Konig y Liebich,
2017).
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Figura 1: Glandulas adrenales sefialadas con el nUmero 12. Vista ventral
(Dyce et al., 2007)

Cada glandula adrenal estd compuesta por una corteza y una médula, siendo la
corteza la parte externa que rodea completamente a la médula, ubicada en la
zona interna. Ambas estructuras tienen origenes distintos: la corteza se
desarrolla a partir del mesodermo intermedio, mientras que la médula se origina
de la cresta neural del ectodermo (Hullinger y Andrisani, 2012). Durante el
desarrollo embrionario, estas dos partes se fusionan para formar una Unica
estructura anatomica (Reed et al., 2018).

La médula adrenal se localiza en el centro de la glandula y esta formada por
células cromafines, que son neuronas postganglionares modificadas. Estas
células estan dispuestas de manera columnar, son grandes y tienen forma
cilindrica, con un nucleo prominente y citoplasma baséfilo que contiene granulos
secretores (Hullinger y Andrisani, 2012). En respuesta a la estimulaciéon
simpatica mediada por el neurotransmisor acetilcolina, las células cromafines
secretan catecolaminas, como la adrenalina y la noradrenalina, que se
almacenan en forma de granulos (Reed et al., 2018). Las células que secretan
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adrenalina se encuentran en la parte mas periférica de la médula, mientras que
las que producen noradrenalina estan en la zona mas interna y son menos
abundantes (Hullinger y Andrisani, 2012).

La corteza de la glandula consta de tres zonas: la mas externa es la zona
glomerular, seguida por la zona fascicular y luego la reticular. Estas dos ultimas
conforman la corteza interna, y la glomerular la corteza externa. Cada zona tiene
un tipo particular de célula que secreta un tipo de hormona especifica (Reed et
al., 2018). Entre la corteza externa e interna se encuentra una zona intermedia
compuesta por células indiferenciadas que generan parénquima de reemplazo
(Hullinger y Andrisani, 2012).

La zona glomerular en los equinos esta formada por células cilindricas
dispuestas en arcos. Su citoplasma es mas acidofilo, y los ndcleos son mas
pequefios y oscuros en comparacion con los de las otras zonas; ademas, es
comun encontrar inclusiones lipidicas en esta region (Hullinger y Andrisani,
2012). Esta zona es responsable de la secrecién de mineralocorticoides, siendo
la aldosterona la mas significativa. Su funcion principal es la conservacion de los
niveles aguay electrolitos a través de la retencidn y excrecion de estos por medio
de los tubulos renales (Reed et al., 2018).

La zona fascicular, situada entre la zona glomerular y la zona reticular,
representa aproximadamente el 75% de la glandula (Reed et al., 2018). Esta
compuesta por células poliédricas o cubicas, distribuidas en cordones que se
disponen radialmente, cada cordon formado por una o dos células. En el
citoplasma se destaca la presencia de vacuolas lipidicas y lipofuscina con
abundantes reticulos endoplasmaticos. Los nucleos son de gran tamafo y
muchas veces se pueden encontrar binucleaciones (Hullinger y Andrisani, 2012).
Esta zona se encarga de la secrecion de glucocorticoides, siendo el cortisol el
mas importante. El cortisol regula el metabolismo de los hidratos de carbono,
facilita el catabolismo proteico y de las grasas, y tiene efectos antiinflamatorios,
ademéas de suprimir la respuesta inmune. Es la principal hormona del eje
hipotalamo-hipofisis-adrenocortical y se sintetiza y libera en respuesta a la
estimulacion por la hormona adrenocorticotropica (ACTH) (Reed et al., 2018). La
regibon mas interna, la zona reticular, presenta células con caracteristicas
morfolégicas similares a las de la zona fascicular, pero estan distribuidas de
manera mas irregular. Su citoplasma contiene menos gotas lipidicas y mas
lipofuscina. Los ndcleos son heterocromaticos y, en ocasiones, picnoticos
(Hullinger y Andrisani, 2012). Esta zona es responsable de la secrecién de
androgenos, que pueden metabolizarse en otras hormonas sexuales como la
testosterona y el estradiol (Reed et al., 2018).
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Figura 2: Representacion esquematica de las zonas de las glandulas
adrenales (Konig y Liebich, 2005)

Entre las patologias de las glandulas adrenales se incluyen el
hipoadrenocorticismo, que es poco comun; el hiperadrenocorticismo
dependiente de la glandula adrenal, que es aun mas raro; y los tumores
corticales y medulares (Reed et al., 2018), son poco frecuentes en los equinos
en comparacion con otras especies. Ocurren principalmente en animales adultos
y en general no presentan signologia clinica especifica (Ellenberger et al. 2010).
En el instituto de Patologia Veterinaria de la Universidad de Leipzig entre 1980 y
2008 se realizaron 4359 necropsias en equinos, de las cuales 87 (2%) revelaron
la presencia de tumores. Entre estos casos, 22 correspondian a neoplasias del
sistema endocrino, lo que representa el 0.5% del total de los equinos evaluados.
De estas neoplasias endocrinas, 10 (11.5% de los caballos con tumores (n=87)
se localizaron en la glandula adrenal, incluyendo 2 carcinomas corticales, 3
adenomas corticales y 5 feocromocitomas de la médula adrenal (Ellenberger et
al. 2010).

4.5 Neoplasias adrenales

Al clasificar las neoplasias de la glandula adrenal, es fundamental considerar que
la corteza y la médula tienen diferentes origenes, estructuras y funciones, lo que
da lugar al desarrollo de distintos tipos de tumores (Santos y Alessi, 2023). Los
tumores que surgen en otros sitios y que hacen metastasis en las glandulas
adrenales son poco comunes (Appleby, 1976).

En equinos, se han documentado casos de adenomas, carcinomas corticales y
feocromocitomas medulares (Ellenberger et al., 2010). En bovinos también se
han identificado neuroblastomas adrenales, neurofiboromas y ganglioneuromas
(Grossi, Leifsson, Jensen, Vainer, e Iburg, 2012). Es importante resaltar que el
diagnostico de neoplasia abdominal en equinos puede ser muy complejo por la
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inespecificidad de los signos clinicos, sumado a la dificultad en poder realizar
correctamente los estudios colaterales (East et al., 1999).

Carcinoma

Los carcinomas son de origen cortical, son menos frecuentes que los adenomas,
y existen pocos reportes en la bibliografia veterinaria (Santos y Alessi, 2023). En
equinos hay pocos reportes en la bibliografia internacional, y todos los casos
presentados fueron en animales adultos (Fix y Miller, 1987; Gongalves et al.
2013; Raker y Fegley, 1965; van der Kolk et al., 1994). Sin embargo, en bovinos
fueron los de segunda mayor incidencia y la edad promedio fue 7,5 afios, sin
predileccion racial (Grossi et al., 2012).

Los carcinomas adrenocorticales se clasifican como funcionales o no funcionales
respecto a la produccion hormonal (Nabeta et al.,, 2017). En equinos
generalmente son no funcionales (Reed et al., 2018), segun van der Kolk et al.
(1994) en las mediciones de cortisol basal no se evidenciaron alteraciones, sin
embargo, el canino se ha descrito el sindrome de Cushing en asociacion con
carcinomas corticales (Nabeta, 2017; Park et al., 2023). En bovinos tampoco se
reportaron signos clinicos de funcionalidad hormonal (Grossi et al., 2012). La
signologia clinica reportada en equinos es inespecifica, con sintomas como
pérdida de peso crénica, inapetencia, dolor abdominal inespecifico, depresion,
letargia (Fix y Miller, 1987; Goncalves et al., 2013; Raker y Fegley, 1965; van der
Kolk et al., 1994). Se ha observado frecuencia cardiaca y respiratoria elevadas
(Goncalves et al., 2013; Raker y Fegley, 1965; van der Kolk et al., 1994). La
congestion de las mucosas Yy la ictericia también han sido documentadas en los
reportes de Raker y Fegley (1965) y van der Kolk et al. (1994). En adicién a los
sintomas previamente mencionados, Raker y Fegley (1965) destacan la
polidipsia (sed excesiva) y la salivacibn excesiva como caracteristicas
importantes. Fix y Miller (1987) reportan la presencia de edema escrotal y
estertores pulmonares, mientras que Goncalves et al. (2013) afiaden signos de
endotoxemia.

El diagnostico suele determinarse postmortem, mediante necropsia e histologia
(Santos y Alessi, 2023). Cabe resaltar que la distincion entre un carcinoma bien
diferenciado y un adenoma puede ser dificil en algunos casos (Appleby, 1976;
Grossi et al., 2012). Por lo tanto, el diagnostico definitivo muchas veces requiere
el uso de marcadores inmunohistoquimicos (Santos y Alessi, 2023).

Estos tumores, aunque son relativamente raros, sSu presentacibn mas
frecuentemente es nédulos Unicos, prominentes y unilaterales (Appleby, 1976).
Fix y Miller (1987) reportaron una masa irregular de aproximadamente 20 cm de
diametro y 40 cm de longitud en un equino.

En lo que respecta a la histologia, la apariencia y organizacion de las células
pueden variar significativamente, incluso dentro de una misma muestra, desde
una fuerte semejanza con el tipo y patrén celular cortical normal hasta una
disposicion irregular de células mas fusiformes. Es menos comun observar
vacuolas lipidicas en comparacién con un adenoma, y el citoplasma tiende a
presentar una tincion eosinofilica (Appleby, 1976). Las células tumorales suelen
ser de gran tamafio y de forma poliédrica, con un nucleo vesicular, nucleolos
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prominentes y un citoplasma que presenta una intensa eosinofilia o
vacuolizacién. En los carcinomas anaplasicos, las células pueden adoptar una
forma fusiforme, con un citoplasma eosinofilico y menos abundante (Santos y
Alessi, 2023). Es comun observar areas hemorragicas y necroticas (Appleby,
1976; Grossi et al., 2012; Meuten, 2017; Santos y Alessi, 2023).

Estas células tienden a invadir la capsula, asi como los vasos linfaticos y
sanguineos, pueden invadir la pared de la vena cava posterior y generar trombos
gue obstruyen la circulacién sanguinea (Meuten, 2017; Santos y Alessi, 2023).
Ademas, pueden metastatizar a sitios distantes como el higado, los rifiones, los
pulmones y los nddulos linfaticos mesentéricos (Fix y Miller, 1987; Meuten, 2017;
Santos y Alessi, 2023). En el estudio de Grossi et al. (2012), se identificaron
cinco caracteristicas histolégicas que resultaron ser significativamente mas
comunes en los carcinomas con metastasis. Entre los parametros patologicos
evaluados, se destacaron el tamafio del tumor y diversos aspectos histoldgicos,
como la invasividad, los cambios degenerativos, la tasa mitética y el patréon de
crecimiento. Ninguno de los tumores metastasicos presentd menos de tres de
estas caracteristicas histolégicas.

Adenoma

Los adenomas son de origen cortical, aunque también pueden desarrollarse a
partir de islotes corticales dentro de la médula. Son raros en equinos a diferencia
de los caninos que son mas frecuentes (Meuten, 2017; Santos y Alessi, 2023).

En equinos en general son asignomaticos (Reed et al., 2018). Segun Evans,
Hubben y Siegel (1968), un equino con adenoma cortical presento convulsiones
gue podrian estar asociadas a hipoglucemia. En caninos los signos clinicos
pueden estar asociados a la hipersecrecion de cortisol (Meuten, 2017; Santos y
Alessi, 2023). En hurones, estos tumores se asocian con un exceso de
esteroides sexuales, los signos clinicos observados en esta especie incluyen
agrandamiento de la vulva, alopecia bilateral simétrica, especialmente en el
abdomen ventral y en las areas mediales de las patas traseras, asi como poliuria
y polidipsia. Otros trastornos funcionales, como anemia, trombocitopenia,
piometra, hiperplasia endometrial y metaplasia escamosa de la glandula
prostatica, son consistentes con una sobreproduccién de esteroides
estrogénicos en hurones (Meuten, 2017).

El diagnostico suele determinarse como un hallazgo postmortem mediante
necropsia e histologia (Reed et al., 2018)

Usualmente, se presentan como nédulos Unicos en una sola glandula adrenal
(Appleby, 1976; Meuten, 2017; Santos y Alessi, 2023) aunque también pueden
ser bilaterales (Santos y Alessi, 2023) y de diferentes tamafos (Appleby, 1976).
Suelen tener un crecimiento lento, bien delimitados y relativamente pequefios,
presentan un coloracion amarillenta por el contenido lipidico (Meuten, 2017,
Santos y Alessi, 2023), dependiendo del grado de vacuolizacion de las células y
su disposicién va a ser la zona cortical que pertenecen (Appleby, 1976). Los de
mayor tamafio suelen ser de color amarillo a rojo, distorsionan el contorno
externo de la glandula afectada y estan parcial o completamente encapsulados
(Meuten, 2017).
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Desde el punto de vista histoldgico, las células tumorales estan organizadas en
amplias trabéculas o nidos separados por pequefios espacios vasculares. Los
adenomas corticales suelen estar formados por células productoras de
hormonas esteroideas, de morfologia similar a la zona fascicular y reticular. El
citoplasma de estas células es abundantemente eosinofilico, suele contener
vacuolas lipidicas, algunas células pueden tener forma de huso y presentan
menos vacuolas citoplasmaticas. Los adenomas estan rodeados parcial o
completamente por una delgada capsula de tejido conectivo fibroso y un borde
de parénquima cortical comprimido. Los adenomas mas grandes a menudo
muestran areas de necrosis y hemorragia con proliferacion vascular en la region
central. La hematopoyesis extramedular con megacariocitos y colonias eritroides
y granulociticas es un hallazgo caracteristico en los adenomas corticales en
caninos (Meuten, 2017; Santos y Alessi, 2023).

Feocromocitoma

Este tumor se origina en las células cromafines de la médula, es la neoplasia
mas comun de la médula adrenal en animales domésticos (Appleby, 1976;
Luethy et al., 2016). Es el tumor que se presenta con mayor frecuencia en
equinos, aungue la incidencia reportada es de 0,95% y la edad promedio de
aparicién en esta especie es de 17 afios (Luethy et al.,, 2016) y no se ha
identificado una predileccion racial o sexual (Luethy et al., 2016; Yovich, Horney
y Hardee, 1984).

Las células cromafines de la médula secretan catecolaminas, lo que provoca una
estimulacion excesiva de los receptores adrenérgicos. Esta sobreestimulacion
suele dar lugar a signos clinicos inespecificos en el 19% de los casos, el 81%
restante son asintomaticos (Luethy et al., 2016). Entre los sintomas reportados
se encuentran taquicardia, taquipnea, fasciculaciones musculares, sudoraciéon y
agitacion (Luethy et al., 2016; Yovich et al., 1984; Yovich y Ducharme, 1983).
Otros sintomas menos frecuentes incluyen dolor abdominal por hemorragias
tumorales o distension abdominal secundaria a ileo, pérdida cronica de peso,
laminitis y ataxia (Luethy et al., 2016; Fouché et al., 2016; Reed et al., 2018).
Aunque existe una diferencia entre los feocromocitomas clinicos y los
silenciosos, esta distincion puede ser irrelevante ya que los signos clinicos
atribuibles al feocromocitoma también pueden ser causados por un shock
hemorragico u otras enfermedades sistémicas (Luethy et al., 2016).

El diagnostico puede surgir por la palpacion de una masa mediante tacto rectal
y/o visualizacion mediante ecografia transrectal o transabdominal, siempre que
el tumor sea lo suficientemente grande y este ubicado en un sitio accesible para
la ecografia (Fouché et al., 2016; Luethy et al., 2016). En el hemograma y la
bioguimica sanguinea, los hallazgos también son inespecificos. Existen pruebas
adicionales, como la medicion de catecolaminas en plasma y orina, aunque son
dificiles de realizar debido a la inestabilidad de estos compuestos (Johnson et
al., 1995, citado por Germann, Rutten, Derungs y Feige, 2006) pero la mayoria
de las veces el diagndstico suele determinarse post mortem mediante necropsia
e histopatologia (Reed et al., 2018).

La presentacidon del tumor puede ser Unico o multiple, unilateral o bilateral, y la
superficie cortada suele presentar un color rojo oscuro 0 marron (Santos y Alessi,
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2023). En los equinos la mayoria de los casos son benignos, unilaterales, con
una ligera mayor incidencia en el lado derecho (Luethy et al., 2016; Yovich et al.,
1984). En cuanto al tamafio, no se ha encontrado una correlacién directa con los
signos clinicos, observandose variaciones entre 2 y 12 cm de didmetro, siendo
la mayoria nodulares y generalmente encapsulados (Yovich et al., 1984). En
casos malignos, la neoplasia altera la arquitectura de la glandula, presentando
multiples nédulos y, a diferencia de los casos benignos, afecta ambas glandulas
(Froscher y Power, 1982). La superficie de corte muestra una apariencia
multilobulada, con areas de color marron o marron amarillento, a menudo
alternando con regiones hemorragicas y de necrosis (Santos y Alessi, 2023).

En lo que respecta a la histologia las células neoplasicas muestran una amplia
variabilidad en tamafio y forma, desde pequefias, poliédricas o cubicas, hasta
grandes y pleomorficas, con mudltiples nucleos de alta cromatizacién. El
citoplasma presenta una ligera eosinofilia, es finamente granular y posee limites
poco definidos. Estas células estan separadas por finos I6bulos de septos
fibrosos. En los tumores malignos, se observan mdltiples areas de hemorragia,
con células neoplasicas mal diferenciadas y anaplasicas, que presentan un
mayor numero de mitosis (Santos y Alessi, 2023).

Estas células pueden reemplazar completamente la médula normal e invadir
parcial o totalmente la corteza, y con frecuencia penetran la capsula y es posible
gue invadan la vena cava caudal, lo que puede dar lugar a la formacién de
trombos y émbolos también pueden extenderse hacia otros tejidos conectivos
(Santos y Alessi, 2023). Los 6rganos mas comunmente afectados por metastasis
son el cerebro y los pulmones (Luethy et al., 2016), aunque también se han
reportado metastasis en higado, vena &cigos, escapula izquierda y canal
vertebral (Froscher y Power, 1982).

4.6 Sindrome paraneoplasico

Se debe destacar que la presencia de signos clinicos en los casos de neoplasias
puede deberse directamente a la neoplasia primaria o indirectamente a esta, que
es lo que se conoce por sindrome paraneoplasico. La fisiopatologia de este
sindrome es compleja, se presenta ante una neoplasia, pero no como resultado
de la presencia fisica de esta (Hollis, 2011; Ogilvie, 1998). Tampoco surge de la
metastasis, ni de la compresién, infeccién, deficiencia nutricional o tratamiento
del tumor (Knottenbelt, Snalune y Kane, 2015). Los fendmenos paraneoplasicos
estan mediados por citoquinas y/u hormonas derivadas del propio tumor, por la
pérdida de sustancias normales, o por la respuesta inmune contra el cancer
(Meuten, 2017).

Los signos paraneoplasicos reportados en equinos abarcan una variedad de
manifestaciones clinicas, pueden presentarse en diversas areas, incluyendo el
sistema endocrino, neuromuscular, musculoesquelético, cardiovascular,
cutaneo, hematoldgico/bioquimico, gastrointestinal, renal, entre otros. Estos
varian segun el tipo de tumor, el estado del huésped y otros factores
concurrentes en cada caballo individual (Knottenbelt et al., 2015).
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Entre los signos mas comunmente observados se incluyen la caquexia, que se
caracteriza por una pérdida significativa de peso, masa muscular y grasa
corporal, a menudo acompafada de debilidad y fatiga. La fiebre, un signo
inespecifico pero comdn en muchos procesos neoplasicos, puede reflejar la
respuesta inflamatoria del cuerpo al tumor o la produccion de pirdgenos
tumorales (Axiak y Johnson, 2012).

Ademas, hay otros signos reportados menos comunes como la osteoartropatia
hipertréfica que se caracteriza por una proliferacion simétrica de tejido conectivo
y hueso subperidstico en las diafisis y metéfisis de los huesos de las
extremidades, se la ha asociado a tumores pulmonares (Mair et al., 1996).

La inmunosupresion es otro efecto paraneoplasico comun que reduce la
capacidad del organismo para combatir infecciones y puede acelerar la
progresion del cancer (Knottenbelt et al., 2015).

En lo que respecta a la hematologia se ha reportado: trombocitopenia, se refiere
a una disminucion en el nimero de plaquetas, puede predisponer a los equinos
a hemorragias y complicar el manejo clinico. La hipercalcemia es otro signo
paraneoplasico frecuente en equinos, ademas, se ha descrito hipoglucemia,
hipercupremia y eritrocitosis. Este ultimo es un fendmeno poco comun pero
relevante, y puede deberse a la produccion de eritropoyetina por el tumor o a
una hipoxia tisular cronica (Axiak y Johnson, 2012). Ogilvie (1998), también
describe a la anemia como posible hallazgo paraneoplasico.
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5. OBJETIVOS

Objetivos generales

Describir la presentacion clinica en un equino con una neoplasia en la glandula
adrenal.

Generar conocimiento sobre su presentacion, fisiopatologia, diagnéstico,
tratamiento y prondstico basado en la recopilacion bibliografica.

Objetivos especificos

Analizar y describir los signos clinicos, estudios colaterales, el diagndstico y el
tratamiento realizado asociado al adenocarcinoma corticoadrenal.

Contribuir con este estudio a que sea de utilidad en el diagnéstico diferencial en
casos de pérdida de peso o signologia similar.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Presentacion del caso clinico

El caso clinico se presentd en un equino, hembra, cruza, de 17 afios, con pelaje
alazan. La paciente ingreso6 al Hospital de la Facultad de Veterinaria el dia 21 de
junio de 2022. El motivo de consulta fue decaimiento y mal estado general con
pérdida de peso.

En cuanto a la anamnesis ambiental y sanitaria, habitaba en el campo,
conviviendo con bovinos y otros equinos, todos ellos sin patologias reportadas.
Su alimentacién consistia en fardo de alfalfa y forraje natural. Se encontraba
desparasitada hace 45 dias con moxidectina 0,4 mg/kg via oral (Moximic,
Laboratorio Microsules), con un plan de desparasitaciones regulares cada 3
meses, pero no vacunada. En lo que respecta a la anamnesis patoldgica, el afio
previo a la consulta no habia presentado patologias.

Respecto a la anamnesis proxima patologica, el 25 de mayo de 2022, se solicitd
una consulta a campo con una veterinaria particular debido a una pérdida de
peso progresiva en el transcurso de un mes. Durante la consulta, se realizé un
examen clinico general sin hallazgos relevantes. Sin embargo, el examen de la
cavidad oral revel6 alteraciones, como la presencia de filos, ganchos y fracturas
en los molares. Se procedié a llevar a cabo un tratamiento odontolégico y se
establecié una mejoria en el plan nutricional el cual consistia en racion con 12%
de proteina (a base de avena, maiz molido, cebada, sorgo, harina de soja, gluten
meal, afrechillo de trigo, melaza liquida y aceite de soja). La condicion corporal
(CC) fue evaluada en 4/9 puntos segun la escala propuesta por Henneke, Potter,
Kreider y Yeates (1983). Tres semanas después, la misma veterinaria realizo
una reevaluacién, observando un empeoramiento del cuadro clinico, con un
descenso de la CC a 3/9 puntos (Figura 3.A). Los propietarios informaron que la
paciente permanecia durante largos periodos en decubito lateral, presentaba
dificultad para incorporarse y episodios de epistaxis intermitente (Figura 3.B).
Ante esta evolucion, la veterinaria decidio remitir a la paciente al Hospital de
Equinos de la Facultad de Veterinaria.

Figura 3:
Epistaxis.
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Al ingresar al hospital el 21 de junio, se realizé un examen objetivo general. Se
registré un sensorio deprimido, facies de angustia y una CC de 2/9. La paciente
presentaba posturas y movimientos andmalos, con alteraciones en el peso de
los miembros posteriores, xifosis y vientre en tabla. Se observaron zonas
alopécicas en la region del dorso y la grupa izquierda, compatibles con
dermatofitosis (este diagnostico no fue confirmado), asi como mamas
asimétricas y aumentadas de tamafio. Se registré taquicardia (76 latidos por
minuto, rango de referencia: 30 a 44 Ipm) y taquipnea (25 respiraciones por
minuto, rango de referencia: 10 a 16 rpm) (Fernandez et al., 2011). Las mucosas
estaban hipocromicas; la esclerética del ojo derecho presentaba una zona
hemorragica. El tiempo de llenado capilar fue de 3 segundos, la prueba de
elasticidad cutanea también mostr6 3 segundos, y la temperatura rectal se
registro en 38,1°C, el pardmetro normal varia de 37.5y 38.5°C (Fernandez et al.,
2011). Los ruidos gastrointestinales se auscultaron sin particularidades a
destacar.

6.2 Diagnostico diferencial

Al ingreso de la paciente, se consideraron multiples diagnésticos diferenciales,
como un manejo alimentario inadecuado, patologias odontologicas, Yy
parasitosis. También se planted un diagndstico presuntivo de anemia infecciosa
equina (AIE), ademas de la posibilidad de enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)
y un proceso neoplasico/sindrome paraneoplasico.

6.3 Métodos colaterales empleados

El dia del ingreso se realizaron venopunciones en la yugular para obtener
muestras sanguineas. Estas muestras fueron recogidas en un tubo con
anticoagulante EDTA para el hemograma, en un tubo con citrato para la
determinacion de fibrinbgeno, y en un tubo seco con gel separador para el
andlisis de funciones hepaticas y el perfil renal. Todas las muestras fueron
enviadas al laboratorio de Andlisis Clinicos de la Facultad de Veterinaria.

También se envié una muestra en tubo seco al laboratorio DILAVE, solicitando
un Test de Coggins (inmunodifusién en gel de agar) para el analisis de Anemia
Infecciosa Equina. Una ultima muestra sanguinea fue recolectada en un tubo con
heparina para ionograma, la cual se remitié a un laboratorio particular.

Se obtuvieron muestras de materia fecal para analisis coproparasitario. También,
se obtuvieron muestras mediante venopuncion de la vena transversa facial para
realizar un frotis sanguineo en busca de hemoparasitos.

Ademas, se llevé a cabo un estudio de imagenologia, con ecégrafo marca
Mindray modelo vetus 7, con sonda lineal para abordaje transrectal y sonda
microconvexa para el abordaje transabdominal. Durante este procedimiento, se
obtuvo una muestra de liquido ascitico mediante abdominocentesis ecoguiada ,
la cual fue remitida al laboratorio de Andlisis Clinico de la Facultad para su
andlisis bioquimico y citolégico.

Se realiz6 la necropsia el dia 29 de junio de 2022 en la sala destinada para tal
fin, ubicada en la Unidad de Patologia de la misma Facultad anteriormente
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mencionada. Se obtuvieron muestras de las glandulas adrenales si como del
nédulo linfatico, de bazo, de rifibn, pulmones e higados, para el estudio
histopatoldgico, las mismas se colocaron en formaldehido bufferado al 10% y se
procesaron de acuerdo con los procedimientos de rutina para estudios
histopatolégicos. Se sumergieron en concentraciones crecientes de etanol,
incluidos e impregnados en parafina para la confeccién de los bloques. Se
realizaron cortes seriados de 5 uym de espesor y luego se efectud el
desparafinado de las laminas en xilol e hidratado en concentraciones
decrecientes de etanol y posterior lavado en agua corriente y agua destilada. Las
tinciones de rutina de las laminas se realizaron con Hematoxilina y Eosina (H-E),
para su posterior observacion microscépica (Microscopio Nikon E 100) (Garcia
del Moral, 1993). También se realiz6 estudio inmunohistologico de las muestras
con citoqueratina y desmina. Todo el procedimiento se realizé en el Laboratorio
de la Unidad de Patologia del departamento de Patobiologia de la Facultad de
Veterinaria, Montevideo.

6.4 Signos clinicos

La paciente estuvo internada durante 6 dias, durante los cuales se monitorizaron
los pardmetros fisiol6gicos dos veces al dia. La frecuencia cardiaca siempre se
mantuvo por encima de los valores normales, oscilando entre un minimo de 52
Ipm y un maximo de 88 Ipm. La frecuencia respiratoria minima fue 12 rpmy la
méaxima 30 rpm. La temperatura corporal se mantuvo dentro de parametros
normales, excepto el 26 de junio, cuando alcanz6 los 39,0°C. Las mucosas se
mantuvieron hipocromicas, el dia 26 de junio se observaron petequias en la
mucosa oral y vulvar. El tiempo de llenado capilar fue de 3 segundos. El pliegue
cutaneo mostré una variacion de 2 a 3 segundos. Los ruidos gastrointestinales
se auscultaron sin particularidades.

A pesar de la atencion y el tratamiento recibidos (Figura 4. A), el cuadro clinico
continu6 agravandose con el paso de los dias, presento letargia, disociacion del
medio (Figura 4. B), epistaxis intermitente y dificultad para mantenerse en pie.
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Figura 4: Paciente en el Hospital de Facultad de Veterinaria, UdelaR. (A)
Recibiendo fluidoterapia. (B) Disociacion con el medio.

6.5 Tratamiento

En base a la signologia clinica se instauré un tratamiento sintomético de soporte
gue incluyo: fluidoterapia, estimada en base a un 3% de deshidratacion,
administrdndose 12 litros de suero ringer lactato intravenosos (Figura 4.A), como
analgesia: flunixin de meglumine 0,25 mg/kg via intravenosa cada 12 horas
(Fluxamine, laboratorio Ripoll) y meloxicam 0,6 mg/kg via oral cada 24 horas
(Meloximic, laboratorio Microsules) a su vez recibi6 como protector gastrico
omeprazol 10%, 4 mg/kg cada 24 horas (Gastrozol, laboratorio Ripoll). Ademas,
complejo vitaminico (Vitamina B1 HCI 2500 mg, Vitamina B2 150 mg, Vitamina
B6 HCI 1000 mg, Vitamina B12 5 mg, Pantotenato calcico 1250 mg, Nicotinamida
2500 mg) 10 ml/animal via oral cada 24 horas (Viataion, laboratorio Ripoll) y
protector hepatico (Acido tiéctico 0.2 g, Vitamina B1, 1.0, N-acetil DL-metionina
4.5 g, DL-metionina 1.5 g, Sorbitol 21.0 g) 50 ml/animal, via intravenosa cada 24
horas (Hepatomic, laboratorio Microsules).

En base a los resultados de los colaterales desarrollados en la seccion 7 (7.
Resultados) recibié enrofloxacina 5 mg/kg via intravenosa cada 24 horas
(Enromic, laboratorio Microsules) y bencilpenicilina procainica 22,000 Ul/kg via
intramuscular cada 12 horas (Repen, laboratorio Fatro). Puntualmente recibi6 25
ml fructuosa (Fructosa 50 R, laboratorio Ripoll) diluida en 1 litro de solucion
de cloruro de sodio al 0,9% via intravenosa, 25 ml de calcio (Calciomic,
laboratorio Microsules) diluida en 1 litro de solucién de cloruro de sodio al 0,9%
via intravenosa, 20 ml de potasio (Cloruro de potasio R) diluida en 1 litro de
solucion de cloruro de sodio al 0,9% via intravenosa.

Se le realizé limpieza diaria de heridas con antisépticos.
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6.6 Evolucidén

El cuadro clinico de la paciente se agravo rapidamente, presentando un notable
debilitamiento general. Fue necesario recurrir al soporte mecanico para
mantenerla en pie (Figura 5. A), luego evolucioné al decubito lateral permanente
el 25 de junio (Figura 5. B).

; b ")) '&,.ﬂu \ ARG 5\ \
Figura 5: Paciente en el Hospital de Facultad de Veterinaria, UdelaR. (A) Con
soporte mecanico. (B) Decubito lateral permanente.

Debido a la gravedad del caso y sin respuesta al tratamiento, en acuerdo entre
la veterinaria responsable del caso y los propietarios del equino se acordé la
eutanasia, pero antes de proceder con la misma se constata la muerte natural el
dia 27 de junio de 2022. Se procedio al envio del cadaver para la evaluacion post
mortem.
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7. RESULTADOS

7.1 Laboratorio

El 22 de junio de 2022, se realizé un hemograma, una determinacion de
fibrindgeno, un funcional hepatico y un perfil renal. En el hemograma (Tabla 1),
se observé leve leucocitosis con neutrofilia y linfopenia, asi como
trombocitopenia, junto con un ligero aumento en el RDW-CV (Ancho de
Distribucién de Globulos Rojos - Coeficiente de Variacion).

En la bioguimica sanguinea (Tabla 2), en la determinacién de fibrinbgeno se
registré un valor por debajo del rango de referencia; sin embargo, se observé un
aumento de la proteina C reactiva. En el funcional hepatico, se detectd un
aumento en las proteinas totales, asi como en las enzimas hepaticas, incluyendo
aspartato aminotransferasa (GOT/AST) y fosfatasa alcalina (FAS). Por otro lado,
en el perfil renal, no se identificaron alteraciones relevantes. En el ionograma
realizado se presentd hipernatremia e hipercloremia.

Tabla 1: Resultados de las variables hematolégicas analizadas en la paciente

Valor Valor de Referencia
Leucocitos: 12800.0 /ul 6000.0 - 12000.0 /ul
Linfocitos: 1408.0 /ul 1500.0 - 5000.0 /ul
Neutrofilos: 11008.0 /ul 3000.0 - 6000.0 /ul
Neutréfilos en banda O /ul
Monocitos: 384.00 /ul 0.00 - 600.00 /ul
Eosindfilos 0.00 /ul 0.00 - 800.00 /ul
Basdfilos 0.00 /ul 0.00 - 300.00 /ul
Eritrocitos 9.08 mill/ul 6.00 - 12.00 mill/ul
Hemoglobina 14.4 g/dI 10.0 - 18.0 g/dl
Hematocrito 37.9% 32.0-48.0%
MCV 41.7 fl 34.0 - 58.0fl
MCH 15.9 pg 13.0-19.0 pg
MCHC 38.0 g/dI 34.0 - 37.0 g/dI
RDW-CV 24.1 % 16.3-19.3%
PLAQUETAS 25000.0 /ul 100000.0 - 600000.0 /ul
MPV: 6.5 fl
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Tabla 2: Resultados de la biogquimica sanguinea analizadas en la paciente

Valor Valor de referencia
AlbUumina: 3.6 g/dI 2.9 - 3.8 g/dI
Globulinas: 4.57 g/dl
Proteinas Totales: 8.2 g/dI 5.9 - 7.6 g/dl
Fosfatasa Alcalina: 530 U/l 68 - 260 U/
GOT: 1107 Ul/I 199 - 374 Ul/
Gama GT: 12 Ui/l 7-25 Ul
Colesterol: 94 mg/dl 75 - 130 mg/dl
Bilirrubina Total: 4.3 mg/dl 0.5 - 2.5 mg/dl
Bilirrubina Directa: 0.3 mg/dl 0.0 - 0.4 mg/dl
Bilirrubina Indirecta: 4.00 mg/dl hasta 2.0 mg/dl
Urea 49.33 mg/dl 17.14 - 49.28 mg/dl
Creatinina 0.6 mg/dl 0.9 - 1.7 mg/dl
Fibrinégeno: 67.0 mg/dl 100.0 - 400.0 mg/dl
Proteina C reactiva positivo 6 mg/l menor a 6 mg/l
Sodio 166 mmol/| 130 - 148 mmol/I
Potasio 5,4 mmol/l 3,5-5,5 mmol/l
Cloro 120 mmol/l 95 - 105 mmol/I

Valores de referencia del ionograma obtenidos de Wittwer (2012).

7.2 Uroandlisis y citologia del sedimento urinario

El uroanalisis fue procesado en un laboratorio particular el dia 26 de junio de
2022, en el mismo se observo la presencia de eritrocitos y bilirrubina, demas
aspectos sin particularidades. La evaluacion citologica del sedimento urinario se
realiz el 27 de junio de 2022 por el laboratorio de andlisis clinico de la Facultad
de Veterinaria. La tincion utilizada fue T15. Inform¢ “Citograma compuesto por
células epiteliales queratinizadas anucleadas, detritos y abundantes cristales de
oxalato de calcio monohidratado.”

7.3 Parasitologia y virologia

Se realiz6 el analisis coproparasitario con la técnica de McMaster y frotis
sanguineo para la busqueda de hemoparasitos por laboratorio particular. El
coproparasitario tuvo un conteo de menos de 50 hpg, y negativo el frotis para
hemoparasitos.

El laboratorio DILAVE informé que la prueba serolégica mediante Test de Elisa,
realizado para la busqueda del retrovirus Anemia Infecciosa Equina fue negativo.
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7.4 Ecoqgrafia de abdomen

Se realiz6 ecografia de abdomen el dia 23 de junio, hallandose liquido libre en
cavidad abdominal con borde de bazo redondeado, parénquima heterogéneo
(Figura 4. A). El rifién derecho se presentaba de aspecto normal (Figura 4. B),
en la topografia del rifion izquierdo se observé la presencia de una masa
ecogénica compatible con absceso o neoplasia (Figura 4. C). Con respecto al
aparato reproductor el ovario izquierdo se encontraba aumentado de tamafo (de
9 cm de diametro), con parénquima homogéneo, sin actividad folicular, el ovario
derecho se observé de menor tamafio (3 cm de diametro) con foliculos pequefios
(1 cm), imagen compatible con un ovario normal en anestro estacional (Figura 4.
D).

Figura 6: Ecografia. (A) Liquido libre en cavidad abdominal (flecha azul) y bazo
(flecha naranja). (B) Rifion derecho (flecha celeste). (C) Masa ecogénica
compatible con absceso/neoplasia (flechas verdes). (D) Ovarios, a la izquierda
ovario izquierdo (flechas violetas), a la derecha ovario derecho (flecha negra).
Fotos cedidas por la Dra. Betina Morales.

7.5 Abdominocentesis

Se realizé abdominocentesis ecoguiada para la obtencion de liquido peritoneal.
El informe revela que el aspecto de este era turbio, de coloraciéon naranja con
sedimento sanguinolento. Luego del centrifugado, el aspecto del sobrenadante
fue amarillo @mbar limpido, con botén hematico.

Evaluacion fisicoquimica: glucosa (93.00 mg/dl), proteinas (2.83 g/dl) albumina
(1.58 g/dI), lactato deshidrogenasa (2302.00 Ul/I), colesterol (27.00 mg/dl). No se
realiza la prueba de Rivalta.
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Evaluacion celular: Citograma compuesto por abundantes macréfagos

y

leucocitos polimorfonucleares neutrdéfilos, algunos de ellos degenerados, junto a
una poblacién de bacterias en forma de cocos y estreptococos distribuidas de
manera intra y extracelular. Observacién del liquido: Citograma compatible con

peritonitis séptica.

7.6 Necropsia

Entre los hallazgos mas relevantes se destacan petequias y equimosis en
mucosas hipocromicas y levemente ictéricas (figuras 7. A y B), subcutaneo,
musculos, en las serosas de todo el tracto gastrointestinal, en el mesenterio y
el peritoneo, también en pericardio y endocardio. Se constata la presencia de
contenido liquido serosanguinolento oscuro en cavidad abdominal e
hipocoagulabilidad sanguinea (figuras 7. C). Presentd hidropericardio e
hidrotérax con espuma blanquecina en bronquios principales. Se confirmé
esplenomegalia con aspecto marmoleado (figuras 7. D). La vejiga presentd
pared engrosada y contenido cremoso rojizo (figuras 7. E). Hiperplasia ovarica
izquierda (9 cm de diametro mayor), al corte estructura homogénea, ovario
derecho de 3 cm de diametro mayor, al corte presenté estructura heterogénea
(figuras 7. F). Linfonédulos mesentéricos e iliofemoral con adenomegalia de
coloracion rojo vinoso-oscura. En el polo craneal del rifion izquierdo se aprecio
una masa multilobulada de aspecto neoplasico de forma irregular que se
extiende hasta el rindn derecho (aproximadamente 10 cm de largo) (figuras 7.
G). Al corte de la neoformacion, se observaron areas de consistencia firme
con areas necroticas, con distintas coloraciones que oscilaban desde
blanquecino a amarronado y negruzco (figuras 7. H). Se observo que ambas
adrenales se encontraban envueltas e infiltradas por una masa amorfa (figura
8). La masa presenté una raiz neovascular conformada por varios vasos
sanguineos, dispuestos paralelamente entre ellos. En ambos rifiones, se
observo sobre la médula renal areas irregulares de coloracién cobrizo que
infiltraban el parénquima, compatibles con metastasis.
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d oral. (B) Hematoma
de 7 cm de diametro mayor en mucosa vulvar. (C) Hipocoagubilidad sanguinea.
(D) Bazo con bordes lisos y redondeados y aspecto marmoéreo. (E) Vejiga con
mucosa hemorragica. (F) Ovarios, a la izquierda, ovario izquierdo, a la derecha
ovario derecho. (G) Rifién izquierdo con masa en polo craneal. (H) Estructura
neoplasica infiltrando la glandula adrenal.

Figura 8: Glandulas adrenales. (A) Glandula adrenal derecha con neoplasia en
la corteza. (B) Glandula adrenal izquierda con mdultiples nédulos neoplasicos
blancos grisaceos a amarillentos que la sustituyen.
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7.7 Histopatologia e inmunohistoquimica

Histologicamente, la médula de la glandula adrenal izquierda habia sido
reemplazada por células tumorales, mientras que la médula de la glandula
adrenal derecha conservaba parte de su tejido original. Las células tumorales
eran redondas, ovaladas, pleomorficas y en forma de huso, con variaciones en
la cantidad de citoplasma. Las células tumorales se asemejaban a las de la zona
fasciculada, con un citoplasma espumoso y rico en lipidos en algunas areas,
pero en otras se observaba carcinoma indiferenciado. Los nucleos de las células
tumorales eran redondos a ovalados, pero variaban en tamafo, y en algunos
nacleos se observaban nucléolos transparentes y tincion evidente de la pared
nuclear. Se vieron figuras mitéticas, aunque no eran numerosas. La proliferacion
de células tumorales formaba laminas, cordones y nidos que contenian tejido
conectivo delgado, y en algunas areas se formaban estructuras glandulares. En
algunas areas, se observaron agrupaciones de células tumorales con poco
citoplasma y paredes nucleares claramente tefiidas. De este modo, se mostraron
diversas morfologias de crecimiento segun el sitio. Se observaron hemorragia,
necrosis, reaccion de células inflamatorias y proliferacion de tejido conectivo a
medida que las células tumorales proliferaban (figura 9).

El tumor habia invadido la cépsula circundante, la cual también estaba
engrosada. Se observaron areas de células tumorales agrupadas dentro de la
capsula, que habian penetrado e infiltrado el tejido peritoneal circundante (figura
10.A). En el peritoneo, se observé necrosis, infiltracion de células inflamatorias y
hemorragia junto con la infiltracion de células tumorales. También se observaron
células tumorales en los vasos linfaticos y sanguineos peritoneales, y se observé
organizacion alrededor de ellos (figura 10.B). Se observé proliferacion de células
tumorales en los nédulos linfaticos, principalmente dentro de los vasos linfaticos
(figura 11. D). Cambios similares se observaron en el bazo, aunque se
observaron multiples trombos y células tumorales (figura 11. C). Se observo
congestién y edema en los pulmones, pero no se observo metastasis. En el rifidn,
se observo infiltracion de células tumorales alrededor de la céapsula,
acompafnada de células tumorales en los vasos linfaticos y sanguineos (figura
11. Ay B). No se observé metastasis en el corazon ni en el higado.

El examen inmunohistoquimica revelé que muchas células tumorales eran
positivas para citoqueratina y desmina. Muchas de las células positivas eran
principalmente células tumorales que crecian en grupos dentro del parénquima
adrenal y muchas infiltraban el tejido circundante.

Segun los hallazgos de la histopatologia e inmunohistoquimica se diagnostico
un carcinoma adrenocortical bilateral.
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Figura 9: Histologia de la glandula adrenal derecha. (A) La médula de la
glandula adrenal derecha conserva su tejido original (estrella azul) (tincion de
hematoxilina y eosina 4X). (B) Las células tumorales son redondas, ovaladas,
pleomorficas, fusiformes y varian en la cantidad de citoplasma (tincion de
hematoxilina y eosina 10X). (C) Las células tumorales se parecen a las de la
zona fasciculada con un citoplasma espumoso rico en lipidos en algunas zonas
(*). Algunas proliferaciones de células tumorales forman laminas, cordones
(flechas negras) (tincion de hematoxilina y eosina 40X). (D) Los nucleos de las
células tumorales varian de redondos a ovalados y de tamafio variable. En los
nacleos de algunas células tumorales, los nucleolos son transparentes y la
tincion de la pared nuclear es evidente. También se observan figuras mitéticas,
pero no muchas (tincion de hematoxilina y eosina 40X).
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Figura i-renal. (A) Invasion de
circundante por el tumor (tincibn de hematoxilina y eosina 4X). (B) El tumor
invade la cépsula circundante, que también estd engrosada (*). Las células
tumorales penetran en la capsula e infiltran el tejido peritoneal circundante.
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Figura 11: Histologia (A) Zona peri-renal. Infiltracion de células tumorales
alrededor de la capsula (flechas negras) (tincion de hematoxilina y eosina 4X).
(B) Zona perirrenal acompafiada de células tumorales en vasos linfaticos y vasos
sanguineos (*) (H-E 10X). (C) Bazo. Hemorragia e infiltracion de células
tumorales. Trombos de células neoplasicas dentro de los vasos sanguineos y
linfaticos (flechas negras) (H-E 40X). (D) Nédulos linfaticos con proliferacion de
células tumorales. Células tumorales en los vasos linfaticos (flechas negras) (H-
E 10X).
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8. DISCUSION

Al ingreso de la paciente, se consideraron mdltiples diagndsticos diferenciales
basados en la presentacion clinica de pérdida de peso cronica, letargia, y
epistaxis intermitente. Inicialmente, se consideraron patologias odontolégicas
como posibles causantes de la pérdida de peso, pero fueron eliminadas luego
de un tratamiento odontoldgico exitoso y la ausencia de dificultades persistentes
en la masticacion o deglucion. Se evalué la posibilidad de un manejo alimentario
inadecuado, descartado tras verificar la correcta calidad y cantidad de la dieta
ofrecida, asi como la adecuada accesibilidad al alimento. Se contemplé la
parasitosis como posible causa, dada la historia clinica reportaba
desparasitaciones regulares sin mejoria clinica y el resultado del analisis
coproparasitario menor a 50 hpg se descartdé una infestacion parasitaria
significativa, también se descarté un hemoparasitos por frotis negativo.

A continuacion, se planted un diagnostico presuntivo de AIE debido a la
presencia de mucosas hipocromicas y la pérdida de peso progresiva; sin
embargo, el resultado negativo en el test de Coggins descartd esta patologia.
También se evalué la posibilidad de Ell, pero la ausencia de diarrea, letargia
severa y otros signos clinicos caracteristicos como edema, junto con los
resultados negativos de los estudios coproparasitario y la estabilidad del perfil de
proteinas plasmaticas, permitieron descartar esta condicion. Finalmente, debido
a la combinacion de signos clinicos inespecificos, como la pérdida de peso
progresiva, junto con la debilidad y la letargia observadas en este caso, se
planted un proceso neoplésico/sindrome paraneoplésico.

Los resultados de laboratorio e imagenologia fueron confirmados con la
necropsia, la cual afirma la sospecha de un sindrome paraneoplasico y
peritonitis, debido a la presencia de un tumor en la glandula adrenal. La pérdida
de peso progresiva, junto con la debilidad y la letargia observadas en este caso,
son sintomas frecuentemente reportados en la literatura relacionada con
carcinoma adrenal en equinos (Fix y Miller, 1987; Goncalves et al., 2013; Raker
y Fegley, 1965; van der Kolk et al., 1994). La pérdida de peso podria atribuirse a
la caquexia, un sindrome multifactorial caracterizado por un balance energético
negativo, que comdnmente acompafa a procesos neoplasicos (Reed et al.,
2018). Este fendmeno es mediado por citoquinas inflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-1, que inducen la degradacion
proteica y la pérdida de masa muscular (Axiak y Johnson, 2012). El funcional
hepatico revel6 un aumento de FAS y GOT, estas enzimas no son especificas
de dafio hepético, también pueden aumentar por otras causas, como en la lesién
muscular (Wittwer, 2012), lo que sugiere un proceso de catabolismo muscular
probablemente vinculado al sindrome paraneoplasico.

La frecuencia cardiaca de la paciente se mantuvo consistentemente por encima
de los valores fisiolégicos normales. Esta elevacion persistente podria estar
asociada al dolor experimentado, ya que estudios previos han sefalado que una
frecuencia cardiaca elevada es un indicador confiable del nivel de dolor en los
animales (Fernandez et al., 2011) y podria atribuirse a la inflamacién causada
por el tumor.
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El hemograma reveld leucocitosis con neutrofilia, hallazgo coincidente con lo
reportado por varios autores en casos de tumores adrenales (Fix y Miller, 1987,
van der Kolk et al., 1994) y un aumento en la proteina C reactiva, lo que es
consistente con la respuesta inflamatoria asociada a un proceso séptico (Walton,
Rick, y Valenciano, 2013). El andlisis del liquido peritoneal concluyo la presencia
de peritonitis séptica, evidenciada por la presencia de abundantes macréfagos,
neutréfilos degenerados y de cocos y estreptococos en el andlisis del liquido,
esto hallazgos podrian estar asociada a la neoplasia, ya que los tumores suelen
generar inflamacién y necrosis (Wittwer, 2012).

Si bien es frecuente encontrar fibrinégeno alto en la respuesta inflamatoria aguda
(Wittwer, 2012; Reed et al., 2018), en este caso se observé hipofibrinogenemia,
pudiéndose atribuir a la coagulacion intravascular diseminada (CID), un trastorno
trombo hemorragico sistémico que puede desencadenarse como consecuencia
de la sepsis inducida por la neoplasia (Walton et al., 2013), se caracteriza por un
estado protrombético acompafiada de una inhibicion de la fibrindlisis (Chiscano-
Camon, Plata-Menchaca, Ruiz-Rodriguez, y Ferrer, 2022). Ademas, en el
hemograma se observo trombocitopenia, es una disminucion en el numero de
plaguetas, y pudo deberse a un signo paraneoplasico comunmente observado
en equinos (Axiak y Johnson, 2012). Esta se vio reflejada en epitaxis, petequias
y equimosis de mucosas y serosas presentadas en la necropsia, asi como en la
hipocoagulabilidad sanguinea, resultado de un consumo excesivo de los factores
de coagulacion.

Ogilvie (1998) describio la anemia como un posible hallazgo paraneoplasico en
casos de neoplasia. Sin embargo, en el presente caso no se observo anemia.

La paciente present6 mucosas hipocromicas y ligeramente ictéricas, junto con
un aumento significativo de bilirrubina total a predominio de la indirecta, ademas
de la presencia de bilirrubina en la orina. Estos hallazgos son coincidentes con
los reportados por otros autores van der Kolk et al., 1994. Es importante sefialar
gue en los equinos presentan, fisioldgicamente o concentraciones elevadas de
bilirrubina en sangre, especialmente de la fraccion indirecta, pero, ademas, esta
puede aumentar por otras causas, como hemolisis intravascular o por
disminucién de la capacidad de captar y conjugar bilirrubina por parte de los
hepatocitos, sin embargo, se sugieren que cuadros con septicemia producen una
disminucién en la captacion de bilirrubina (Wittwer, 2012). Sumado a esto el
RDW — CV en este caso esta aumentado, el cual puede indicar perdidas
sanguineas, administracion de eritropoyetina o en casos de anemias hemoliticas
(Walton et al, 2021).

Los cambios en los electrolitos, como la hipernatremia podrian estar asociados
a deshidratacion por una ingesta insuficiente de agua (Wittwer, 2012), los niveles
de cloro acomparfan los de sodio para mantener la electroneutralidad, por lo
tanto, es frecuente encontrar hipernatremia e hipercloremia (Walton et al., 2013).
La deshidratacion se ve reflejada en el examen fisico de la paciente, evidenciado
por el retraso en la prueba de elasticidad cutanea (Fernandez et al., 2011).

La progresiva gravedad del estado de la paciente subraya la naturaleza
potencialmente agresiva de la causa. El aumento significativo de la temperatura
corporal previo a la muerte podria deberse a una exacerbacion del proceso
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patoldgico por una respuesta inflamatoria aguda generalizada (Reed et al., 2018)
gue condujo a un sindrome de disfuncién multiorganica y muerte de la paciente
(Chiscano-Camoén et al., 2022).

El adenocarcinoma adrenocortical en equinos es extremadamente raro, en la
bibliografia internacional se han reportado cuatro casos segun el conocimiento
de los autores (Fix y Miller, 1987; Goncalves et al. 2013; Raker y Fegley, 1965;
van der Kolk et al., 1994). Este es el primer caso reportado en nuestro pais. En
la revision de la literatura sobre casos similares, se observa que la mayoria de
los reportes documentan presentaciones unilaterales, con excepcién de un caso
gue presenta bilateralidad (Fix y Miller, 1987; Gongalves et al. 2013; Raker y
Fegley, 1965; van der Kolk et al., 1994). En este caso, la ocurrencia fue bilateral
con infiltracién periadrenal y metastasis en el nédulos linfatico inguinal y el bazo.
Los perros con una alta incidencia de adenocarcinoma adrenocortical presentan
lesiones unilaterales y bilaterales, y Cook, Spaulding y Edwards (2014)
informaron que el 11,3% de los perros con lesiones incidentales en la glandula
adrenal eran bilaterales.

En cuanto a la clasificacion funcional de los tumores, muchos de estos tumores
se detectan de manera incidental, ya sea en el matadero o durante la necropsia,
ya que su actividad hormonal es minima o no se detecta clinicamente (Appleby,
1976). Es importante destacar que, en otras especies, como los caninos, el
sindrome de Cushing ha sido asociado con carcinomas corticales (Nabeta, 2017;
Park et al., 2023). Sin embargo, en equinos, estos tumores generalmente son no
funcionales (Reed et al., 2018). De hecho, en el estudio realizado por van der
Kolk et al. (1994), la medicion del cortisol basal no mostrd alteraciones
significativas. Asimismo, en nuestro caso de estudio, no se observaron sintomas
clinicos tipicos del hiperadrenocortisolismo, tales como hiportricosis, pelaje
hirsuto, abdomen péndulo, distribucion anormal de grasa, laminitis, poliuria y
polidipsia (Gonzalez del Pino, 2009).

Macroscopicamente, el tumor en la glandula adrenal izquierda era de gran
tamafio y ocupaba toda la glandula, mientras que la adrenal derecha mantenia
su estructura, aunque presentaba nodulos en la corteza. El tumor también
invadio el tejido circundante, la vena cava caudal y la capsula renal. Esto es
similar al reporte de Fix y Miller (1987). Estos hallazgos reflejan la naturaleza
agresiva de la neoplasia.

Histol6gicamente, el tumor mostré una proliferacion de células dispuestas en
laminas, cordones y nidos, similar a lo descrito por Fix y Miller (1987), Goncalves
et al. (2013) y van der Kolk et al. (1994). Las células tumorales presentaban
formas variadas (redondas, ovaladas y fusiformes), con nudcleos de diferentes
tamafios y citoplasma espumoso en algunas areas, mientras que otras
mostraban caracteristicas de carcinoma indiferenciado. Se observaron
hemorragia, necrosis y reaccion inflamatoria, sin alta frecuencia de mitosis, como
también reportan Fix y Miller (1987). El tumor invadié el peritoneo, vasos
linfaticos y sanguineos, con células tumorales presentes en el bazo y linfonddulo
inguinal, basado en esto hallazgos, se sugiere que la metastasis es a través de
los vasos linfaticos. En consecuencia, se puede especular que las células
tumorales corticales primarias en la glandula adrenal izquierda podrian haber
invadido la glandula adrenal derecha y el bazo, y nédulos linfaticos. A diferencia
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de Fix y Miller (1987), no se observaron metastasis en los pulmones ni en el
higado. Se ha informado que la tasa de metastasis del adenocarcinoma
adrenocortical canino es del 7-50%, y se dice que la metastasis ocurre
principalmente en el higado, los pulmones, los rifiones y los nédulos linfaticos
mesentéricos (Labelle et al., 2004).

Se realizaron varias pruebas inmunohistoquimicas en el carcinoma
adrenocortical bovino, y se reportd que 11 de 40 casos fueron positivos para
citoqueratina. Young et al. (2010) también informaron que la tincién
inmunohistoquimica positiva de las células neoplasicas para pancitoqueratina
confirmd un carcinoma, pero las tinciones inmunohistoquimicas de inhibina A y
Melan A no lograron tefiir ni una corteza adrenal de control de un caballo normal
ni las células neoplasicas del paciente. Basado en estos informes, se realiz6 una
tincion inmunohistoquimica para citoqueratina, y algunas células tumorales
mostraron positividad. Se consideré un hallazgo importante que muchas de estas
células tumorales positivas para citoqueratina infiltran el tejido periadrenal, el
bazo y los nédulos linfaticos. Por otro lado, basandose en los datos que
indicaban que las pruebas inmunohistoquimicas eran positivas para desmina en
adenomas/carcinomas adrenales en hurones (Rosol y Gréne, 2016), también se
probo la desminay las células tumorales fueron positivas.

Por lo tanto, los cambios histolégicos en este caso fueron similares a los del
adenocarcinoma adrenocortical reportados previamente en caballos (Fix y Miller,
1987; Raker y Fegley, 1965; van der Kolk et al., 1994), asi como en perros,
ganado y otros animales de laboratorio (Grossi et al., 2012; Labelle et al., 2004,
Nabeta et al., 2017; Park et al., 2023). La positividad a citoqueratina y desmina
refuerza el diagndstico de carcinoma adrenocortical, confirmando sin duda que
el tumor en este caso es un carcinoma adrenocortical equino.
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9. CONCLUSION

Se diagnosticé un carcinoma adrenocortical bilateral en una yegua de 17 afios,
manifestado principalmente por pérdida de peso y letargia. El tumor se origind
en la corteza adrenal, invadio el tejido periadrenal y presentdé metastasis en el
bazo y los nodulos linfaticos. La causa de la muerte del equino se relacioné con
la ruptura de la neoplasia maligna que afectaba las glandulas adrenales. Esta
ruptura desencadend una peritonitis séptica, la cual indujo un shock séptico. El
shock séptico condujo a una coagulacion intravascular diseminada, manifestada
por petequias y equimosis difusas en el organismo. La CID provocé un consumo
excesivo de los factores de coagulacion, resultando en hipocoagulabilidad
sanguinea y un sindrome de disfuncion multiorganica. Se observaron ademas
acumulaciones de liquido en el térax y el abdomen, y edema pulmonar agudo,
siendo estos eventos claves en el desenlace fatal del animal.

Ante un caso clinico cuyo motivo de consulta principal sea la pérdida de peso
cronica acompafiada de sintomas inespecificos, se deben incluir las neoplasias
de la glandula adrenal dentro del diagnostico diferencial.

Se destaca la importancia del estudio post mortem, como la necropsia y los
estudios histopatoldgicos, para alcanzar un diagndstico definitivo.
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