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Resumen

Graves problemas reproductivos se han asociado a tumores ovaricos en
yeguas. Dentro de estos el Tumor de Células de la Granulosa (TCG) sigue
siendo el mas diagnosticado, aunque solo representa el 2.5% de todos los
tumores del equino. El siguiente es un estudio de caso de TCG en una yegua
criolla adulta que manifest6 comportamiento similar al macho, virilismo y
anestro. Se utilizé el examen ultrasonografico para identificar el tumor y se
administr6 GnRH como tratamiento hormonal, en semanas posteriores se
procedi6 a la ovariectomia como tratamiento quirargico. ElI examen
histopatologico del tejido neoplasico evidencid proliferacion celular con
caracteristicas morfolégicamente semejantes a las células de la granulosa,
siendo el diagnadstico definitivo TCG. Se concluye que el tratamiento hormonal
y quirargico fue satisfactorio, lo cual se pudo comprobar por el cese de
comportamientos anormales y el retorno de la ciclicidad del ovario restante, se
espera que en meses posteriores la yegua pueda ser utilizada nuevamente
para reproduccion.

Palabras Claves: Ovariectomia, Tumor de Células de la granulosa,
Reproduccién, Yegua.

Abstract

Severe reproductive problems in mares are related to ovarian tumors. Among
these, the Granulosa Cell Tumor (GCT) is the most commonly diagnosed,
although it represents only 2.5% of all the tumors in horses. The following
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investigation is a case study of GCT in one creole adult mare, which presented
a similar behavior as the male, virilism and anestrus. An ultrasonographic
examination was used to identify the tumor and GnRH was administered as
hormonal treatment; in the following weeks an ovariectomy was done as a
surgical treatment. The histopathologic examination of the neoplasic tissue
evidenced cellular proliferation with similar morphologic characteristics as the
granulosa cells, which is the definitive diagnosis for GCT. The hormonal and
surgical treatment was satisfactory, verified by the cessation of abnormal
behaviors and by the return of the cyclicity of the remaining ovary. It is expected
that in the following months the mare can be used again to reproduction.

Keywords: Ovariectomy, Granulosa Cell Tumor, Reproduction, Mare.

Introduccién

El ovario es un 6rgano extremadamente complejo desde el punto de vista
histiogenético (LIMA et al., 2011); anatomicamente muestra en su region
interna una zona medullaris (laxa, rica en vasos sanguineos) y en su region
externa una zona parenchymatosa, densamente estructurada con un gran
nimero de formaciones funcionales (KONING et al., 2005). La diversidad de
tejidos en su interior justifican el origen de diferentes tipos de tumores (LIMA et
al., 2011).

Procesos neoplasicos ocurren con relativa frecuencia en el ovario; son
observados en todas las especies de animales domésticos, siendo mas
comunes en hembras bovinas, caninas y equinas (LIMA et al., 2011). Las
neoplasias ovaricas son clasificadas con base en su morfologia, hallazgos
clinicos, capacidad o potencialidad de malignidad y su histogénesis
(FAGUNDES y LIMA, 2003).

Dentro de las neoplasias primarias del 6rgano se encuentran tres categorias
principales: neoplasias de las células germinativas (p. ej. Teratoma,
disgerminoma), del estroma gonadal (p. ej. Tumor de células de la granulosa,
tecoma) y del epitelio (p. ej. Adenoma papilifero, carcinoma papilifero)
(MACLACHLAN y KENNEDY, 2004; FOSTER, 2009).

Por otro lado, asi como las neoplasias, existen alteraciones en el ovario que
pueden generar anestro prolongado y reducciéon en la tasa de fertilidad
(MCCUE, 2000). En yeguas por ejemplo, el diagnéstico de anormalidades
reproductivas se observa principalmente por procesos inflamatorios del utero
(como en la endometritis bacteriana) y en las fallas ovaricas (por foliculos
hemorragicos o anovulatorios) (MCCUE, 2009; OTALVARO et al., 2009).

Es indispensable para el meédico veterinario realizar un examen clinico
detallado que permita determinar la causa de estos problemas reproductivos,
recordando que en su etiologia también pueden estar involucrados procesos
proliferativos, los cuales pocas veces son reportados, debido a la inadecuada
inspeccion del tracto reproductivo, aun después de efectuar la necropsia del
animal (FAGUNDES y LIMA, 2003).
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Entre los procesos proliferativos mas comunes del ovario en yeguas se
encuentra el Tumor de Células de la Granulosa (TCG), que corresponde
aproximadamente a un 85% de las neoplasias del tracto reproductivo y el 2.5%
de todos los tumores en esta especie (MCCUE et al., 2006); su importancia
clinica radica en la produccion de hormonas esteroides que pueden interfieren
con la funcién reproductiva de la hembra (LIMA et al., 2011).

Las células de la granulosa se ubican en una camada que circundan
internamente el foliculo, estan involucradas en la produccién de inhibina y junto
con las células de la teca en la produccion de estradiol (FRAZER, 2003). En
algunas ocasiones el TCG estd compuesto por un numero significativo de
células tecales, razon por la cual, es denominado Tumor de Células de la
Granulosa y de la Teca por varios autores (MAURICE, 2005; SCHLAFER y
MILLER, 2007; MCKINNON y BARKER 2010). Con frecuencia el TCG contiene
células tecales que pueden aumentar la produccién de testosterona, asociada
con la ninfomania, virilismo o anestro en las yeguas afectadas (Schlafer y Miller
2007, Lima et al., 2011). El diagnostico que realiza la clasificacion del tumor
depende de los niveles sanguineos hormonales principalmente de:
testosterona, inhibina y progesterona; asi como del examen ultrasonografico e
histopatologico (LEBLANC et al., 2003).

A continuacion se relata el caso clinico de una yegua adulta que presenta TCG.
En el estudio se describe el historial reproductivo del animal, las herramientas
diagnésticas utilizadas para demostrar la presencia del tumor, ademas del
tratamiento hormonal y quirargico efectuado para su remocién. Todo lo anterior
tiene como obijetivo brindar un protocolo de diagndstico y tratamiento a la hora
de abordar esta neoplasia, el cual va dirigido a médicos veterinarios
involucrados en el area de reproduccion.

Descripcion del caso

El 02 de enero de 2012, se realiza la consulta de una yegua criolla de trocha y
galope colombiano en el criadero de San marcos en el municipio de Tenjo
(Cundinamarca, Colombia). La yegua de color zaino, 9 afios de edad, con un
peso de 320 kg (condicién corporal de 3.5 en la escala de 1 a 5) se observa
con buen estado de salud.

Dentro de los antecedentes, la hembra realiz6 su Ultimo parto cinco meses
antes de la consulta y produjo una cria por transferencia de embriones. Su ciclo
reproductivo siempre se mantuvo estable, con un promedio de intervalo entre
ovulaciones de 20 dias. La ultima vez que se sirvié fue el 15 de noviembre de
2011, tres semanas después el personal de la finca manifesté que la yegua
habia entrado de nuevo en celo, por lo cual se realizo la consulta a principios
de enero.

Durante la consulta, a la palpacion rectal se observé: ovario derecho de
aproximadamente 6 cm de diametro con una estructura semejante a un foliculo
anovulatorio; el ovario izquierdo se encontré estatico de unos 3 cm de
didmetro. Dias después se hizo un seguimiento por examen ultrasonografico al
posible proceso proliferativo del ovario derecho.
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Examen Ultrasonografico

El 16 de enero de 2012, se evidencié por examen ultrasonografico transrectal
con sonda linear 5.0 y 7.5 MHz (Piemedical-200®) un posible tumor de células
de la granulosa de 8 cm de diametro en ovario derecho. El ovario izquierdo se
observo atrofiado (de 2,8 cm de diametro), con superficie lisa y completamente
estatico. Para el 13 de febrero de 2012, la masa tumoral en ovario derecho
alcanzé los 20 cm de didmetro. En la Figura 1 se observa el ovario derecho
aumentado de tamario, poliquistico y con forma de panal de abeja.

Default

Macro

Figura 1. Ultrasonografia de ovario derecho de yegua criolla. Obsérvese la
masa tumoral con forma de panal de abeja por los multiples quistes (encerrada
en circulo). El tamafio de la neoplasia es de 20 cm de didmetro, no abarcable
en toda su extensién por el transductor; la parte central anecogénica es la
vejiga dilatada.

Durante los dias que se realizaron los examenes ecograficos, la hembra
comenzo a perder peso progresivamente. Se observé inquieta en la pesebrera
y cuando se enviaba a potrero junto con otros caballos manifestaba virilismo,
montando las yeguas que se encontraban en celo; igualmente present6
dominancia y agresividad hacia los demas animales e incluso hacia el personal
del criadero.

Tratamiento hormonal
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El 5 de mayo de 2012 se aplicé una dosis Unica de GnRH a razén de 2.2 mg
IM, esto con el fin de permitir la regresion del tumor y continuar en semanas
posteriores con el tratamiento quirdrgico.

Procedimiento Quiruargico: Ovariectomia.

Antes de la intervencion quirdrgica se administro flunixin meglumina (1.1 mg/kg
PV 1V), xilacina (0.8 mg/kg PV IV) y butorfanol (0.01 mg/kg PV IV) como
medicacion preanestésica; fue realizado un blogueo regional infiltrativo con
lidocaina 2% (100 ml) alcanzando tejido subcutaneo y muscular en la zona del
abordaje quirdrgico. La incision abdominal fue efectuada de forma paramediana
diagonal, al lado respectivo donde se identifico el ovario alterado.

Macroscopicamente se observo el ovario derecho con forma circular, de
superficie irregular, con 14 cm de diametro. Presentaba color amarillo con
depdsito de fibrina y consistencia sélida (Figura 2 A). Al corte se observo
multiples lesiones quisticas con liquido seroso sanguinolento (Figura 2 B).

Figura 2 A. Ovario derecho aumentado de tamafio por el TCG. B. Corte Sagital
del ovario derecho. Obsérvese las lesiones quisticas producidas por el tumor.

En el postoperatorio se prescribié flunixin meglumina en dosis de 1,1 mg/kg PV,
IM por 4 dias; ademas de la aplicacion intravenosa de Penicilina sddica a una
dosis de 40000 Ul/kg PV y Gentamicina a 6.6 mg/kg PV, los dos antibiéticos se
administraron cada 12 horas por 4 dias.

Examen Histopatoldgico

Se colectaron muestras de diferentes areas del tumor para el examen
histopatologico de acuerdo con FRAZER (2003); estas se enviaron al
laboratorio en formalina buferada al 10%. Después de ejecutarse el proceso de
deshidratacion, diafanizacion y parafinizacion, se realizaron cortes histolégicos
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en el micrétomo automatico (Leica 2155®) de 3 pm de espesor; posteriormente
estos cortes fueron tefidos por la técnica de Hematoxilina y Eosina.

En el Microscopio optico se observaron células redondas con citoplasma
escaso Yy esinofilico; nucleos redondos en el centro de la célula, con cromatina
finamente granular (Figura 4). Estas presentaban el mismo padrén que una
célula de la granulosa en un foliculo terciario.

Figura 4. Tumor de células de la granulosa. Area quistica donde se observan
células de la granulosa con nucleos hipercromaticos. H-E 40 X.

El diagnéstico definitivo fue un Tumor de células de la granulosa en ovario
derecho. ElI 01 de Septiembre del 2011, se realizd un nuevo examen
ultrasonografico y se observo el ovario restante de 3 cm de didmetro,
completamente estético.

Discusioén

A pesar de la baja ocurrencia de neoplasias ovaricas en animales domésticos,
estas poseen un gran interés desde el punto de vista reproductivo, porque
pueden generar modificaciones hormonales y producir perdida de la ciclicidad e
incompatibilidad con la gestacion. En yeguas varios problemas reproductivos
se han asociado a tumores del ovario. El TCG sigue el mas diagnosticado,
aunque solo representa el 2.5 % de todos los tumores del equino (MCCUE et
al., 2006; MAURICE, 2006). Surge del estroma de los cordones sexuales y
posee alto potencial de secretar hormonas esteroides al igual de otros tumores
del mismo origen (MACLACHLAN y KENNEDY, 2004; SCHLAFER y MILLER
2007).

En el TCG existen factores predisponentes como la edad y el estado
reproductivo; Segun MCKINNON y BARKER (2010) tipicamente se presenta en
yeguas de 5 a 9 afos de edad, algunos meses después de haber parido
(caracteristicas que también fueron observadas en la yegua en estudio). Sin
embargo, en algunos casos se ha observado en potrancas y en yeguas en
gestacion (FAGUNDES y LIMA, 2003; PINTO, 2004).
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En el presente estudio, el examen ultrasonografico evidencié una masa tumoral
lobulada semejante a un panel de abejas por los mdultiples quistes, concordado
con lo observado por FRAZER (2003) y MORA (2004); mientras que el ovario
izquierdo se encontré inactivo y atrofiado. Segun MCKINNON y BARKER
(2010) la identificacion de un ovario aumentado de tamafio, poliquistico o una
masa solida acompafiada de inactividad ovéarica contralateral es casi
patognomonica de TCG. No obstante, SCHLAFER y MILLER (2007) aseguran
que la ultrasonografia no debe ser usada como herramienta para el diagndstico
definitivo del tumor, porque este debe ser diferenciado con otras neoplasias
ovaricas.

En el TCG generalmente las yeguas afectadas presentan algunos problemas
de comportamiento asociados a ninfomania, virilismo o anestro (FRAZER,
2003; LIMA et al.,, 2011). La yegua del presente estudio manifesté un
comportamiento similar a un semental, montando otras yeguas en celo y siendo
muy agresiva con otros animales; este comportamiento también ha sido
reportado por (INFANTE, 1998; MAURICE, 2006; HARTWIG, 2009). Segun
OTALVARO et al., (2009), el comportamiento similar al macho también ha sido
identificado en otros problemas del ovario como en los foliculos anovulatorios
hemorragicos o luteinizacion de foliculos al comienzo de la prefiez.

MCCUE (2000), LEBLANC et al., (2003) y MAURICE (2006) sugieren realizar
siempre que sea posible una prueba de los niveles sanguineos de testosterona
e inhibina, ya que los signos clinicos observados en yeguas con TCG
dependen principalmente de estas dos hormonas. En el estudio no se
detectaron los niveles hormonales en que se encontraba la yegua, pero es muy
probable que los niveles de testosterona estuvieran por encima de 100 pg/mL
en plasma, por el comportamiento similar al macho; tal y como lo afirman
MORA et al., (2004) y SCHLAFER y MILLER (2007).

Segun INFANTE (1998), FRAZER (2003) y MAURICE (2006), los altos niveles
de testosterona e inhibina parecen ejercer un efecto de retroalimentacion
negativa sobre la secrecibn de las gonadotropinas desde la hipdfisis,
ocurriendo inactividad y la atrofia del ovario contralateral. Sin embargo,
SCHLAFER y MILLER (2007) argumenta que la relacion entre la testosterona y
la atrofia del ovario contralateral no es convincente porque en otros tumores
que se produce un aumento de esta hormona no se ha observado esta
adaptacion celular.

En un estudio realizado por MCCUE (1992) con 39 yeguas afectadas por TCG,
se determind un aumento en la produccion de inhibina en el 87.2 % (34/39) de
los individuos; por su parte los niveles de testosterona aumentaron en el 53.8%
de la poblacion. Esta la razén por la cual muchos autores no optan por usar la
testosterona para el diagnéstico de TCG. La mayoria de estudios concuerdan
que es importante determinar los niveles plasmaticos de la inhibina, ya que
puede estar elevada en aproximadamente un 90 % de las yeguas con TCG
(MCCUE, 2000, LEBLANC et al., 2003); desafortunadamente en este caso
clinico no fue analizada esta hormona, debido a la ausencia de disponibilidad
de la prueba en laboratorios especializados del pais.
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Aunque para FRAZER (2003) el tratamiento hormonal con GnRH o
Gonadotropina Corionica humana (hCG) suele ser inutil en la mayoria de los
casos de agrandamiento ovarico; en este estudio el paciente obtuvo resultados
satisfactorios con la aplicacion intramuscular de 2.2 mg de GnRH, permitiendo
la reduccion del tumor en aproximadamente un 30 % de su tamafio. Esta dosis
es utilizada principalmente para la ovulacion de foliculos terciarios en yeguas
(BERTONE e HORSPOOL, 2004).

La terapia con GnRH en neoplasias de ovario ha sido ampliamente
documentada en humanos y su administracion esta fundamentada en la
supresion de FSH y LH, dos hormonas que promueven el crecimiento y
diferenciacion celular, cumpliendo un papel importante en la carcinogénesis
ovarica (CHOPIN et al., 2002; LIMONTA et al., 2003; MARELLI et al., 2006;
FISTER et al., 2008). Igualmente la GnRH ha sido implicada en la reduccién de
angiogénesis, crecimiento celular y metastasis de melanoma en humanos
(MORETTI et al., 2010).

La remocion quirdrgica del ovario afectado es la Unica forma de tratamiento
para eliminar los cambios comportamentales y permitir el retorno de la
ciclicidad del ovario atrofiado (MAURICE, 2006; GUNDUZ et al.,, 2010;
MCKINNON e BARKER, 2010). En la mayoria de ocasiones el ovario atrofiado
reactiva su funcion en los proximos 9 meses de realizarse el procedimiento
quirurgico (LEBLANC, et al., 2003). En el caso de la yegua del estudio se
observo ciclicidad a los 3 meses de efectuada la cirugia.

Después de la cirugia del paciente la masa tumoral fue enviada para examen
histopatoldgico, que es considerado como el diagnéstico definitivo para TCG
(FRAZER, 2003; MAURICE, 2006; MCKINNON e BARKER, 2010). En el
examen, el tejido neoplasico estaba constituido por células dispuestas en nidos
y sustentadas por un delicado estroma fibrovascular, con caracteristicas
morfolégicamente semejantes a las células de la granulosa, concordando con
la descripcion de FAGUNDES e LIMA (2003), MACLACHLAN e KENNEDY
(2004) y LIMA et al., (2011). En la Figura 5 se observa el TCG y sus lesiones
microscopicas.
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Figura 5. Tumor de células de la granulosa. Mdltiples dilataciones quisticas
foliculares delimitadas por células neoplésicas y separadas por estroma fibroso.
H-E 100X.

Conclusion

Para el diagnostico de cualquier problema reproductivo, principalmente los
generados por neoplasias, es indispensable realizar un seguimiento al historial
clinico del animal e implementar herramientas como la ultrasonografia o
pruebas que determinen los niveles hormonales en el plasma sanguineo, si se
sospecha de un tumor que secreta hormonas.

Igualmente es importante que el veterinario encargado del caso siempre
recomiende al propietario el envio de muestras de la masa tumoral al
laboratorio de histopatologia con el fin de conocer el diagndstico definitivo de la
neoplasia.

En el caso de la yeguas con TCG, después de efectuado el tratamiento
hormonal y la remocién quirdrgica, el pronostico es muy favorable y con
frecuencia permite que el individuo continué siendo utilizado en meses
posteriores para reproduccion.
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