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Resumen

La disfuncion de la pars intermedia de la pituitaria (PPID; pituitary pars intermedia
dysfunction) es un desorden endocrino que se presenta sobre todo en equinos gerontes, sin
otra predisposicion clara. Los principales signos clinicos son la hipertricosis, la letargia, la
laminitis, la pérdida progresiva de pesoy la atrofia de masa muscular. En los casos subclinicos
se puede observar solamente disminucion del rendimiento deportivo e infertilidad, lo que
impacta economicamente en la industria. Dado que es una patologia subdiagnosticada en
Uruguay no existe tratamiento disponible. El objetivo de este trabajo fue reportar el primer
caso con diagnostico definitivo de PPID en un equino en el pais.

Palabras clave: Equino, Cushing, Hipertricosis, Pituitaria.
Abstract

Pituitary pars intermedia dysfunction (PPID) is a common endocrine disorder in
geriatric horses, affecting equines between 18 and 23 years of age, without any other clear
predisposition. The main clinical signs include hypertrichosis, lethargy, laminitis, weight
loss and muscle wastage. Its economic impact lies mainly in subclinical cases, which may go
unnoticed, causing a decrease in performance, infertility and medical care and treatment
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expenses aiming to solve these aspects. It is an underdiagnosed pathology in Uruguay and
no treatment is available. The purpose of this work is to report the first diagnosed PPID case
in this country.

Keywords: Equine, Cushing, Hypertrichosis, Pituitary.
Resumo

A disfuncao da pars intermedia da hipofise (PPID, pituitary pars intermedia dysfunction)
é um distarbio endocrino que ocorre principalmente em equinos idosos de 18 e 23 anos,
sem outra predisposicao clara. Os principais sinais clinicos sao a hipertricose, letargia,
laminite e perda de peso e massa muscular. O seu impacto economico reside sobretudo nos
casos subclinicos que passam despercebidos, causando diminuicao do desempenho, falhas
reprodutivas e gastos em cuidados médicos e tratamentos, que visam resolver apenas estes
aspectos. E uma patologia subdiagnosticada no Uruguai e sem tratamento disponivel. O
objetivo deste trabalho é reportar o primeiro caso clinico com diagnostico definitivo de

PPID em um equino no pais.

Palabras-chave: Equino, Cushing, Hipertricose, Hipofise.

Introduccion

La disfuncion de la pars intermedia de la pituitaria/hipofisaria (PPID; Pituitary pars
intermedia dysfunction), también conocida como sindrome de Cushing equino, se describe
como un desorden endocrino frecuente en equinos gerontes, afecta a un 20 % de dicha
poblacion (Bertin & Fraser, 2020; Horn et al., 2021).

El término sindrome de Cushing se utiliza para describir al conjunto de signos
clinicos atribuidos a una exposicion cronica a glucocorticoides (hipercortisolismo
o hiperadrenocortisismo). Tiene cuatro posibles causas: alteraciones primarias del
hipotalamo-hipofisis asociadas con secrecion excesiva de adrenocorticotropina (ACTH),
secrecion excesiva de glucocorticoides por medio de un adenoma o carcinoma adrenal,
secrecion de ACTH ectopica por una neoplasia no endocrina vy, por Gltimo, administracion
exogena de glucocorticoides. En equinos, el sindrome de Cushing es casi exclusivamente
atribuido a PPID (Schott, 2002).

A lo largo de los anos ha aumentado la expectativa de vida de los equinos; los que
tienen fines deportivos, reproductivos y de compania llegan a edades mas avanzadas y la
PPID se vuelve parte de la clinica diaria (Schott, 2002). Hasta el momento no se ha descrito
predisposicion sexual o racial (Ireland & McGowan, 2018). La edad promedio de los equinos
afectados es de 18 a 23 anos, lo que sugiere que PPID es una enfermedad de equinos
gerontes (Schott, 2002).
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La activacion del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal se da en respuesta a estresores
fisiologicos, patologicos o ambientales. Esto involucra la sintesis de hormona liberadora de
corticotropina (CRH) por las neuronas dopaminérgicas paraventriculares del hipotalamo,
que es secretada hacia el sistema porta hipofisario. Esta estimula a las células corticotropas
de la pars distalis que secretan hormona adrenocorticotropa (ACTH). La ACTH actla en
la zona fascicular de las glandulas adrenales estimulando la produccion y liberacion de
glucocorticoides (Kirkwood et al., 2022). La pars intermedia de la hipofisis esta compuesta
por céelulas llamadas melanotropos, que son directamente inervados por neuronas
dopaminérgicas hipotalamicas periventriculares, que liberan dopamina. La dopamina actia
en los receptores D2 de los melanotropos inhibiendo su proliferacion celular y transcripcion
de proopiomelanocortina (POMC). La POMC se cliva para producir ACTH, Kirkwood et al. (2022)
establecen que en la hipofisis de un equino normal la mayoria de la ACTH es producida a
partir de la POMC, mientras que, ademas, la POMC se cliva en hormona alfa melanocitica
estimulante (a-MSH), beta endorfinas y péptido del l6bulo intermedio semejante a la
corticotropina (CLIP).

El estrés oxidativo es considerado una posible causa de PPID y ocasiona
neurodegeneraciony la consecuente falta de inhibicion dopaminérgica de los melanotropos,
aumenta asi su actividad y resulta en hipertrofia/hiperplasia/adenoma hipofisario (Keen
et al., 2004; McFarlane et al,, 2005). Huang et al. (2022) determinaron la expresion de un
biomarcadordeneuronasdopaminérgicas:latirosina hidroxilasa.Dentrodelaparsintermedia
se observa una correlacion negativa entre los grados de afeccion histomorfologicos de la
hipofisis y la tirosina hidroxilasa, lo que confirma que hay una reduccion de la dopamina
en la patogénesis de PPID. Por lo tanto, se sugiere que PPID se debe a una reduccion de la
dopamina y no a una disfuncion de los receptores de dopamina D2 (Huang et al., 2022). El
aumento de la a-MSH causa hipertricosis, principal hallazgo clinico y patognomonico de
PPID, y el incremento de las B-endorfinas produce letargia, este es un signo clinico precoz
de la patologia (Kirkwood et al., 2022). Otros signos clinicos reportados son pérdida de peso
y masa muscular, abdomen péndulo, deposicion anormal del tejido adiposo (ectopico),
poliuria/polidipsia, hiperhidrosis, infecciones secundarias recurrentes o cronicas, retraso
en la cicatrizacion de heridas, sinusitis, conjuntivitis, gingivitis, infertilidad, galactorrea,
desregulacion de la insulina, laminitis y anormalidades del casco como senos divergentes
(Kirkwood et al., 2022; McGowan et al., 2013; Schott, 2002). Eventualmente se pueden
observar signos del sistema nervioso central, como ataxia, ceguera y convulsiones. Aunque
se cree que la ceguera se debe a la compresion del quiasma optico por la hiperplasia de
la pars intermedia de la pituitaria, no se encontro relacion entre su tamano y los signos
clinicos (Schott, 2002). En un estudio en caninos se observo que la ceguera secundaria a
esta patologia se debe a alteraciones vasculares y metabolicas a nivel de la hipofisis y no
particularmente a su compresion mecanica (Cabrera Blatter et al., 2012).
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La recomendacion actual para el diagnostico de PPID clinico es determinar la
concentracion de ACTH endogena basal, mientras que, para los casos subclinicos, se debe
realizar la estimulacion con tirotropina (TRH) y consecuente medicion de ACTH (Horn et al.,
2019; Kirkwood et al., 2022). Dado que la secrecion de ACTH varia seglin la region geografica
y la estacion del ano —se observa una clara elevacion en otono—, la interpretacion de los
resultados es dificil. Li et al. (2023) reportaron rangos ajustados a la estacion del ano.

En la actualidad, el Unico tratamiento farmacologico efectivo para PPID es la
administracion oral diaria de mesilato de pergolide, un agonista dopaminérgico que inhibe
la secrecion de ACTH (Miller et al., 2021). Se recomienda comenzar el tratamiento con
0,002 mg/kg de mesilato de pergolide (1 mg/500 kg) oral cada 24 horas. Se sugiere reevaluar
la concentracion de ACTH vy signos clinicos al mes de haber instaurado el tratamiento
para valorar la respuesta a este. Luego, puede reevaluarse mensualmente hasta lograr la
dosis adecuada (Kirkwood et al., 2022). El mesilato de pergolide no resuelve la patologia
pituitaria, sino que controla la mayoria de los signos clinicos (Pease et al., 2011). Para un
control mas efectivo de la enfermedad se debe realizar un manejo integral (Tatum et al,,
2020). Los equinos con PPID se veran beneficiados de una adecuada profilaxis sanitaria,
como desparasitaciones, vacunaciones, chequeos dentales, desvasado correctivo, esquila,
entre otros métodos orientados al manejo sintomatico (McFarlane et al., 2010; McFarlane,
2011; Schott, 2002; Spelta, 2015).

Se relata a continuacion un caso clinico de un equino derivado al hospital de la
Facultad de Veterinaria, Udelar, donde se determino la concentracion de ACTH endogena y
se confirmo el diagnostico presuntivo de PPID por primera vez en nuestro pais.

Materiales y méetodos
Caso clinico

Se describe un caso clinico de un equino hembra de raza criolla, de 21 anos de edad,
derivado a cirugia por posible patologia dentaria al Centro Hospital Veterinario de la
Facultad de Veterinaria, Udelar, en el mes de noviembre de 2023. El animal se encontraba
sin tratamiento hasta su ingreso.

En el examen clinico se observo una condicion corporal de 3/9, lo que se considera una
condicion muy pobre segin la escala de Henneke et al. (1983), hipertricosis generalizada,
letargia, atrofia muscular, abdomen péndulo, nodulos linfaticos submandibulares
aumentados y una fistula con secrecion purulenta en la region maxilar izquierda. Al
examinar la cavidad oral se observo tabla dentaria acorde a la edad del animal, con
acumulo de alimento impactado alrededor de las piezas 208, 209, 210; formacion de bolsas
periodontales, y gingivitis. Los demas parametros del examen clinico se encontraron sin
particularidades.
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Figura 1: Izquierda: Se muestra la clara hipertricosis generalizada y abdomen péndulo. Derecha: Se

observa la evidente atrofia de masas musculares.
Examen radiografico y toma de muestras

Se tomaron tres radiografias de craneo: una latero-lateral y dos oblicuas para la
visualizacion de las raices de los premolares y molares izquierdos.

Se extrajeron 10 ml de sangre de la vena yugular, con agujas 21G. Una submuestra
se colocd en un tubo con EDTA para la realizacion de hemograma; otra en un tubo sin
anticoagulante para la realizacion del funcional hepatico, urea y creatinina; otra con
fluoruro de sodio para la determinacion de la glicemia, y, por Gltimo, una en tubo con EDTA
refrigerado para la determinacion de la ACTH endogena basal. Dado que en Uruguay no se
cuenta con valores de referencia propios para la interpretacion de ACTH basal, se utilizaron
para su interpretacion los valores de referencia de Hart et al. (2021) del hemisferio norte,
homologando a la estacion del ano correspondiente. Dada esta dificultad y para respaldar la
interpretacion de nuestros resultados, se decidio tomar muestras de cuatro equinos adultos
sanos en la misma estacion del afo (primavera) y determinar la concentracion de ACTH
basal. Las muestras fueron analizadas en el Laboratorio de Analisis Clinicos y Endocrinologia
y Metabolismo Animal de la Facultad de Veterinaria, Udelar, de forma inmediata, debido a la
labilidad de esta hormona.

Resultados

En las radiografias, los senos maxilares se observaron con un aumento de la
radiodensidad. Las raices de las piezas 206 a 211 presentaron apariencia acorde a la edad.
Ademas, se observo la presencia de espacios interproximales en el molar 209.
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Figura 2: Radiografia de craneo. Senos maxilares con aumento de la radiodensidad (asterisco*). Raices
de las piezas 206 a 211 de apariencia acorde a la edad. Espacios interproximales en el molar 209.

En la analitica sanguinea, el recuento hematologico revelo leucocitosis con neutrofilia
y hematocrito levemente disminuido.

Tabla 1. Variables hematologicas del caso clinico reportado

Parametro Resultado Referencia (OSU)
Leucocitos n.°/yl 18800,0 6000,0 - 12000,0
Linfocitos n.°/yl 1504,0 1500,0 - 5000,0
Neutrofilos n.°/yl 16356,0 3000,0 - 6000,0
Monocitos n.°/yl 564 0,0 - 600
Eosinofilos n.°/yl 188 0,0 - 800,0
Basofilos n.°/yl 188 0,0 - 300,0
Linfocitos % 8 25,0 - 60,0
Neutrofilos % 87 30,0 - 75,0
Monocitos % 3 1,0 - 8,0
Eosinofilos % 1 1,0 -10,0
Basofilos % 1 0,0-3,0
Eritrocitos mill/yl 6,68 6,0 - 12,0
Hemoglobina g/dL 1 10,0 - 18,0
Hematocrito % 28,2 32,0 - 48,0
MCV fl 42,2 34,0 - 58,0
MCH pg 16,5 13,0 - 19,0
MCHC g/dL 39 34,0 - 37,0
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La bioquimica sérica indico hiperglicemia de 119 mg/dL, el rango de referencia fue de
50-107 mg/dL, segiin Oregon State University (OSU), y aumento de la fosfatasa alcalina sérica
(FAS) 668 Ul/L, el rango de referencia fue de 68-260 UI/L.

Tabla 2. Bioquimica sérica del caso clinico

Parametro Resultado Referencia (OSU)
Urea mg/dL 25,5 1714 - 49,28
Creatinina mg/dL 0,9 0,9-1,7
Albamina g/dL 3 29-3,8
Globulinas g/dL 3,9
Proteinas totales g/dL 7 59-76
Fosfatasa alcalina Ul/l 668 68 - 260
GOT UI/L 267 199 - 374
GGT Ul/L 15 7-25
Colesterol mg/dL 86 75 - 130
Bilirrubina total mg/dL 1,2 0,5-2,5
Glicemia g/dL 119 50 - 107

El estudio hormonal reveld una concentracion plasmatica de ACTH enddgena
basal de 130 pg/mL (rango de referencia < 50 pg/mL). Los resultados obtenidos del
analisis de ACTH basal en los cuatro equinos controles sanos se encontraron dentro de
los rangos establecidos por Hart et al. (2021) como normales para la estacion del aho

(primavera).

Tabla 3. Concentracion plasmatica de ACTH endogena basal del caso clinico
reportado y cuatro equinos controle sanos

ACTH (pg/ml) Referencia Hart et al. (2021)
Caso clinico 130 <50
Control 1 16,2 <50
Control 2 <10 <50
Control 3 10,3 <50
Control 4 <10 <50

Discusion

Este es el primer reporte de un caso de PPID en nuestro pais. El diagnostico clinico de
PPID se realiza por la presencia de los signos clinicos clasicos de la enfermedad. En este
sentido se considera a la hipertricosis como un signo patognomonico de la enfermedad
(Innera et al,, 2013; McGowan et al., 2013). La letargia asociada con la PPID podria ocurrir
debido al aumento de las concentraciones de B-endorfinas, ya que son un potente agonista
opiaceo natural (McFarlane, 2011; 2014; Millington et al., 1988). La pérdida de masa muscular
epaxial con atrofia de las fibras musculares de tipo 2A y 2B es comln en equinos con PPID
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(Aleman et al., 2006; Ireland & McGowan, 2018). En un estudio, se observo que las infecciones
oportunistas ocurrieron en el 35 % de los equinos afectados, en comparacion con solo el
11 % de los equinos gerontes sanos (McFarlane, 2011). Aunque la presentacion clinica es clara,
las pruebas laboratoriales son necesarias para confirmar el diagnostico, especialmente
cuando los signos clinicos son sutiles o poco precisos (Meyer et al., 2022).

La determinacion de ACTH basal es considerada un excelente test diagnostico de PPID,
con una sensibilidad y especificidad por encima de 75 % (Kam et al., 2021). En el caso clinico
presentado, se obtuvo una concentracion de ACTH de 130 pg/mL, superior al valor reportado
por Hart et al. (2021) para equinos sanos (ACTH basal <50 pg/mL). El principal problema
de estas pruebas es que existe una clara influencia de la estacion anual sobre ellas, lo
que hace necesario establecer rangos estacionales para la interpretacion de sus resultados.
Debido a la falta de antecedentes en nuestro pais, realizamos la determinacion de la ACTH
basal en 4 equinos controles de nuestro pais en la misma época del ano en la que se realizo
el diagnostico del caso clinico; se utilizaron como referencia las reportadas por Hart et al.
(2021) (tabla 3). Segn Hart et al. (2021), la ACTH basal como (nica prueba diagnostica solo
es suficiente si se acompana de signos clinicos caracteristicos, como en el caso presentado.
Por lo tanto, este test no debe ser utilizado como screening o como Unico diagnostico en
equinos sin signos claros de PPID (Meyer et al., 2022). Considerando que la ACTH basal
fluctha segun la estacion del ano y otros factores como estrés, ejercicio y estado de salud,
se desarrollo el test de estimulacion con TRH para estandarizar las concentraciones de
ACTH y mejorar el diagnostico, principalmente en cuadros subclinicos (Kam et al., 2021).
La desventaja es la falta de disponibilidad de la TRH en muchos paises, como ocurre en el
nuestro, para la realizacion de esta prueba de estimulacion.

En la hematologia se observa leucocitosis con neutrofilia, la cual es de esperarse
debido a la sinusitis presente y diagnosticada mediante radiografias (figura 2). También se
observa un hematocrito levemente disminuido, el cual es atribuible a una anemia leve o
hemodilucion. Esto, en conjunto con la leve hiperglicemia observada (119 mg/dL), podria
atribuirse a poliuria/polidipsia (PU/PD). Como describe Kirkwood et al. (2022) y como
ocurrio en el presente caso, la PU/PD es particularmente dificil de determinar en la especie
equina, aunque su prevalencia asciende a un 31 % de los casos de equinos con PPID (Ireland
& McGowan, 2018). La causa de la PU/PD no esta bien comprendida ain, aunque podria
explicarse por una reduccion en la secrecion de la hormona antidiurética desde la pars
nervosa debido a la compresion causada por la hipertrofia de la pars intermedia (Barrell,
2022; Horn et al., 2019; McFarlane et al., 2011), lo que explicaria por qué normalmente estos
signos se observan en los casos mas graves (Horn et al., 2019). En cuanto al enzimograma
hepatico, se observa Gnicamente un aumento de la fosfatasa alcalina sérica, la cual, por ser
una enzima inespecifica de dano tisular, su aumento podria deberse tanto al dano en los
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tejidos por la patologia infecciosa (sinusitis) como a la atrofia muscular secundaria a PPID.
También la leucocitosis con neutrofilia y el aumento de las FAS podrian ser atribuibles al
hipercortisolismo, como sucede en otras especies (Bennaim et al., 2019), sin embargo, en
equinos se sabe que el aumento de las concentraciones plasmaticas de ACTH no provoca
estimulacion adrenal ni hipercortisolemia (Beech et al., 2011; Heinrichs et al., 1990; Morgan
et al.,, 2018; Orth et al., 1982).

Para el tratamiento de la sinusitis se llevo a cabo la trepanacion del seno maxilar
izquierdo y lavado con suero fisiologico. Antibioticoterapia con gentamicina (6,6 mg/kg)
intravenoso cada 24 horas y ceftiofur (2,2 mg/kg) intramuscular cada 24 horas por 9 dias. Se
realizo desvasado correctivo y tricotomia. El cuadro de sinusitis evoluciono favorablemente
luego del tratamiento, con disminucion de la inflamacion y cicatrizacion de la trepanacion
y fistula. Aunque la PPID puede ser controlada con medicacion (mesilato de pergolide) de
por vida, es una enfermedad cronica e incurable con un pronostico reservado. Sin embargo,
mejores herramientas diagnosticas, disponibilidad de tratamiento farmacologico y cuidados
geriatricos adecuados pueden mejorar el pronostico de esta enfermedad y la calidad de
vida de los pacientes (Rohrbach et al., 2012; Spelta & Axon, 2012). El mesilato de pergolide es
la terapia de eleccion, aunque adn no se encuentra disponible en Uruguay, por lo que en el
presente caso se realizo tratamiento sintomatico.

Conclusiones

Se reporta el primer caso clinico de disfuncion de la pars intermedia de la pituitaria
(PPID/Cushing) diagnosticado en nuestro pais. Al igual que lo descrito en la bibliografia, el
caso se presentd en un equino geronte, con signos clinicos caracteristicos y aumento de
concentracion de ACTH basal que confirman el diagnostico.
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