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RESUMEN

Existen diferentes patologias ovaricas que disminuyen la capacidad reproductiva de las
yeguas donde los procesos neoplasicos o tumores en el ovario en la hembra equina
son muy frecuentes; siendo el tumor de células de la granulosa (TCG) el de mayor
presentacion correspondiendo al 2,5% de todas las neoplasias presentes en equinos. El
TCG representa un problema econémico en los criaderos de alto valor genético debido
al tiempo reproductivo perdido en la yegua, los altos costos de diagndstico, tratamientos
y en ciertas ocasiones la necesidad de descartar una hembra reproductora. Debido a su
alta incidencia en la industria equina del pais y el mundo es importante contar con
informacion fisiopatoldégica actualizada que permita tomar decisiones terapéuticas
basadas en la evidencia cientifica. El objetivo de este articulo fue hacer una revisién
sistematica sobre TCG en yeguas. Para eso se realiz6 busqueda de informacion en
diversas bases de datos, utilizando palabras de busqueda como: tumor de células de la
granulosa en yeguas, granulosa cell tumors in mares, patologias ovaricas en yeguas y
fisiopatologia del tumor de células de la granulosa, ovarian pathologies in mares and
physiopathology of granulose cell tumor. Finalmente, el presente trabajo concluye que
la fisiopatologia de TCG en yeguas sigue sin ser esclarecida debido a los mdultiples

factores que pueden estar involucrados; y su diagnoéstico depende de la asociacion de
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las manifestaciones clinicas, examen ultrasonografico, los resultados del perfil hormonal

e histopatologia.
Palabras clave: ovariectomia, patologia animal, reproduccién equina.
ABSTRACT

There are different ovarian pathologies that decrease the reproductive capacity of mares
where neoplastic processes or tumors in the ovary in the equine female are very
frequent; being the granulosa cell tumor (TCG) the one with the greatest presentation
corresponding to 2,5% of all neoplasms present in horses. The (TCG) represents an
economic problem in breeders of high genetic value due to the reproductive time lost in
the mare, the high costs of diagnosis, treatments and sometimes the need to discard a
breeding female. Due to its high impact on the equine industry of the country and the
world it is important to have up-to-date physiopathology information to make therapeutic
decisions based on scientific evidence. The objective of this article was to make a
systematic review on TCG in mares. For this, information was searched in various
databases, using search words such as: tumor de células de la granulosa en yeguas,
granulosa cell tumors in mares, patologias ovaricas en yeguas y fisiopatologia del tumor
de células de la granulosa, ovarian pathologies in mares and physiopathology of
granulose cell tumor. Finally, this work concludes that the physiopathology of TCG in
mares remains unclared due to the multiple factors that may be involved and that its
diagnosis depends on the association of clinical manifestations, ultrasonographic

examination, hormonal profile results and histopatology.

Keywords: animal pathology, equine reproduction, ovariectomy.

RESUMO

Existem diferentes patologias ovaricas que diminuem a capacidade reprodutiva das
éguas onde sdo muito frequentes 0s processos neoplasicos ou tumores no ovario nas
fémeas equinas; sendo o tumor de células da granulosa (TCG) o de maior
apresentacao, correspondendo a 2,5% de todas as neoplasias presentes em equinos.

O TCG representa um problema econémico em criatérios de alto valor genético devido
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ao tempo reprodutivo perdido na égua, aos altos custos de diagndstico, tratamento e,
em certas ocasifes, a necessidade de descarte de uma fémea reprodutora. Devido a
sua alta incidéncia na industria equina no pais e no mundo, é importante ter
informacbes fisiopatoldgicas atualizadas que possibilitem decisdes terapéuticas
baseadas em evidéncias cientificas. O objetivo deste artigo foi fazer uma reviséo
sistematica sobre TCG em éguas. Para isso, foram buscadas informa¢ces em diversas
bases de dados, utilizando palavras de busca como: granulosa cell tumors in mares,
granulosa cell tumors in mares, ovarian pathologies in mares e pathophysiology of
granulosa cell tumors, ovarian pathologies in mares e physiopathology of granulose cell
tumor. Por fim, o presente trabalho conclui que a fisiopatologia do TCG em éguas
permanece incerta devido aos multiplos fatores que podem estar envolvidos; e seu
diagnéstico depende da associagdo de manifestagcbes clinicas, exame

ultrassonogréfico, resultados do perfil hormonal e histopatologia.

Palavras-chave: ovariectomia, patologia animal, reproducao equina.

INTRODUCCION

Existen diferentes patologias ovéaricas que disminuyen la capacidad reproductiva de las
yeguas, entre estas se encuentran las alteraciones del desarrollo folicular, alteraciones
en la capacidad de ovulacion del foliculo, alteraciones en la funcion lutea, tumores
ovaricos y otros (CHAVARRIA RIVERA, 2013). Los tumores ovaricos se pueden dividir
en neoplasias de células germinativas, del epitelio, y del estroma gonadal (RUIZ V. et
al., 2013), en este ultimo grupo se clasifica el tumor de células de la granulosa (TCG)
como el de mayor presentacion en yeguas (MURASE et al., 2018), correspondiendo al
2,5% de todas las neoplasias presentes en equinos (AMROZI, MELIA, et al., 2020). En
la mayoria de los casos, el TCG es de presentacion unilateral (KORANY et al., 2020),
produciendo una atrofia del ovario contralateral (PATRICK et al., 2003). Siendo muy
comun la presentaciéon en el ovario derecho con una incidencia del 64,7% en las yeguas
diagnosticadas (HOQUE et al., 2002) pero en algunos casos esporadicos puede
presentarse de manera bilateral (FREDERICO et al., 2007).
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Las yeguas diagnosticadas con TCG se caracterizan por presentar ciclos estrales
irregulares con anestros profundos o ninfomania, presentan cambios en su
comportamiento, con actitud de semental ante la presencia de otras hembras y
agresivas ante la presencia del macho (TROEDSSON et al., 2003). Inclusive pueden
causar infertilidad temporal debido a la produccion de hormonas esteroides e inhibina
por parte del ovario afectado (AMROZI, SOEHARTONO, et al.,, 2020). Esta accion
produce un feed-back negativo en el hipotalamo (KIM, 2016). Donde la hormona
inhibina, la cual se encarga de regular la produccion de hormona foliculo estimulante
(FSH) en la pituitaria, ha sido una herramienta 0til, para diagnosticar TCG en yeguas
(CONLEY et al., 2018).

Esta patologia es muy frecuente y un gran problema en los criaderos equinos de alto
valor genético dedicados a la produccion de pie de cria debido al tiempo reproductivo
perdido en la yegua, los altos costos de diagndstico, tratamientos y en ciertas ocasiones
la necesidad de desechar una hembra reproductora (CHAVARRIA RIVERA, 2013).

Este articulo tiene como objetivo hacer una revision sobre la fisiopatologia de TCG en
yeguas, desde la descripcion de los factores epidemioldgicos que puedan predisponer a
desarrollar este tipo de tumor, pasando por las explicaciones cientificas de la relacion
entre TCG vy la subfertilidad e infertilidad en yeguas de cria, y analizando los principales
métodos de diagndstico y terapéutica actual. Debido a su alta incidencia en la industria
equina del pais y el mundo
es importante contar con informacion fisiopatolégica actualizada alrededor de esta
patologia reproductiva, permitiendo tomar decisiones terapéuticas basadas en la

evidencia cientifica.
METODOLOGIA

Esta revision siguio el protocolo PRISMA para estos estudios (MOHER et al., 2009). Se
realizé busqueda bibliografica donde se identificaron posibles articulos para su inclusion
en funcion de las palabras clave de busqueda y los criterios de inclusion

preestablecidos. Este proceso se presenta a través de la (figura 1).
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Estrategia de busqueda para la identificacion del estudio

La busqueda de informacion se bas6 en las siguientes bases de datos cientificas,

Elsevier Group (Science Direct: http://www.sciencedirect.com/) (Sciverse scopus:

http://www.scopus.com/), Scholar Google (https://scholar.google.com/) y ESCOBhost

(https:// WWW.ebscohost.com/). Donde se utilizaron las siguientes palabras claves de

busqueda: tumor de células de la granulosa en yeguas, granulosa cell tumors in mares,
patologias ovaricas en yeguas Yy fisiopatologia del tumor de células de la granulosa,

ovarian pathologies in mares and physiopathology of granulose cell tumor.

Criterios de elegibilidad

Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion: 1. Articulos especificos sobre tumor de
células de la granulosa, 2. Como principal especie afectada los equinos; 3.
Ovariectomia como tratamiento de TCG, 4. Documentos con afio de publicacion mayor
al 2000. Se excluyeron todas las obras que no cumplian con los criterios de inclusién
(por ejemplo, documentos sobre otras patologias ovaricas, presentacion de TCG en
otras especies como roedores, bovinos o caninos; y archivos publicados antes del afio
2000).

Cribado de datos

Los autores leyeron los titulos, y en la mayoria de los casos, los resumenes de los
archivos recuperados de las bases de datos consultados segun palabras clave y solo se
tuvieron en cuenta aquellos que informaron estudios experimentales sobre la
presentacion de tumor de células de la granulosa en yeguas, su fisiopatologia, métodos

diagndsticos y tratamiento. Estos articulos fueron extraidos en su totalidad y leidos.
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Figura 1. Diagrama de flujo protocolo PRISMA
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RESULTADOS Y DISCUSION
Factores predisponentes y fisiopatologia del TCG en yeguas

TCG afecta yeguas de diferentes razas y en diferentes etapas reproductivas (yeguas
virgenes, prefiadas, estériles y yeguas en post parto) (HYATT et al., 2015), asi como de
diferentes edades (SHERLOCK et al., 2016), siendo mas comunmente afectadas las
yeguas de 4-15 afios en promedio (KORANY et al.,, 2020). Aun se desconoce la
patogénesis de dicha neoplasia (MORA et al., 2004) (KIM, 2016), pero se creen que
estan involucrados factores de mutacion genéticos y moleculares que conllevan a que
haya una estimulacion folicular por parte de la pituitaria, acoplada a proteina G
(BOERBOOM et al., 2005), generando una proliferacion exacerbada de las células de la
granulosa en el ovario (J. CRABTREE, 2011) encargadas de liberar hormonas
glicoproteicas como la inhibina y testosterona (FRANCO & URIBE VELASQUEZ, 2012)
gue a nivel de la pituitaria produce un feedback negativo, inhibiendo la produccion de
hormona foliculo estimulante (FSH) (CORTES-VIDAURI et al., 2018), afectando el
desarrollo folicular del ovario contralateral causando su inactividad y atrofia
(FREDERICO et al., 2007).

Aspectos generales de la epidemiologia del TCG en yeguas

Yeguas diagnosticadas con TCG evidencian cambios en su comportamiento sexual
(MAURICE, 2005), un 30% de esas yeguas manifiestan comportamiento de semental o
virilismo el cual ha sido atribuido a los altos niveles de testosterona en sangre que
puede estar presente en dicha patologia (Crabtree,2014). ELLENBERGER et al. (2007)
en su trabajo “Histomorphological and Immunohistochemical Characterization of Equine
Granulosa Cell Tumours” concluye que yeguas con TCG antes de ser
ovariectomizadas, mostraron concentraciones elevadas de testosterona sérica,
generalmente en asociacion con virilismo, anestro o aciclia; niveles que disminuyeron
posteriormente a la cirugia. Otros cambios de comportamiento citados por otros autores
incluyen estros persistentes o ninfomania (GHARAGOZLOU et al., 2013; TROEDSSON
et al., 2003) asociado a niveles séricos elevados de estradiol, hormona que es
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producida a nivel de las células de la granulosa (MIHM & BLEACH, 2003). Por otro
lado, RENAUDIN et al. (2020) concluye en su trabajo “Equine granulosa cell tumours
among other ovarian conditions: Diagnostic challenges” que estos signos pueden estar
0 no presentes, siendo muy variables e inespecificos y que la manifestacion de esas

variaciones depende de la hormona producida predominantemente por el mismo TCG.

Métodos diagndsticos del TCG en yeguas

El diagnostico de TCG en yeguas se basa en el historial reproductivo (ZELLI et al.,
2006), manifestaciones clinicas (HUGHES, n.d.), la evaluacion del tracto reproductivo
(CASTILLO et al., 2019) que a la palpacion rectal revela un agrandamiento excesivo del
ovario afectado, que puede ser de consistencia muy dura o blanda; con presencia de
inactividad del ovario contralateral (MCCUE et al., 2006), aunque Crabtree et al. (2013)
reporta un caso poco comun de manifestacion de TCG con ovario contralateral
funcional que condujo a la concepcion de la yegua. Otra herramienta util es por medio
de la ultrasonografia (MOYA et al., 2020), encontrdndose un ovario multicistico con
apariencia de panal de abejas, con ausencia de cuerpo lateo, y el ovario contralateral
sin estructuras foliculares; por otro lado GHARAGOZLOU et al. (2014) reporta que
existen variaciones en la forma anatémica del TCG que puede observarse desde una
masa solida, un gran quiste liquido o en concordancia con otros autores, de forma de

multicistica.

El perfil hormonal es indispensable en el diagnéstico de TCG, donde las hormonas
principalmente medidas son la progesterona que en condiciones normales su valor de
referencia es < 1.0 ng/ml en estro o anestro > 1.0ng/ml en diestro, inhibina con un
valor de referencia de 0.1 a 0.7 ng/ml; testosterona 20 a 45 pg/ml y la hormona
Antimulheriana (AMH) < 1.0 ng/ml (MCCUE, 2013). Estas hormonas normalmente se
producen y juegan un papel importante durante el ciclo estral de la yegua (CORTES-
VIDAURI et al.,, 2018), pero en condiciones de TCG se ha observado variaciones
determinantes de sus niveles en sangre para el diagnéstico (RENAUDIN et al., 2020),
yeguas que fueron diagnosticadas con TCG por histopatologia, mostraron en el perfil

hormonal, altos niveles de AMH en comparacion a yeguas sanas 0 yeguas prefiadas
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(ALMEIDA et al., 2011), asi como el 90% de esas yeguas presentan niveles elevados
en sangre de inhibina, y solo el 50 — 60% tienen concentraciones elevadas de
testosterona (TRUNDELLI, 2017); HYATT et al. (2015) en su estudio llamado “Anti-
mullerian hormone — a new test for the diagnosis of granulosa cell tumours in mares”
concluye que la AMH presenta una mayor sensibilidad en comparacion a la inhibina y
testosterona, pero que su medicion en conjunto aportan una sensibilidad del 100% en el
diagnostico. De igual forma, Ball et al. (2013) sugiere como minimo medir AMH,
inhibina y testosterona dentro del perfil hormonal en sospecha de TCG. VANDERWALL
& ROOD (2014) concluyen que AMH presenta una mayor sensibilidad para el
diagnoéstico ya que los niveles de inhibina y testosterona pueden confundirse de

acuerdo con la etapa del ciclo estral o la prefiez.

En cuanto al analisis histopatologico, macroscopicamente se describe como una masa
redonda de gran tamafo con superficie lisa (ALI et al., 2015), multilobular o poliquistico
con contenido liquido transparente o hemorragico (ALl et al., 2013). La caracteristica
histopatolégica mas comun de TCG en yeguas, es la proliferacién benigna de células
neoplasicas de la granulosa con aspecto tubular y trabecular (MIGUEZ GONZALEZ et
al., 2015) con apariencia muy similar a las células de Sertoli (ELLENBERGER et al.,
2007) o células de Leydig; con angiogénesis severa entre las células neoplasicas
(MULLER et al., 2012). Acompafiado de la presencia de corplsculos de Call-Exner (DE
MACEDO et al., 2016). Por otro lado, MACLACHLAN & KENNEDY (2008) sugieren que
el patrébn varia de acuerdo al tipo de tumor siendo la mayoria de TCG
histomorfologicamente mixtos con presencia de zonas quisticas macrofoliculares y

microfoliculares con patrones insulares (MUNKHTUUL et al., 2019).

Terapéutica para el TCG en yeguas

La ovariectomia es el tratamiento mayormente empleado para la resolucién de TCG
(SMITH, 2012), y en general la extirpacion de ovarios patolégicos (HENDRICKSON,
2012); siendo la técnica por laparotomia a nivel del flanco la mas utilizada en caballos
(PETRIZZI et al., 2020), representando menor trauma y una visualizacion directa de las

visceras (ROCKEN et al., 2011). La extirpacién del ovario afectado permite la
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recuperacion de la funcién del ovario contralateral sano, permitiendo la reactivacion de
la funcién reproductiva de la yegua en un lapso de dos afios (GUNDUZ et al., 2010).
Yeguas con alteraciones de comportamiento, presentaron mejoria posteriormente a la
cirugia (MELGAARD et al., 2020), asi como también la disminucién de los niveles de
AMH (LIEBIG et al., 2018).

CONCLUSIONES

Con base en la investigacion y documentacion sobre el tema de interés; el presente
trabajo concluye que se dificulta establecer la fisiopatologia real de TCG en yeguas ya
que existen diferentes factores involucrados en su desarrollo, los cuales aun no han
sido esclarecidos o confirmados cientificamente, y siguen siendo hipotesis. En cuanto al
diagnéstico de TCG es indispensable hacer una relacién entre todos los métodos
diagnosticos imagenoldgicos (ultrasonografia), bioquimicos sanguineos (medicién de
diversas hormonas sexuales. niveles séricos de inhibina, testosterona y AMH) y toma
de biopsia para histopatologia; debido a las diferentes formas de presentacion clinica y
ultrasonografica fuera de lo "tipico”, que pueden ser confundidas con otras patologias
ovaricas, o que pueden llegar a sesgar el diagnéstico. El diagnéstico definitivo debe ser
ratificado por medio de histopatologia; donde la ovariectomia es la alternativa
terapéutica recomendada de primera eleccion para recuperar la actividad reproductiva

de la yegua.
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