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EVALUACION DE UN IMPLANTE LIBERADOR DE PROGESTERONA (CIDR) REUTILIZADO
HASTA EN DOS OCASIONES PARA LA SINCRONIZACION DE HEMBRAS BOVINAS
RECEPTORAS EN LA TRANSFERENCIA DE EMBRIONES

Noel Artemio Mela Osorio, Francisco Javier Escobar Medina, Carlos Fernando Aréchiga Flores, Federico de
la Colina Flores
E-mail: fescobar@uaz.edu.mx.

RESUMEN

Se evalu¢ la capacidad de sincronizacion del celo con implantes intravaginales liberadores de progesterona
(CIDR) reutilizados hasta en dos ocasiones en 90 hembras receptoras Pardo Suizo x Brahman y Simental x
Brahman. Los implantes permanecieron en su sitio durante 7 dias. Ademas, el dia de su colocacion se
aplicaron 2 mg de Benzoato de estradiol y 2 ml de cloprostenol en el momento de su retirada, por via
intramuscular. Las hembras se observaron de 45 — 49 h, 51 — 55 h 'y 57 — 62 horas después de la retirada del
implante para identificar la presencia de celos. Se emplearon implantes con diferente grado de utilizacion:
nuevos en 30 vaquillas virgenes y 3 (escala: 1-5) de condicidn corporal, reutilizados en 25 vaquillas y 5 vacas
de 1-5 partos (condicién corporal = 5), y reutilizados en dos ocasiones en 15 vaquillas y 15 vacas. A las
hembras se les transfirieron embriones 7 dias después del celo, y ese dia se identificé la presencia de cuerpos
luteos. El diagnostico de gestacion se realizé 60 dias después del celo. El 93.3%, 86.7% y 73.3% de las
hembras presentaron celo de 29 a 33 horas después de retirar el implante en los animales tratados con CIDR
nuevo y con una y dos reutilizaciones, respectivamente. En el mismo orden, el 90%, 83.3% y 83.3%
presentaron cuerpo luteo en el momento de la transferencia embrionaria. EI 63.3% se diagnosticd gestante en
las hembras con implante nuevo, 56.7 % en las tratadas con implantes de una reutilizacion y 60% en las
hembras con dos reutilizaciones. Se concluye que el implante liberador de progesterona (CIDR) se puede
utilizar hasta en dos ocasiones para sincronizar hembras bovinas receptoras empleadas en la transferencia de
embriones.

Palabras clave: CIDR, reutilizacidn, vacas receptoras
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INTRODUCCION implantacion y desarrollo fetal hasta el parto se
realiza en las receptoras.™

La biotecnologia en el ganado bovino se Las hembras receptoras se sincronizan
ha utilizado con eficiencia para el mejoramiento por medio de tratamientos hormonales,
genético, particularmente mediante las técnicas generalmente se aplican implantes con liberacion
que conducen a la transferencia embrionaria.® de progesterona durante 7 dias. En el momento de
En estas técnicas se utiliza la colocar el implante se inyecta benzoato de
superovulacion*’ de vacas especializadas en la estradiol para provocar la destruccion de los
produccién de leche o carne con alta calidad cuerpos liteos y prostaglandina F2o al retirarlo

genética (vacas donadoras), e inseminadas con con el mismo fin, entre otros tratamientos.™*
artificialmente con semen procedente de machos De las vacas donadora se puede obtener
también de alta calidad genética.? numerosa descendencia en cada afio, de la calidad
genética de sus padres bioldgicos pero con sus
Siete dias después de la inseminacion, los correspondientes costos de produccion, que
embriones se recolectan, evaltan y se transfieren a actualmente son elevados y por consiguiente una
vacas receptoras (generalmente de baja calidad técnica prohibitiva para productores de bajos

genética); las cuales previamente se sincronizan ingresos.

para coincidir en los estados reproductivos de En todas las partes del proceso se ha
donadoras y  receptoras:  recoleccién y tratado de reducir los costos de produccion para
transferencia a los 7 después del celo.” Por lo utilizarlo con productores incluso de bajos
tanto, el reconocimiento de la gestacidn, ingresos. Los costos se pueden reducir, entre otras
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partes del proceso, mediante la utilizacion y
reutilizacion de los implantes liberadores de
progesterona en las vacas receptoras, las cuales
podrian pertenecer a los productores de menores
ingresos y con esto contribuir al avance de la
calidad genética en sus hatos. El presente trabajo
se realiz6 con el proposito de evaluar la
utilizacion 'y reutilizacion de un producto
liberador de progesterona (CIDR) para la
sincronizacion de hembras bovinas receptoras en
la transferencia de embriones.

MATERIAL Y METODOS

El trabajo se realiz6 en el Centro de
Reproduccién Genético Ganadero SA, localizado
en Santiago de Veragua, Republica de Panama.

Se utilizaron 90 hembras Pardo Suizo x
Brahman y Simental x Brahman, las cuales se
sincronizaron como receptoras de la siguiente
manera. El dia 0 se les aplicd un implante
intravaginal liberador de progesterona de 1.9 g
(CIDR, PFIZER ®) y 2 mg de Benzoato de
estradiol por via intramuscular. En el dia 7 se
retiré el CIDR y se aplicaron 2 ml de cloprostenol
(Agropharma ®), por via intramuscular, para
provocar la destruccién de los cuerpos lateos. Dos
dias después de esto se realizd la deteccion del
celo en las hembras durante tres periodos; el
primero de las 5 a las 9 de la mafiana, el segundo
de las 11 de la mafiana a las 3 de la tarde, y el
tercero de las 5 de la tarde a las 9 de la noche, lo
cual equivale a 45 — 49 h, 51 — 55 h y 57 — 62
horas después de la retirada del CIDR,
respectivamente.

La sincronizacion se realizo con CIDR de
diferente grado de utilizacién. En el primer grupo
se utiliz6 un CIDR nuevo y se constituia por 30
vaquillas virgenes. En el segundo grupo se aplico
un CIDR previamente utilizado en otros trabajos y
contaba con 25 vaquillas y 5 vacas de 1 a 5 partos;
entre las vacas se encontraban 2 que se habian
empleado para sincronizaciones previas sin
habérseles encontrado cuerpos Iiteos en el
momento de la transferencia embrionaria. En el
Gltimo grupo se aplic6 un CIDR con 2
utilizaciones previas y se formaba con 15
vaquillas y 15 vacas de 1 a 5 partos, entre las
cuales 4 se habian empleado para sincronizaciones
previas sin habérseles encontrado cuerpos lUteos
en el momento de la transferencia embrionaria.
Las sincronizaciones previas se habian realizado 8
meses antes del inicio del presente trabajo.
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La condicién corporal de las vaquillas era
de 3 (escala: 1-5) y las vacas presentaban cierto
grado de obesidad (condicion corporal = 5).

A cada hembra se le transfiri6 un
embrion el dia 7, el cual previamente se obtuvo de
vacas donadoras, raza Brahman y, por medio de
palpacién rectal, se les determiné la presencia de
cuerpo ldteo. El diagnostico de gestacion se
realizé 60 dias después de la deteccion del celo,
por medio de ultrasonografia.

Procesamiento de datos

Para comprobar si los celos se
presentaron de manera uniforme y aleatoria dentro
del periodo de observacién, se utiliz6 una prueba
de bondad de ajuste multinomial basada en las X?
de Pearson que se distribuyen de acuerdo a la x°.

Para probar si la fertilidad y la
reutilizacion hasta en 2 veces del CIDR son
independientes, se utiliz6 una prueba de bondad
de ajuste para tablas de contingencia basada en la
X? de Pearson que se distribuye como x2.

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se presenta el porcentaje
de hembras con presentacién de celo después de la
retirada del CIDR. El 93.3%, 86.7% y 73.3%
presentaron celo de 29 a 33 horas después de su
retirada en los animales tratados con CIDR nuevo
y con una y dos reutilizaciones, respectivamente.
Ninguna con CIDR nuevo presentd celo
posteriormente, el 10% lo hicieron en las tratadas
con implante de una reutilizacion de las 35 a 39
horas después de su retirada y ninguna
posteriormente y, finalmente el 16.7% presentaron
celo en el segundo periodo de observacion para la
deteccion de celos en las hembras con CIDR de
2da reutilizacién y ninguna posteriormente. Los
animales restantes en cada grupo no mostraron o
no se identificaron en celo durante el periodo
destinado para la deteccion. Por lo tanto, el celo se
detecto en el 93.3%, 96.7% y 90% de las hembras
con CIDR nuevo y con una y dos reutilizaciones,
respectivamente. En general, el 84.4% de las
hembras presentaron celo durante el primer
periodo de observacion y el 8.89% en el segundo
periodo.

El 90%, 83.3% y 83.3% de las hembras
presentaron cuerpo lGteo en el momento de la
transferencia embrionaria en los grupos con CIDR
nuevo y con una Yy dos reutilizaciones,
respectivamente. En general, al 85.6% de las



hembras se les diagnostico la presencia de cuerpos
liteos (Cuadro 2).

El 63.3% se diagnostico gestante a los 60
dias después del celo en las hembras con CIDR
nuevo, el 56.7% lo hizo en las tratadas con

implante de una reutilizacion y el 60% en las
hembras con 2 reutilizaciones. En general, al 60%
de las hembras se les diagnosticé gestacion. Los
detalles de esta informacidn se presentan en el
Cuadro 2.

Cuadro 1. Porcentaje vacas con manifestacion de celo después de la retirada del CIDR y aplicacién del

Cloprostenol. Entre paréntesis el nimero de vacas.

Horas después 45-49 h 51-55h General
CIDR
Nuevo (28) 93.3 (0) 0.00 (28) 93.3
12 reutilizacion (26) 86.7 (3) 10.0 (29) 96.7
22 reutilizacion (22) 73.3 (5) 16.7 (27) 90.0
General (76) 84.4 (8) 8.89 (84) 93.3

Cuadro 2. Porcentaje de hembras con cuerpo lUteo en el momento de la transferencia embrionaria y porcentaje
de gestantes, con relacion a las hembras que presentaron celo. Entre paréntesis el nimero de vacas.

CIDR Vacas con cuerpo liteo Vacas gestantes
Nuevo (27)96.4 (19) 67.9
12 reutilizacion (25) 86.2 (17) 58.6
2% reutilizacion (25) 92.6 (18) 66.7
General (r7y91.7 (54) 64.3

DISCUSION

El 93.3% de las hembras tratadas con
CIDR nuevo manifestaron celo durante el primer
periodo de observacion, las restantes de este grupo
no lo hicieron en ningdn momento; el 86.7%
presentaron estro con CIDR de 1 reutilizacion y el
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73.3% con 2 reutilizaciones. En el segundo
periodo, el 10% y 16.7% lo hicieron en los grupos
de CIDR con una y dos reutilizaciones,
respectivamente. Por lo tanto, en la mayoria de los
casos, es decir el 93.3%, 96.7% y 90% se
sincronizo la presentacion del celo en un periodo
de 10 horas (de 45 a 55 h después de retirar el




implante). Las diferencias encontradas en la
presentacion del celo con relacion a la retirada del
implante se pudieron deber al estado metabdlico
de los animales, la liberacion hormonal de los
implantes, la eficiencia del estradiol para
desencadenar el proceso de la lutedlisis vy
caracteristicas propias de cada hembra.

En el grupo tratado con CIDR de 2
reutilizaciones se encontraban las hembras con
mayor capacidad metabdlica, se componia con 15
vaquillas y 15 vacas, las vacas con mayor edad y
condicién corporal que las vaquillas. Menor
porcentaje de hembras presentaron celo en el
primer periodo de observacion y mayor porcentaje
durante el segundo periodo. El grupo con CIDR
nuevo se integraba con vaquillas virgenes
Gnicamente, animales de menor capacidad
metabdlica que los miembros del grupo anterior.
Las hembras con implante de 1 reutilizacion
presentaron valores intermedios de capacidad
metabdlica y manifestacion del estro. El
incremento de la capacidad metabdlica del animal
aumenta la capacidad para eliminar las hormonas
y por consiguiente se reduce su concentracion en
la circulacién sanguinea y su efecto en el 6rgano
blanco.**** Por lo tanto, mayor eliminacién de
estradiol de origen ovarico aumento del retardo en
la presentacion del estro.

Por otro lado, la progesterona ejerce
retroalimentacion negativa sobre hipotalamo para
reducir la secrecion ténica de GnRH y por
consiguiente la  secrecion  ténica  de
gonadotropinas en hipdfisis, y con esto disminuir
la produccion de estradiol en el foliculo
ovérico.®® Por lo tanto, a mayor liberacion
hormonal, como probablemente sucedié en las
hembras con CIDR nuevo, mas retroalimentacion
negativa; consecuentemente menor secrecion
ovarica de estradiol y mayor nimero de oleadas
de crecimiento folicular. La presentacion del celo
dependeria del crecimiento folicular al retirar el
implante, vacas con mayor desarrollo folicular
deberian manifestar el celo antes que las hembras
con foliculos de menor tamafio. En el caso
contrario, baja liberacion hormonal, como se
esperaria sucediera con los implantes reutilizados
una y dos veces, disminucion de Ila
retroalimentacion negativa de la progesterona y
por consiguiente mayor produccion ovérica de
estradiol y cese de las oleadas de crecimiento
folicular; el foliculo dominante no perderia su
dominancia y en el momento de retirar el implante
su produccién de estradiol adelantaria el momento
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del celo, pero asi no sucedid. Por lo tanto, esta
posibilidad es la menor probable.

El resultado anterior podria presentarse
bajo un escenario diferente. El implante liberar la
hormona suficientemente elevada, en los tres
grupos, para impedir la owvulacién, pero lo
suficientemente baja para permitir la permanencia
del foliculo dominante. El resultado, en los
ovarios, al momento de retirar el implante en los
tres grupos, se encontraria un foliculo dominante,
y el celo se presentara de acuerdo al
comportamiento caracteristico de cada hembra; no
todas las hembras manifiestan el celo con la
misma intensidad.

La baja eficiencia del estradiol para
desencadenar el proceso de lutedlisis constituiria
otra posibilidad. Por lo tanto, algunas hembras
estarian bajo la influencia hormonal endégena, la
progesterona producida en el cuerpo liteo no
destruido por el estradiol, y la exdgena, hormona
del implante. La retroalimentacion negativa sobre
hipotdlamo se realizaria de manera mas eficiente
con la presencia subsecuente de las oleadas de
crecimiento folicular y el efecto discutido
anteriormente.

Lo importante fue que el CIDR empleado
para el presente trabajo, nuevo y de primera y
segunda reutilizacion, libero suficiente
progesterona para simular la funcién del cuerpo
luteo y ejercer retroalimentacion negativa sobre
hipotalamo, con lo cual se impidi6 la secrecién
ciclica de GnRH y por consiguiente la secrecion
preovulatoria de LH; se suprimid la ovulacién y
las hembras manifestaron en celo en forma
sincronizada después de retirar el implante, todas
las que lo hicieron lo realizaron en un periodo de
10 horas.

De las hembras que mostraron celo, al
91.7% se les diagnostic6 la presencia de cuerpo
liteo en el momento de realizar la transferencia
embrionaria, y el 64.3% habian realizado el
reconocimiento de la gestacién y la implantacion
embrionaria, por lo cual, dos meses después del
celo, se diagnosticaron gestantes. El tratamiento
puede influir sobre la presencia de cuerpo IUteo a
los 7 dias después del celo, pero dificilmente
sobre la gestacién.

La ausencia de cuerpo liteo se debe a
secrecién anticipada de prostaglandina F2a, y
generalmente se manifiesta en las hembras con
nivel elevado de estradiol en el ciclo previo
debido a ovulaciones provenientes de foliculos de
mayor tamafio,"” como probablemente sucedi6 en
las hembras del presente trabajo y discutido



anteriormente. Sin embargo, fueron muy pocas las
hembras con lutedlisis prematura, 8.3% en
general, y en las restantes, que constituyeron la
mayoria, fue posible la transferencia de embriones
debido al desarrollo de cuerpos liteos normales.
Por lo tanto, los tratamientos no influyeron de
manera importante sobre la secreciéon anticipada
de prostaglandina F2a..

CONCLUSION

El implante liberador de progesterona
(CIDR) reutilizado hasta en dos ocasiones
sincronizd6 las hembras bovinas receptoras
empleadas en transferencia de embriones.

REFERENCIAS

1. Pashen R. Biotechnology. The key to
improved animal production? Vet Clin
North Am Food Anim Pract 1987; 3:
647-656.

2. Galli C, Duchi R, Crotti G, Turini P,
Ponderato N, Colleoni S, Lagutina I,
Lazzari G. Bovine embryo technologies.
Theriogenology 2003; 59: 599-616.

3. Baruselli PS, Ferreira RM, Filho MF,
Nasser LF, Rodrigues CA, Bé GA.
Bovine embryo transfer recipient
synchronization and management in
tropical environments. Reprod Fertil
Develop 2010; 22: 67-74.

4. Monniaux D, Chupin D, Saumande J.
Superovulatory  responses of cattle.
Theriogenology 1983; 19: 55-81.

5. Kelly P, Duffy P, Roche JF, Boland MP.
Superovulation in cattle: effect of FSH
type and method of administration on
follicular growth, ovulatory response and
endocrine patterns. Anim Reprod Sci
1997; 46: 1-14.

6. Im SK, Woo JS, Jean GJ, Chang SS,
Kang SW, Yun SK, Son DS.
Superovulation in Korean cattle with a
single  subcutaneous injection  of
Folltropin-V dissolved in
polyethylenglicol. Korean J Emb Trans
1998; 13: 207-212.

7. Mapletoft RJ, Steward KB, Adams GP.
Recent advances in the superovulation in
cattle. Reprod Nutr Dev 2002; 42: 601-
611.

187

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Seidel G Jr, Seidel SM. Training manual
for embryo transfer in cattle. FAO
Animal Production and Health Paper 77,
Rome: Food and Agriculture
Organization of the United Nations,
1991.

Lonergan P. State-of-the-art embryo
technologies in cattle. Soc Reprod Fert
Suppl 2007; 64: 315-325.

Greve T. Practical aspects of embryo
transplantation in cattle. Br Vet J 1986;
142; 228-232.

Hasler JF. Concurrent status and
potential of embryos transfer and
reproductive technology in dairy cattle. J
Dairy Sci 1992; 75: 2857-2879.

Rabiee AR, Dalley D, Borman JM,
Macmillan KL, Schwarzenberger F.
Progesterone clearance rate in lactating
dairy cows with two levels of dry matter
and metabolisable energy intakes. Anim
Reprod Sci 2002a; 72: 11-25.

Rabiee AR, Macmillan KL,
Schwarzenberger F, Wright PJ. Effects of
level of feeding and progesterone dose on
plasma and fecal progesterone in
ovariectomized cows. Anim Reprod Sci
2002b; 73: 185-195.

Sangsritavong S, Combs DK, Sartori R,
Armentano LE, Wiltbank MC. High feed
intake increases liver blood flow and
metabolism  of  progesterone  and
estradiol-17f in dairy cattle. J Dairy Sci
2002; 85: 2831-2842.

Bergfeld EG, Kojima FN, Cupp AS,
Wehrman ME, Peters KE, Mariscal V,
Sanchez T, Kinder JE. Changing dose of
progesterone results in sudden change in
frequency of luteinizing hormone pulses
and secretion of 17-b-estradiol in bovine
females. Biol Reprod 1996; 54: 546-553.
Littgenau J, Beindorff N, Ulbrich SE,
Kastelic JP, Bollwein H. Low plasma
progesterone concentrations are
accompanied by reduced luteal blood
flow and increased size of the dominant
follicle in dairy cows. Theriogenology (in
press).

Inskeep EK. Preovulatory, postovulatory,
and postmaternal recognition effects of
concentration  of  progesterone  on
embryonic survival in the cow. J Anim
Sci 2004; 82 (Suppl E): E24-E39.



ABSTRACT

Mela-Osorio NA, Escobar-Medina FJ, Aréchiga-Flores CF, de la Colina-Flores F. Utilization of new or
reused once or twice Controlled Intravaginal Device Progesterone-Releaser (CIDR) to synchronize
recipient bovine females in embryo transfer programs. Estrus synchronization response was evaluated
using a new or recycled CIDR’s (1x or 2x) in Brown Swiss or Simmental x Brahman cattle females crosses
(n=90). CIDR’s remained intravaginally during 7 d. At the time of CIDR implantation, an estradiol benzoate
(EB 2ml, IM) was also administered. Estrus detection was performed at 45-49 h, 51-55 h and 57-62 h after
CIDR removal. 1) New CIDR’s were utilized in heifers (n=30; BCS=3; scale 1-5); Re-utilized CIDR’s (1x)
were utilized in heifers (n=25) and multiparous cows (n=5; BCS=5; 1-5 calvings), and re-used (2x) in heifers
(n=15) and cows (n=15). Bovine females received an embryo 7 d after estrus detection and presence of
corpora lutea was evaluated by rectal palpation. Pregnancy diagnosis was performed 60 d after estrus
detection. Most of bovine females showed estrus 29-33 h after removal of new, used 1x or used 2x CIDR’s
(93.3%, 86.7% and 73.3%, respectively). In the same way, 90%, 83.3% and 83.3% showed at last one corpus
luteum at the time of embryo transfer, respectively. Pregnancy diagnosis by rectal palpation was 63.3%,
56.7% y 60% by using new, re-used (1x) and re-used (2x) CIDR’s, respectively. In conclusion, CIDR
represent an option to synchronize estrus in recipient bovine females (F1: Brown Swiss or Simmental x
Brahman crosses) included in embryo transfer programs, either as new CIDR or recycled ones or even twice.
Veterinaria Zacatecas 2010; 3: 183-188

Keywords: CIDR, re-used, recipient cows
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EVALUACION DE LA INMUNIDAD PASIVA EN BECERRAS BAJO CONDICIONES DE
ESTABULACION, MEDIANTE LA DETERMINACION DE PROTEINAS PLASMATICAS

Osvaldo Ulises Jiménez de la Cruz, Federico de la Colina Flores, Francisco Javier Escobar Medina.
E-mail: fescobar@uaz.edu.mx

RESUMEN

Se evalud la inmunidad pasiva en becerras Holstein en 8 establos de la cuenca lechera de Tizayuca, Hgo,
mediante la determinacién de proteinas plasmaticas. Las becerras se separaron de sus madres en el momento
del nacimiento y las vacas se ordefiaron para obtener el calostro inmediatamente después del parto. Las
becerras se alimentaron con 2 litros de calostro de 2 a 3 y de 14 a 15 horas de edad con botella provista con
mamila tipo biberén. A las becerras se les tomaron muestras sanguineas de 48 a 72 horas de edad para
determinar la concentracién de proteinas plasmaticas y hematocrito. Ademas, diariamente se visitaban los
establos para registrar los animales enfermos y sus tratamientos; también se anotaron los animales fallecidos,
con y sin sintomatologia previa de enfermedad. El incremento de la concentracion de proteinas plasmaticas
redujo el riesgo a presentar alteraciones o enfermedades en las becerras. La concentracion media de proteinas
plasmaticas fue 7.36+0.90 (g/dL) en las hembras que permanecieron vivas sin alteraciones, 6.71+1.19 (g/dL)
en las que permanecieron vivas con sintomas de enfermedades, 6.70+0.73 (g/dL) en las que murieron sin
alteraciones previas y 6.41+1.17 (g/dL) en las que murieron con manifestacion de enfermedades. Las muertes
ocurrieron entre 2 y 3 semanas de edad de las becerras. Los valores medios de hematocrito fueron de
34.73+£7.47, 33.43+7.00, 23.50+7.42 y 33.38+4.24 en las becerras que permanecieron vivas sin alteraciones,
permanecieron vivas con sintomas de enfermedades, murieron sin alteraciones previas y murieron con
manifestacién de enfermedades, respectivamente. El valor en las que murieron sin previa manifestacion de
enfermedades fue estadisticamente diferente a las otras medias (P<0.05). Se concluye que el incremento en la
concentracion de proteinas plasmaticas redujo el riesgo a presentar alteraciones o enfermedades en las
becerras del presente trabajo. Ademas, el nivel de proteinas plasmaticas fue superior a la concentracion
considerada como exitosa para la transferencia de inmunidad pasiva, incluso en las becerras con menor valor
de hematocrito.

Palabras clave: inmunidad pasiva, proteinas plasmaticas, becerras
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INTRODUCCION pasiva se relaciona con el contenido de
inmunoglobulinas en el calostro, la cantidad
La inmunidad pasiva es el proceso ingerida de calostro en el primer dia de vida del
mediante el cual la vaca transfiere anticuerpos los animal, la capacidad de absorcién del recién
becerros para asegurarles la sobrevivencia durante nacido y la concentracion de inmunoglobulinas en
los primeros estadios de vida, debido a que las su circulacién sanguinea.
madres no pueden transferirselos durante la Se dispone de técnicas para evaluar cada
gestacion® y los becerros nacen con un sistema parte del proceso. En la practica se utiliza
inmune inmaduro.>* El mecanismo se lleva a cabo principalmente la evaluacion del calostro,® para
por medio del calostro, la primera produccion ofrecer a los recién nacidos cantidad adecuada de
mamaria después del parto.’ calostro  con  suficiente  contenido  de
El proceso se realiza de manera continua inmunoglobulinas’ y ofrecerlo en el momento
pero se pueden establecer diferentes etapas: a) la favorable;® con esto se pretende asegurar la
madre produce calostro con determinado absorcion de anticuerpos 'y facilitar la
contenido de inmunoglobulinas,® b) el becerro lo transferencia de  inmunidad pasiva. La
toma como primer alimento’ y c) las concentracion de inmunoglobulinas en la
inmunoglobulinas se absorben en el intestino y circulacién sanguinea no es una practica frecuente
pasan a la circulacion sanguinea del recién debido a las dificultades para llevarla a cabo. Se
nacido.? Por lo tanto, la eficiencia de la inmunidad requiere tomar la muestra en los animales,
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realizar su
1,10

conducirla al laboratorio vy
determinacion mediante técnicas especiales.

A través del calostro se transfieren tres
tipos de inmunoglobulinas: 1gG, IgM e IgA,** la
IgG es la méas abundante.® La inmunidad pasiva
también se puede estimar por medio de la
determinacién de proteinas plasmaticas.’’ Se ha
considerado entre 5.0 y 5.2 g/dL de proteinas
plasméticas como nivel adecuado para permitir a
los becerros sin deshidratacion enfrentar las
agresiones del ambiente durante los primeros dias
de su vida, y 5.5 g/dL en los deshidratados.™ Serfa
interesante realizar estas determinaciones para
evaluar la eficiencia del proceso en becerras bajo
las condiciones y la rutina del establo. El presente
trabajo se realiz6 para evaluar la eficiencia de la
inmunidad pasiva en becerras bajo las condiciones
y rutina de establo, mediante la determinacion de
proteinas plasmaticas.

MATERIAL Y METODOS

El trabajo se realizo en 8 establos de la
cuenca lechera de Tizayuca, Hgo, en las becerras
Holstein que nacieron entre los meses de enero y
marzo (n=67); la temporada del afio con menor
incidencia de pariciones.

Las becerras se separaron de sus madres
en el momento del nacimiento y se alojaron en
becerreras individuales. Las vacas se ordefiaron
para obtener el calostro inmediatamente después
del parto. Las becerras se alimentaron con 2 litros
de calostro, de 2 a 3 horas de edad, en botella
provista con mamila tipo biberdn; la dosis se
repitid 12 horas después. El calostro procedia de
sus madres y no se determin6 su calidad.

En los dias subsiguientes, las becerras
recibieron como alimento leche de transicion
hasta la primera semana de edad. Posteriormente,
se alimentaron con sustituto de leche comercial
(Master Milk ®, Alltech de México SA de CV).
Todas estas préacticas las realizaban los encargados
de los establos.

A las becerras se les tomaron muestras
sanguineas entre 48 y 72 horas de vida para

determinar  las  proteinas  plasméaticas vy
hematocrito. Las proteinas plasméticas se
determinaron por medio de refrectometria.!

Ademas, diariamente se visitaban los establos para
registrar los animales enfermos y sus tratamientos;
también se anotaron los animales fallecidos, con y
sin sintomatologia previa de enfermedad. Al
identificar un animal enfermo se procedia a
realizar el diagnostico de la enfermedad y se
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recomendaba el tratamiento que el Meédico
Veterinario Zootecnista consideré adecuado. Sin
embargo, los encargados de los establos no
siempre respetaban la decisién del Médico, por lo
general aplicaban los productos disponibles que
eran los utilizados tradicionalmente. Para las
diarreas se aplicaba por lo regular enrofloxacina
(Enroxil 10% ®, Krka), 1 ml/20 Kg de peso del
animal durante 5 dias, por via intramuscular;
flumixin meglumina (Meglumine ®, Tornel), 2 ml
por cada 45 Kg de peso corporal, cada 24 horas
por via intramuscular, durante 4 dias, y suero.
Para las neumonias un producto con amoxicilina y

gentamicina (Gentamox ®, Hipra), 10 ml
diariamente, por via intramuscular.
La  concentracion de proteinas

plasméticas y hematocrito se analizaron con un
modelo factorial 2 x 2, y se compararon de
acuerdo a la presencia o ausencia de enfermedad y
si murieron o no las becerras. Ademas, se realizé
una regresion logistica en donde se estudié el
efecto de la concentracion de proteinas
plasméticas, el hematocrito y la presencia de
enfermedad sobre la sobrevivencia o muerte de las
becerras. También se realizaron analisis de
Kruskal-Wallis y de la mediana para comparar las
combinaciones de enfermedad y muerte.

RESULTADOS

Como se puede observar en el Cuadro 1,
la concentracibn promedio de proteinas
plasméticas no difirié estadisticamente entre los
grupos estudiados (P>0.05). La concentracion de
proteinas plasmaéticas tendié a reducirse en las
becerras que murieron en comparacién con las
hembras que permanecieron vivas. De la misma
manera, el valor de esta variable tendio a reducirse
en las becerras con manifestacion de enfermedad
en comparacion con las hembras sin alteraciones
detectadas. So6lo una becerra presentd valor
inferior a 5.2 g/dL de proteinas plasméticas, lo
cual equivale al 3% del total de los animales. Esta
becerra padecié6 neumonia, no respondié al
tratamiento y murio; en este caso no se realizé el
andlisis para la determinacion de hematocrito.

Del total de los animales en estudio, el
80.6% permanecieron vivos y el 19.4% murieron.

En el Cuadro 2 se presentan la
concentracion mediana y los  rangos
intercuartilicos de las proteinas plasmaticas de las
becerras en estudio. Se encontr6 efecto
significativo (P=0.047) por medio de la prueba de



Kruskual-Wallis. El promedio de rangos con esta
prueba fue 21.7, 24.8, 26.9 y 38.5 en las becerras
con manifestacion de enfermedad y muerte, sin

alteraciones
enfermedad y permanecieron vivas y en las sanas
con permanencia de vida, respectivamente.

y muerte,

con sintomas de

Cuadro 1. Concentracion media (+ DE) de proteinas plasmaticas (g/dL) en becerras Holstein, alimentadas con
calostro a las 2-3 y 14-15 horas de edad que permanecieron vivas 0 murieron, con y sin manifestaciones de
enfermedad. Entre paréntesis el nimero de observaciones

Variable

Permanecieron vivas

Murieron

General

Sin alteraciones detectadas

Con manifestacion de
enfermedad

(46) 7.36 £ 0.90

(8) 6.71+1.19

(4)6.70 £ 0.73

(9) 6.41 +1.17

(50) 7.30  0.90

(17) 6.56 + 1.15

General

(54) 7.26 + 0.96

(13) 6.50 + 1.03

(67) 7.11 £ 0.12

Cuadro 2. Concentracién mediana y rango intercuartilico de proteinas plasméticas (g/dL) en becerras
Holstein, alimentadas con calostro a las 2-3 y 14-15 horas de edad que permanecieron vivas o murieron, con y
sin manifestaciones de enfermedad.

Variable

Permanecieron vivas

Nim Mediana Rango

Murieron

NUm Mediana Rango

General

NUm Mediana

Rango
Sin alteraciones detectadas 46 7.40 1.1 4 6.90 14 | 50 7.35 1.1
Con manifestacion de 8 6.50 2.3 9 6.00 1.9 17 6.40 2.0
enfermedad
General 54 7.4 1.2 13 6.60 1.7 67 7.20 1.2

Prueba de Kruskual-Wallis (P = 0.047), prueba de la mediana (P = 0.177).
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Cuadro 3. Medias (= DE) del hematocrito en becerras Holstein, alimentadas con calostro a las 2-3 y 14-15
horas de edad que permanecieron vivas 0 murieron, con y sin manifestaciones de enfermedad. Entre
paréntesis el nimero de observaciones

Variable Permanecieron vivas Murieron General

Sin alteraciones detectadas (41) 34.73 £ 7.47 (4) 23.50 + 7.42* (45) 33.73 £8.05
Con manifestacién de (7) 33.43+£7.00 (8) 35.38 +4.24 (15) 34.47 £5.57
enfermedad

General (48)34.54 +7.34 (12) 31.42 +7.79 (60) 33.92 + 7.47

*Valor estadisticamente diferente a los otros promedios, excepto a los generales (P<0.05)

Con la prueba de la mediana no se identificaron
efectos significativos en la concentracion de
proteinas plasmaticas entre las becerras en estudio
(P = 0.177), pero el 22.2%, 25.0%, 37.5% y
56.5% presentaron valores por encima y el 77.8%,
75.0%, 62.5% y 43.5% por debajo ¢ igual a la
mediana en las becerras con manifestacion de
enfermedades y muerte, sin alteraciones y muerte,
con muestra de enfermedades y permanecieron
vivas y las que permanecieron vivas sin
alteraciones, respectivamente.

Conforme se incrementd la concentracion
de proteinas plasmaéticas se redujo el riesgo de
presentar alteraciones o enfermedades, por cada
unidad el valor de momios correspondi6 a 0.61 (P
=0.019).

El hematocrito fue significativamente
(P<0.05) de menor valor en las becerras que
murieron  sin  alteraciones  detectadas en
comparacion con las hembras que permanecieron
vivas con y sin manifestaciones de enfermedad y
las que murieron con sintomatologia. Los valores
en los tres Gltimos grupos citados, el hematocrito
no vario estadisticamente (P>0.05). Los detalles
de esta informacidén se presentan en el Cuadro 3.
El valor del hematocrito no influy6 sobre el riesgo
de presentar enfermedades (P = 0.104).

Las becerras murieron de 2 a 3 semanas
de edad, generalmente con sintomas previos de
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diarrea y neumonia en los casos donde se
observaron alteraciones, y en otras ocasiones sin
sintomas de enfermedad. La mayoria de esta
informacion se obtuvo del encargado del establo.

El 47% de las becerras enfermas y
tratadas se recuperaron con el tratamiento
establecido por el Médico Veterinario Zootecnista
encargado para este fin, el porcentaje restante no
respondio favorablemente al tratamiento y muri6.

El 8% de las becerras sin alteraciones
murieron sin habérsele detectado sintomas de
enfermedades.

DISCUSION

En las becerras del presente trabajo,
conforme se incrementd la concentracion de
proteinas plasméticas se redujo el riesgo de
presentar alteraciones o enfermedades; por cada
unidad de incremento el valor de momios
correspondi6 a 0.61 (P = 0.019). Las becerras con
menor nivel de proteinas plasmaticas enfermaron
y algunas murieron; el incremento en el nivel de
estas proteinas protegié los animales y no
manifestaron enfermedades, permanecieron sanos
durante el tiempo en que se realizo el estudio. Se
registr6 la tendencia de presentar mayor
concentracion de proteinas plasmaticas en las
becerras que permanecieron vivas sin alteraciones,




menor nivel en las hembras que murieron con
manifestacion de enfermedades y valores
intermedios en las que permanecieron vivas con
muestras de alteraciones. De la misma manera, la
concentracion mediana de proteinas plasmaticas y
el promedio de rangos mediante la prueba de
Kruskual-Wallis fueron mayores en las becerras
gue permanecieron vivas sin manifestacion de
enfermedades. En los otros animales se obtuvieron
valores inferiores, el promedio de sus rangos se
redujo ligeramente conforme se presentaron
sintomas de enfermedades y muerte de los
animales; con leve promedio mayor en las
hembras con manifestacion de enfermedades y
permanecieron vivas, menor en las becerras con
alteraciones 'y murieron, asi como valores
intermedios en los animales que murieron sin
presentar sintomatologia.

Aungque no se encontr6 efecto
significativo con la prueba de la mediana en la
concentracion de proteinas plasmaticas entre las
becerras en estudio (P = 0.177), el 56.5% de los
valores se localizaron por encima de la mediana
en las hembras que permanecieron vivas sin
manifestacion de enfermedades, los mismos
animales que mediante la prueba de Kruskual-
Wallis presentaron mayor concentracion de
proteinas plasmaticas y mayor promedio de
rangos.

Con base en el criterio establecido por
Tyler et al.,* en donde con el nivel minimo de 5.2
g/dL de proteinas plasmaticas se considera exitoso
para la transferencia de inmunidad en becerras sin
deshidratacion, se podria tomar como adecuada
transferencia en las hembras del presente trabajo;
los promedios de estas proteinas fueron superiores
6.4 g/dL en todos los grupos. Lo cual demuestra la
eficiencia del programa de manejo del calostro en
los animales utilizados para este estudio; la
mayoria, de acuerdo a los valores de hematocrito,
no se encontraban deshidratados. Sélo una becerra
presentd nivel inferior a 5.2 g/dL (4.8 g/dL) de
proteinas plasmaticas, ésta enfermd de neumonia,
no respondid al tratamiento y murio.

No todas las proteinas plasmaticas
participan como anticuerpos en los recién nacidos,
existen varios tipos de inmunoglobulinas (IgG,
IgA, 1gM), la 1gG es la inmunoglobulina
predominante de transferencia entre madre y cria
por medio del calostro.”® Sin embargo, en el
presente estudio no se determino la concentracion
de 1gG, se hizo por medio de proteinas
plasmaticas. La concentracion de 1000 mg/dL de
1gG, entre 24 y 48 horas de edad en las becerras, a
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la misma edad que se tomaron las muestras en este
trabajo, se ha considerado como adecuada en
becerras con buena inmunidad pasiva.® Por lo
tanto, con base en lo anterior, se podria suponer
que los animales del presente estudio adquirieron
transferencia apropiada de IgG.

Una evidencia adicional del adecuado
manejo del calostro para transferir inmunidad
pasiva en este trabajo se demuestra por los
resultados obtenidos en el grupo de becerras que
murieron sin alteraciones detectadas. Estos
animales presentaron 23.5 de hematocrito, valor
significativamente menor que sus compafieras, lo
cual indica mayor deshidratacién, pero con 6.7
g/dL de proteinas plasmaticas. Segun los estudios
realizados por Tyler et al,** las becerras
deshidratadas necesitan como minimo 5.5 g/dL
para mostrar adecuada inmunidad pasiva, y los
animales del grupo citado presentaron una
concentracion superior a este valor.

La inmunidad pasiva adecuada se obtuvo
en los animales de este trabajo pese a la ausencia
en la clasificacion del calostro antes de su
administracion a los recién nacidos. El calostro se
obtuvo de las madres y se les ofreci6 2 litros entre
2 y 3 horas de edad de las becerras, la dosis se
repitié a 12 horas después; a la edad con mayor
capacidad para absorber inmunoglobulinas.'”*
Estos resultados demuestran indirectamente que
las vacas produjeron adecuada calidad de calostro.

A juzgar por los elementos anteriormente
citados, el proceso de transferencia en la
inmunidad pasiva se realiz6 en forma adecuada en
los animales pertenecientes a los establos
estudiados. Las vacas produjeron adecuada
calidad de calostro y el calostro se obtuvo en el
momento que presenta mayor concentracion de
inmunoglobulinas. Ademas, se ofreci6 a edad
adecuada de las becerras para asegurar la
absorcién apropiada de inmunoglobulinas, lo que
se demostré por medio de la concentracién de
proteinas plasmaticas.

Pese a la concentracion adecuada de
proteinas plasmaticas en los animales del presente
trabajo, el 25.4% enfermd y el 19.4% murid. La
morbilidad y mortalidad también se han utilizado
como indicadores en la eficiencia de la inmunidad
pasiva, se ha considerado exitosa en los casos de
incidencias inferiores a 25% de morbilidad y 5%
de mortalidad; porcentajes inferiores a los
obtenidos en el presente trabajo. Por lo tanto, bajo
este rubro, la transferencia de inmunidad no se
deberia considerar adecuada en los animales de
este trabajo. Sin embargo, las incidencias de



mortalidad y morbilidad se han establecido en
animales durante todo el afio, y el presente trabajo
solo se llevo a cabo en la estacion de invierno,
donde se podria incrementar el porcentaje de
mortalidad. En efecto, Godden et al.?? encontraron
11.6% de mortalidad general en becerras
alimentadas con sustituto lacteo. El porcentaje se
incrementd a 21% en las hembras desarrolladas
durante el invierno, en la misma estacion del afio
(invierno) y la forma de alimentacién (sustituto
lacteo) de las becerras del presente trabajo. El
elevado porcentaje de mortalidad en animales
alimentados con sustituto lacteo probablemente se
deba a la  menor concentracion  de
inmunoglobulinas, particularmente a 1gG, y otros
factores inmunes no especificos en este sistema
alimenticio en comparacién con becerras
alimentadas con leche entera.”** Ademés, la
ganancia de peso y el peso al destete son mayores
en los animales alimentados con leche entera que
los mantenidos con sustituto lacteo,”> y por
consiguiente la mejor nutricién podria incrementar
su funcion inmunoldgica, como lo han demostrado
otros autores.”>?

El trabajo rutinario en los establos podria
constituir otra posibilidad de la elevada incidencia
de morbilidad y mortalidad de las becerras en el
presente estudio. Los animales se trataron con
productos tradicionalmente utilizados para
diarreas y neumonias, alteraciones que incidieron
en la mayoria de los animales enfermos, y el

personal de los establos aplicaron estos
tratamientos, pero este personal también se
dedicaba a otras tareas como ordefio,

inseminacién artificial y alimentacion de los
animales, asi como aseo del establo, y la
administracion de tratamientos la consideraban
como actividad secundaria. Por lo tanto, se podria
olvidar administrar los medicamentos y por
consiguiente los microorganismos desarrollar
resistencia a los productos utilizados.

CONCLUSION

El incremento de la concentracion de
proteinas plasmaticas redujo el riesgo a presentar
alteraciones o enfermedades en las becerras del
presente trabajo. Ademds, presentaron nivel
superior de proteinas plasmaticas a la
concentracioén considerada como exitosa para la
transferencia de inmunidad pasiva, incluso en las
becerras con menor valor de hematocrito. Por lo
tanto, se considera como adecuada la transferencia
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de inmunidad pasiva en los animales del presente
trabajo bajo las condiciones de estabulacion.
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ABSTRACT

Jiménez-de la Cruz OU, de la Colina-Flores F, Escobar-Medina FJ. Evaluation of passive immunity in
female calves in stabling conditions through plasma protein determination. Passive immunity was
evaluated through plasma protein determination in Holstein female calves from eight different dairy
operations of the Tizayuca, Hidalgo, Mexico area. Female calves were separated from their dams at birth, and
milk colostrum collection immediately after parturition. Female calves were fed with 2L of colostrum at 2 to
3 and 14 to 15 h of age using a milking bottle with nipple. Blood samples were taken from female calves at 48
to 72 h of age to determine plasma protein concentration and hematocrit. Besides, dairy operations were
visited daily in order to found sick animals and establishment of treatments; as well as, dead animals with or
without previous signs of sickness. An increase in plasma protein concentration reduces the risk for
alterations or diseases in female calves. Mean plasma protein concentration was 7.36+0.90 (g/dL) in alive
female calves without any sign of sickness, and 6.71+1.19 (g/dL) in alive but sick female calves, and
6.70£0.73 (g/dL) in dead female calves without previous signs of sickness and 6.41+1.17 (g/dL) in dead
female calves with previous signs of sickness. Dead of female calves occurred within 2 to 3 weeks of age.
Mean values for female calves hematocrit were 34.73+7.47, 33.43+7.00, 23.50+7.42 and 33.38+4.24 for alive
without complications; alive with signs of sickness; dead without previous signs of sickness, and dead with
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previous signs of sickness, respectively. Mean value of dead female calves without previous signs of sickness
was statistically different from others means (P<0.05). It was concluded that an increase in plasma protein
concentration reduce the risk for presenting diseases in female calves. Moreover, protein plasmatic levels
were higher than those levels considered desirable for passive immunity transfer, even for female calves with
the lowest hematocrit level. Veterinaria Zacatecas 2010; 3: 175-182

Keywords: passive immunity, protein plasmatic, female calves
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RESUMEN

El esqueleto proporciona soporte estructural al organismo y le permite movimiento y locomocion. Ademas,
protege sus 6rganos vitales internos y sus estructuras; mantiene la homeostasis mineral y el balance acido-
béasico; sirve como reservorio de factores de crecimiento y citocinas; ademas, permite la hematopoyesis. En el
perro se compone de 321 huesos, todos con el riesgo de sufrir fracturas, por lo cual es importante su estudio y
actualizacion de conocimientos. La reparacion de fracturas se lleva a cabo de la misma manera como se
realiza el desarrollo embrioldgico del hueso, participan de manera coordinada osteoblastos y osteoclastos, a
través de sefiales moleculares. Los osteoblastos forman los huesos, producen y secretan la proteina mas
abundante de la matriz 6sea (colageno tipo 1) y después la mineralizan; también producen fosfatasa alcalina y
la mayoria de las proteinas no coldgenas constitutivas de la matriz. Los osteoblastos pueden evolucionar hacia
osteocitos, transformarse en osteoblastos inactivos, permanecer como células de revestimiento o sufrir
apoptosis. Como osteocitos se incorporan a la matriz mineralizada en el proceso de osificacion. Los
osteoclastos disuelven el mineral y degradan la matriz organica de los huesos, durante la renovacién dsea, en
este proceso se elimina la matriz organica en multiples sitios para sustituirse por tejido nuevo. La resorcion
0Osea es necesaria para muchos procesos del esqueleto, particularmente durante el crecimiento éseo, resolucion
de fracturas y mantenimiento del nivel apropiado de calcio en la circulacidon sanguinea. Las sefiales
moleculares como citocinas, miembros del factor de crecimiento transformante B (TGF-B) y factores
angiogénicos participan en la resolucion de las fracturas. Las citocinas inician la cascada de eventos para su
resolucién, reducen la respuesta al dafio por medio del reclutamiento de otras células inflamatorias,
incrementan la sintesis de la matriz extracelular y estimulan la angiogénesis. El desarrollo de vasos
sanguineos se relaciona con la remocion del cartilago, por lo cual es importante para la resoluciéon de
fracturas. El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y las angiopoyetinas participan en el desarrollo
de la angiogénesis; ambas funcionales durante la resolucion de fracturas. Los osteoblastos expresan elevados
niveles de VEGF y, por consiguiente, se involucran en la regulacion primaria de angiogénesis y reparacion de
fracturas.

Palabras clave: Fracturas, resolucion, pequefias especies
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INTRODUCCION que dependen del nimero de porciones éseas de la
cola y la presencia del dedo vestigial,? todos con
El esqueleto es el conjunto de piezas el riesgo de sufrir fracturas, por lo cual es
Oseas dispuestas en forma organizada para importante su estudio y actualizacién de
proporcionar soporte estructural al organismo, conocimientos.
permitir movimiento y locomocion mediante la Las fracturas se pueden resolver por
funcion orquestada con los masculos, proteger los medio de inmovilizacién de la parte afectada y
organos vitales internos y sus estructuras, permitir la formacion del callo y posteriormente
mantener la homeostasis mineral y el balance osificacién por medio de sefiales moleculares.
acido-basico, servir de reservorio de factores de La inmovilizacion se realiza mediante
crecimiento y citocinas, asi como permitir la estructuras tubulares de yeso, férulas y vendajes,
hematopoyesis.™ los cuales se aplican con base en el tipo de
En el perro se compone fractura, asi como localizacion y caracteristicas
aproximadamente de 321 huesos, con variaciones del hueso fracturado.*®
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La reparacion de las fracturas se lleva a
cabo de la misma manera como se realiza el
desarrollo embrioldgico del hueso, participan de
manera coordinada osteoblastos y osteoclastos,’ a
través de sefiales moleculares.™’

Los osteoblastos forman los huesos y los
osteoclastos disuelven el mineral y degradan su
matriz organica.® La participacion de estas células
Oseas permite la formaciéon y remodelacion del
callo dseo en el lugar de la fractura y con esto
regresan su funcionalidad al hueso.

Entre las citocinas involucradas en la
resolucion de las fracturas se encuentran las
interleucinas-1 y -6 (IL-1 e IL-6), asi como el
factor de necrosis tumoral o (TNF-c)**°

En el presente trabajo se reviso y analizé
la  informacién  correspondiente a  las
caracteristicas del sistema 06seo, osteoblastos y
osteoclastos, asi como la resolucidn de fracturas.

Recolectar, revisar y analizar la
informacion correspondiente a las caracteristicas
del sistema 06seo, osteoblastos y osteoclastos para
comprender la resolucién de las fracturas en
pequefas especies.

CARACTERISTICAS DEL SISTEMA OSEO

El esqueleto es el armazén de
consistencia dura encargado de soportar y proteger
los tejidos blandos en los animales. Se puede
dividir en axial, apendicular y esplacnico. El axial
comprende la columna vertebral, costillas,
esterndn y huesos de la cabeza; el apendicular los
huesos de los miembros; y esplacnico o visceral,
las estructuras dseas que se desarrollan en el
parénquima de algunas visceras u Grganos
blandos, el os penis del perro y el os cardis de
buey y la oveja son algunos ejemplos.?

El hueso se puede considerar como tejido
y 6érgano. Como lo primero, como una variedad
de tejido conjuntivo rigido, donde se insertan
musculos, determina la forma de las partes
blandas y protege 6rganos vitales. Como 6rgano
se compone por diversos tejidos (vasos, grasa,
tejido hematopoyético, tejido fibroso) cuya
funcién principal servir de reservorio mineral
(sobretodo calcio y fosforo) y garantizar la
homeostasis de estos minerales bajo la influencia
de distintas hormonas como calcitonina y
paratormona, asf como vitaminas Ay D.**

El tejido 6seo puede ser cortical o
compacto, y trabecular o esponjoso. El cortical es
duro con un rango en su densidad entre 1.6 y 2.4
glcm® y en él se insertan los masculos.**** El
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esponjoso comprende una serie de espiculas 0seas
Ilamadas trabeculas y se localiza en el interior del
hueso.® En el compacto, las laminillas se
disponen concéntricamente alrededor de un canal
vascular para formar unidades estructurales
cilindricas (sistemas haversianos u osteonas). Las
laminillas del trabecular forman trabéculas
(reticulo tridimensional de espiculas 6seas
ramificadas), las cuales constituyen el limite de un
sistema con espacios intercomunicados donde se
aloja la médula 6sea.****

Los huesos pueden ser largos, cortos,
planos y sesamoideos o irregulares (como el
coxal), todos con riesgo de sufrir fracturas. Los
largos se encuentran en los miembros donde
actlan como columnas de soporte y palanca.’
Ademas, constan de diafisis, metafisis y epifisis.
La diafisis es un cilindro dseo compacto con
excavacion en la parte central donde se aloja la
médula 6sea y vasos centromedulares.”’ La
médula en los perros corresponde
aproximadamente al 2% de su peso adulto.
Metéfisis es la zona de transicion entre diafisis y
epifisis, compuesta principalmente por hueso
esponjoso y una capa de tejido 6seo compacto, en
los animales jévenes una placa de crecimiento la
separa de la epffisis.*>*° Epifisis corresponde a las
extremidades y se constituye por abundante tejido
esponjoso recubierto por una capa fina de tejido
compacto que soporta el cartilago articular.™

Los planos forman las costillas, escapula,
ilion, la mayoria de los huesos del craneo y pelvis.
Se constituyen por dos laminas de hueso
compacto, separadas por una fina capa de tejido
6seo esponjoso.™ Reciben inserciones musculares
y protegen los 6rganos que recubren.?

Los huesos cortos forman el carpo y el
tarso, se constituyen por tejido esponjoso
delimitado por una capa cortical fina de tejido
compacto™ y su principal funcién es amortiguar
choques.?

El tejido 6seo se compone de 4 tipos
celulares (células osteoprogenitoras, osteoblastos,
osteocitos y osteoclastos), matriz organica, parte
mineral 'y osteonas (laminillas de tejido
mineralizado).

Las células osteoprogenitoras (células
mesenquimales embrionarias) originan el tejido
6seo en la vida embrionaria, pero persisten hasta
la vida posnatal y participan en la reparacion de
fracturas y otras lesiones Oseas. Estas células
originan los osteoblastos.'’

Los osteoblastos constituyen las células
principales involucradas en la formacion del



hueso, sintetizan la mayoria de las proteinas
extracelulares de la matriz 6sea’™®? y regulan la
mineralizacion.”® El proceso de cristalizacién de
calcio y fosforo (mineralizacion) se realiza por
medio de la formacién de pequefias vesiculas con
fosfatasa alcalina en su interior, la cual fracciona
el pirofosfato inorganico (potente inhibidor de la
mineralizaciéon) 'y libera  fosfato.?*  Los
osteoblastos tienen permanencia limitada, su vida
media es de 1 a 10 semanas; su destino se define
por medio de apoptosis,?®® también pueden
transformarse en células de revestimiento vy
ostecitos."%

Los osteocitos son las principales y méas
abundantes células del hueso, participan en el
remodelado 6seo, asi como en la maduracion y
remodelacién de la matriz.” Su cuerpo celular se
localiza en lagunas osteoplasmaticas de la
sustancia intersticial  calcificada.  Emiten
prolongaciones que transitan por los conductos
calcoforos y se comunican con otros osteocitos,
asi como con osteoblastos y células de
revestimiento.’** Lo cual les permite responder a
estimulos hormonales pese a localizarse en la
parte profunda de la matriz calcificada del
hueso.®* También responden a estimulos
mecanicos y se consideran las células sensoriales
més importantes del hueso.?**

Los osteoclastos proceden de las células
madre hematopoyéticas medulares (Unidades
Formadoras de Colonias de Granulocitos y
Macréfagos, CFU-GM)®* y se encargan de la
reabsorcion 6sea® durante el proceso de
renovacion del hueso en donde se elimina la
matriz 6sea en multiples sitios y se substituye por
tejido nuevo.®* La reabsorcion 6sea es necesaria
para  muchos  procesos del  esqueleto,
particularmente durante el crecimiento dseo vy
resolucidn de fracturas; también es necesaria para
el mantenimiento del nivel apropiado de calcio en
la circulacién sanguinea.

Los osteoblastos secretan el factor
estimulante de las colonias de macréfagos para
promover la funciéon de los osteoclastos. La
resorcion se realiza por medio del borde en forma
de cepillo en los osteoclastos.**®

La Matriz Organica (sustancia osteoide)
se compone principalmente de coldgeno y otras
proteinas como proteoglicanos, proteinas con
acido y-carboxiglutamico, glicoproteinas
(fosfatasas alcalinas, osteopontina, osteonectina y
sialoproteina 6sea, entre otras), proteinas del
plasma y factores de crecimiento; constituye el
molde para la sedimentacion de los cristales de
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fosfato célcico que se encuentran en el medio
extracelular en solucion sobresaturada. En la
sintesis dsea el fosfato calcico se deposita sobre la
malla de colageno de la matriz organica que sirve
de molde.***

La parte mineral se compone de calcio,
fésforo y carbonato, en una proporcion de 10:6:1.
Estos forman pequefios cristales hexagonales
compuestos principalmente de hidroxiapatita y
con menor contenido de burshita, magnesio,
sodio, potasio, manganeso y fltor. Los cristales de
hidroxiapatita se colocan en la disposicion de la
malla formada por las moléculas de colageno en la
matriz organica; se fijan por la accién de
glicoproteinas producidas en los osteoblastos y
contenidas en la matriz organica como: fosfatasas
alcalinas, osteopontina, osteonectina y
sialoproteina dsea. Estas proteinas presentan
capacidad adhesiva y se encargan de favorecer la
mineralizacion. El colageno de la matriz orgénica
no tiene afinidad por el calcio, estas proteinas son
las encargadas del depdsito mineral. Por otro lado,
la matriz orgéanica, como se anotd anteriormente,
también contiene proteoglicanos y pirofosfato,
proteinas inhibidoras de la mineralizacion. Los
proteoglicanos forman espacios ausentes de
sustancia osteoide e impiden el depdsito del
mineral,*’ y las moléculas de pirofosfato se unen a
la superficie de los fosfatos de calcio para
dificultar la formacién y crecimiento de los
cristales de hidroxiapatita.*®

El proceso de mineralizacion se compone
de dos partes, la primera (65%) depende de los
osteoblastos y la segunda es acelular, se presenta
el crecimiento de los cristales y se realiza durante
algunos meses.**

El tejido éseo en general se recubre por el
periostio en la parte externa y endostio en la
interna. El periostio es una capa de tejido
conjuntivo muy vascularizada, fibrosa y resistente,
constituida por dos laminas, la interna de éstas con
potencial ostedgeno y la externa rica en fibras
colagenas.”" El periostio no reviste los extremos
de los huesos largos donde se insertan los
tendones y se recubren por tejido articular; por lo
tanto, en esta parte de los huesos no se dispone de
actividad osteogénica y por consiguiente no
participa en la resolucién de fracturas.*”*® El
endostio, por su parte, es una fina capa de tejido
conjuntivo  con  potencial  oeste6geno y
hematopoyético; reviste la cavidad medular de las
diéfisis y cavidades del hueso esponjoso.™

El esqueleto experimenta dos procesos
principales: modelacion y remodelacion.”® La



modelacién se realiza durante su desarrollo y
crecimiento, remueve componentes 6seos de un
lugar y los deposita en otro diferente, para esculpir
los huesos y alcancen su forma y tamafio final.*

La remodelacion regenera
constantemente el tejido dseo, mediante el
reemplazo de hueso afiejo por nuevo en el mismo
lugar, y se realiza después de haber alcanzado su
forma y tamafio adulto.® La remodelacion se
realiza por el equilibro de actividades de las
células 6seas encargadas para ello, los
osteoclastos realizan la resorcion Osea y los
osteoblastos depositan tejido nuevo.****? Estos
dos tipos de células forman la unidad baésica
multicelular (BMU); estructura temporal con
osteoclastos en el frente y osteoblastos en la parte
posterior.”®

El proceso de remodelacion se inicia con
la fase activa de resorcion, que se realiza de la
manera siguiente: se reclutan precursores
mononucleares de osteoclastos de la circulacion
sanguinea, posteriormente se infiltran células de
revestimiento 6seas y se fusionan los precursores
de osteoclastos con pre-osteoclastos
multinucleares.* Los pre-osteoclastos se unen a la
matriz dsea por medio de podosomas, estructuras
especializadas en adhesidn para formar la zona de
sellado.”® Durante la fase de resorcion, se activan
los pre-osteoclastos y se transforman en
osteoclastos activos y funcionales para iniciar la
resorcién, la cual finaliza con apoptosis de estas
células;*® y se continua con la fase de formacion
6sea donde las lagunas de resorcion liberan
sefiales apropiadas para reclutar  células
osteoprogenitoras hacia su superficie y estimular
la diferenciacion de las células osteoprogenitoras
en osteoblastos funcionales, los que mineralizan la
matriz para formar hueso nuevo y rellenar las
lagunas de resorcién.’

OSTEOBLASTOS

Los osteoblastos son células
mononucleares, con citoplasma granular basdfilo;
el aspecto granular se debe al elevado nimero de
ribosomas asociados al ARNm. Ademas,
contienen prominente aparato de Golgi y reticulo
endoplasmico rugoso muy desarrollado; extienden
protrusiones celulares hacia el osteoide y carecen
de capacidad para dividirse.*®

Los osteoblastos forman los huesos y se

derivan de las células  mesenquimales
indiferenciadas; el mismo origen de los
condrocitos, miocitos y adipocitos.®*® Las
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proteinas  morfogeneticas  6seas  (BMP’s),
particularmente BMP-2 y BMP-4, participan en la
diferenciacion de las células mesenquimales, asi
como en su transcripcion  génica, para
transformarlas inicialmente en preostoblastos y
después en osteoblastos.®” ™ Los osteoblastos
pueden evolucionar hacia osteocitos, de esa
manera se incorporan a la matriz mineralizada en
el proceso de osificacion,” también pueden
transformarse en osteoblastos inactivos o
permanecer como células de revestimiento, y
finalmente sufrir apoptosis.”

Los osteoblastos producen y secretan la
proteina mas abundante de la matriz Osea
(colageno tipo 1) y después la mineralizan;’
también producen fosfatasa alcalina’’ y la mayoria
de las proteinas no colagenas constitutivas de la
matriz.”®"®  Conforme los osteoblastos se
transforman en osteocitos, reducen su tamafio
progresivamente®* 8% y disminuyen la biosintesis
de colageno tipo I, asi como las proteinas no
colagenas: fosfatasa alcalina, osteocalcina y
sialoproteina 6sea.®*®? Los osteoblastos, ademas,
regulan la formacion de cristales de hidoxiapatita
en el osteoide 8

Con base en lo anterior, las células
formadoras del hueso pueden ser preosteoblastos,
osteoblastos y osteocitos.®® " En todos los estadios
se comunican a través de procesos celulares
dendriticos que penetran en la matriz dsea y se
conectan mediante uniones Gap.”%®® Los
osteocitos representan la diferenciacion final de
las células involucradas en la deposicién dsea,®
constituyen el componente celular mas abundante
en los huesos de mamiferos® y proporcionan
tension a la estructura 6sea.**®%!  Esta
informacion se presenta en la Figura 1.

La osificacion es un proceso continuo,
pero puede dividirse en dos etapas: la primera
comprende la condensacion celular e inicio de la
sintesis de colageno tipos I, 11 y 111.%2 El colageno
tipo 1l puede formar el armazon inicial para la
deposicién 6sea.”® En la segunda, la secrecion de
la matriz se realiza Gnicamente por un lado de las
células, es decir de manera polarizada, hasta
envolverse con su propia produccién,® de esta
manera se integran a la matiz 6sea.*® Por ejemplo,
en la osificacion endocondral, se calcifica
inicialmente la  matriz  del cartilago,
posteriormente se hipertrofian los condrocitos, los
cuales se diferencian en osteoblastos o sufren
apoptosis, se presenta resorcién del cartilago
calcificado, reclutamiento de osteoblastos vy
deposicion  de tejido  6seo  entrelazado



(posteriormente hueso laminado) en la superficie
de los residuos del cartilago mineralizado. El
complejo de fibras coladgenas alineadas con

proteinas no colagenas forman el hueso laminar.*®
102

La mineralizacion del colageno tipo | se
puede realizar por eliminacion de inhibidores de la
nucleacioén (como pirofosfato) y aportando fosfato
inorganico para la mineralizacion. Estas funciones
las llevan a cabo las fosfohidrolasas como
fosfatasa alcalina, la cual desdobla fosfatos
organicos para transformarlos en inorganicos en
los lugares iniciales de la mineralizacion. La
matriz extracelular secreta fosfohidrolasas en el
interior de vesiculas, las cuales fracciona el
pirofosfato inorganico (potente inhibidor de la
mineralizaciéon) y liberan fosfato.”® La
mineralizacion de la matriz extracelular se ha
observado en cultivos de células éseas con la
presencia de B-glicerolfosfato, un sustituto de

Las proteinas no colagenas pueden ser de
4 tipos: adhesion celular, proteoglicanos, y-
carboxiladas y factores de crecimiento. Las
células dseas sintetizan cuatro de adhesion celular:
fibronectina,'® trombospondina,*®
osteopontina’®'%® y sialoproteina 6sea."®'° Los
proteoglicanos son moléculas de polisacaridos
acidos (glicosaminoglicanos) adheridas a una
proteina nuclear central, en el hueso se encuentran
dos tipos: condroitin sulfato (la forma
predominante) y heparin sulfato. El tejido dseo
cuenta con dos proteinas y-carboxiladas no
colagenas con residuos glutamil dicarboxilicos
(gla): osteocalcina (bone gla-protein) y MGP
(matrix-gla-protein).”***  La  osteocalcina
constituye la principal proteina no colagena de la
matriz 6sea y la 1,25 (OH), vitamina D5 estimula
su sintesis.”™*' Los osteoblastos también
secretan TGF-B y los parecidos a la insulina, los
cuales estimulan el crecimiento de los
osteoblastos  de manera  autocrina y
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Figura 1. Caracteristicas de los osteoblastos

153

Fartores de rrecimientn



Los cristales de hidroxiapatita son el componente
principal del tejido 6seo, constituidos por iones de
calcio, fosfato y carbonato;**® minerales muy
pequefios que le permiten mantener al hueso su
homeostasis i6nica y funcion biomecénica.'*®

La fosfatasa alcalina se ha relacionado
con la mineralizacién ésea, mineralizacion de la
matriz en los estadios iniciales de la formacion
Osea y regularizacion de la proliferacion celular;
asf como en el transporte de fosfato.'2**?

Los osteoblastos sintetizan receptores en
la membrana basal para hormona paratiroidea,'*
en citoplasma  para  andrégenos® y
glucocorticoides,”® en el nlcleo para
estrogenos™® y 1,25 dihidroxivitamina D.*%%’

OSTEOCLASTOS

Los osteoclastos son células de gran
tamafio, multinucleares*?®***° citoplasma acidéfilo
con abundantes complejos de Golgi vy
mitocondrias de diferente forma."*"**?* Ademas,
presentan un borde ribeteado en cepillo y zonas
claras.”® El borde ribeteado es una estructura
compleja con invaginaciones de la membrana
plasméatica en forma de dedos, adyacentes a la
superficie dsea. La zona clara rodea el borde
ribeteado y no contiene organelos celulares,
Unicamente filamentos de actina. Los osteoclastos
utilizan la zona clara para adherirse a la superficie
Gsea y separar dos areas: resorcion y ausencia de
resorcion; también la utilizan para mantener un
microambiente favorable para su funcién, la
resorcion dsea.'*®

Los osteoclastos, como se puede apreciar
en la Figura 2, se originan de las células madre o
troncales del mesodermo, donde se derivan las
células troncales hematopoyéticas, y éstas a su vez
originan las células madre mieloides; de aqui
surgen los osteoclastos, entre otras células como
megacariocitos, granulocitos y
monocitos/macréfagos.** El factor de crecimiento
unidad formadora de colonia granulocito-
monocito (CFU-GM) estimula las células
troncales para comprometerlas en linaje comun
hacia macrofagos y osteoclastos, y bajo la
influencia del factor estimulante de colonias
macréfago-1 (CSF-1) se dirige al linaje de
osteoclastos, donde surgiran los preosteoclastos.®
Los preosteoclastos maduran bajo la estimulacion
continua del factor estimulante de colonia
macrofagos (M-CSF) y la presencia del ligando de
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unién al receptor activador del factor nuclear
Kappa-p (RANKL). 54,135,136

Los osteoclastos se pueden diferenciar a
partir de células de la médula ésea por medio del
factor para la diferenciacion de osteoclastos
(ODF);**"**° también conocido como ligando de
osteoprotegerina (OPGL), citoquina de induccion-
activacion afin al factor necrdtico tumoral
(TRANCE) y RANKL 114

Los osteoblastos se relacionan
con el desarrollo de los osteoclastos,***** el ODF
se expresa en los osteoblastos y en la médula
6sea>° por accion de 1,25-dihidroxivitamina D
[1,25-(OH),Ds], paratormona (PTH), péptidos
afines a PTH (PTHrP) y citoquinas activadoras
gp130 (como IL-6, IL-11) e IL-1.%° PTH, PTHrP
y 1,25-(OH), D3 estimulan la produccién de IL-6
e IL-11 en las células estroma/osteblasticas,®**
y las citoquinas estimulan la osteoclastogénesis y
promueven la resorcién 6sea.’****! El proceso en
forma sucinta es como sigue: los osteoblastos
producen RANKL, ligando que reconoce a RANK
presente en los progenitores de los osteoclastos y
en los osteoclastos, por medio de un mecanismo
de interaccion célula-célula. Esta interaccion en
conjunto con M-CSF completa la
osteoclastogénesis. EI M-CSF es un factor
esencial para la proliferacion y diferenciacion de
los osteoclastos, se produce en los osteoblastos. El
RANKL controla el mecanismo mediante el cual
los precursores de los osteoclastos se diferencian y
después se activan en osteoclastos.

Por otro lado, la osteoprotegerina (OPG)
proteina soluble, miembro de la familia de
receptores del factor de necrosis tumoral (clave en
la resorcion fisiologica de los osteoclastos)
interfiere la interaccion de RANK con RANKL y
como consecuencia inhibe poderosamente la
formacidn de osteoclastos in vitro asi como la
resorcion 6sea in vivo."*™* Con base en lo
anterior, puede regular la densidad y masa
sea,” 2% sy dosificacion sistematica bloquea la
resorcion patoldgica.*

El RANKL se une indistintamente a OPG
y RANK, como consecuencia, la actividad
biologica del RANKL (induccion y proliferacion
de osteoclastos) se disminuye debido a la union
con el competidor soluble OPG.**®

Los osteoclastos han desarrollado la
maquinaria eficiente para disolver el mineral y
degradar la matriz organica de los huesos®
durante el proceso de renovacidn 6sea, donde se
elimina la matriz organica en multiples sitios y se



substituye por tejido nuevo.*® El precursor de los
osteoclastos circula como macréfago
mononuclear, y en este estadio se une al hueso. La
resorcion Gsea es necesaria para muchos procesos

Mesodermo

del esqueleto, particularmente durante el
crecimiento 0seo, resolucion de fracturas y
mantenimiento del nivel apropiado de calcio en la
circulacién sanguinea.
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Figura 2. Origen de los osteoclastos

La resorcién dsea se realiza por medio
del proceso siguiente: los osteoclastos se dirigen
al sitio de resorcion, posteriormente se adhieren al
hueso, se lleva a cabo la polarizacion y formacion
de un nuevo dominio membranal, disolucion del
cristal de hidroxiapatita, degradacién de la matiz
orgénica, remocién de los productos degradados
de las lagunas de resorcién y finalmente apoptosis
0 su regreso al estado de reposo.'*8 1%

En la migracion y adhesion de los
osteoclastos al lugar de resorcion Osea parece
participar la integrina o,B3."® La membrana
plasméatica de los osteoclastos se adhiere a la
matriz 6sea limitando el sitio donde se realizara la
reaccion, a esta parte de la union se le conoce
como zona de sellado.*®

En la parte inicial de la resorcion
participan integrinas, y probablemente miembros
de la familia de cadherinas en todo el proceso.'®?
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En los osteoclastos se han encontrado expresion
de 4 diferentes integrinas: o,Bs, oyBs, 021 Y
oaB.® La primera (a,B;) de mayor
importancia,’®**®" algunos autores la consideran
como mediadora de la unién entre matriz 6sea y
zona de sellado,™®**° aunque no se ha encontrado
su presencia en este lugar;"®" y pertenece a la clase
de integrinas que reconocen al acido arginina-
glicina-aspartico (RGD), las cuales son parte de
las proteinas de la matriz extracelular.' Los
anticuerpos contra B3, péptido mimético RGD y
desintegrinas como echistatin, inhiben la resorcién
in vivo.'"*"® Ademés, la inhibicién de integrinas
por medio de anticuerpos contra o, y péptidos
miméticos RGD, impiden la resorcion, asi como la
formacion y adhesion de ostoeclastos in vitro.'"”
179 Los osteoclastos, ademas de la zona de sellado,
presentan otros dominios membranales: borde



ribeteado en cepillo, dominio secretorio funcional
y membrana basolateral.”>*® La polarizacién del
osteoclasto corresponde a la formacién de estos
dominios, se realiza como respuesta a la
influencia de una citoquina relacionada con el
factor de necrosis tumoral y que recibe el nombre
de RANK.™"% Esta informacion se presenta en
la Figura 3.

El borde ribeteado en cepillo se origina
de la union del osteoclasto con la matiz ésea a
través de la zona de sellado, un organelo de
resorcion que se forma en la fusion entre vesiculas
acidas intracelulares y la region de la membrana
plasmatica de revestimiento; la membrana se
transfiere en forma de largas proyecciones al
interior de la matriz 6sea, con apariencia de cerdas
pertenecientes a un cepillo o dedos.*®*#

El dominio secretorio funcional, también
Ilamado dominio apical, se localiza entre las dos

porciones del dominio  basolateral’® 'y
probablemente constituye el sitio para la
exocitosis en el proceso de resorcién, vy

transcitélico de los productos degradados de la
matl’iZ.ls&l%

El dominio basolateral se divide en dos
porciones, una a cada lado del osteoclasto y unen
el borde ribeteado en cepillo y el dominio
secretorio funcional.'®®

Los osteoclastos degradan la matriz
mineralizada mediante la disolucién del cristal de
hidroxiapatita y divisién proteolitica de la matriz
organica, la cual es rica en colageno.

Figura 3. Caracteristicas de los osteoclastos

La disolucién del mineral se realiza por
medio de la secrecién de HCI en la laguna de
resorcion, a través del borde ribeteado en
cepillo.®™® Las lagunas de resorcién son
espacios extracelulares colocados entre el borde
ribeteado en cepillo y la matriz 6sea, y se aislan
del fluido extracelular por la zona de sellado.
Ademas del HCI, se presenta la disminucién del
pH vy liberacién de enzimas con actividad méaxima
en pH écidos.’®”**¥® Una bomba de protones (H+)
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especifica y otros canales idnicos presentes en el
borde ribeteado en cepillo disminuyen el pH.'®*
Los iones de hidrégeno se generan por un
complejo de ATPasa.’®'® La secrecién de
enzimas lisosomales como fosfatasa A&cida
resistente a tartrato (TRAP) y catepsina K, asi
como metaloproteasas de la matriz (MMP) entre
las que se encuentran colagenasas como la MMP-
9, acompafian el proceso de acidificacién del
pH.**19 Después de la solubilizacion del mineral,



algunas enzimas proteolitcas degradan la matiz
0Osea organica. La lisosomal cistina proteinasa y la
metaloproteinsas de la matriz son las principales
enzimas involucradas en el proceso de
resorcion, %1%

Los productos degradados se alojan en un
pozo de resorcion denominado lagunas de
Howship, se remueven a través del sendero
vesicular transcitolico del borde ribeteado en
cepillo, hacia el dominio secretorio funcional;
posteriormente  se  liberan  al  espacio
extracelular.*®*® Gran parte del material
degradado se transporta por medio de las células
resorventes. La fosfatasa 4cida tartrato resistente
podria participar en la destruccion del colageno, se
ha encontrado en las vesiculas transcitdlicas de los
osteoclastos de resorcién y presenta la capacidad
para generar especies de oxigeno destructivo con
accion en el colageno.”® EI TRAP también podria
participar como destructor adicional de los
productos en las vesiculas transcitolicas; se ha
encontrado en esta parte junto a fragmentos de
colageno.*”’

La resorcion dura de 10 a 12 dias,
aproximadamente, y finaliza con apoptosis y
répida fagocitosis de los osteoclastos.®**%2%° |os
detalles de esta informacién aparecen en la Figura
4.

Los osteoclastos, ademas de participar en
la resorcién ésea, también regulan la funcién de
osteoblastos,??%  secrecién de citoquinas®®
(O’Keefe et al., 1997) y actlan en algunas
enfermedades inflamatorias del tejido 6se0.?*?%

RESOLUCION DE FRACTURAS

Las fracturas se pueden resolver por
medio de inmovilizacién de la parte afectada y
permitir la formacion del callo y posteriormente
osificacion en la parte afectada por medio de
sefiales moleculares.

INMOVILIZACION

La inmovilizacion para resolucion de
fracturas se le conoce como dispositivo de fijacion
por coaptacion y se realiza por estructuras
tubulares de yeso, férulas y vendajes. El yeso y las
férulas son estabilizadores de fracturas en la
diafisis de los miembros, el yeso recubre en forma
cilindrica al miembro y las férulas sélo una
superficie.*

La coaptacion externa se recomienda
para tratamiento de fracturas incompletas, con
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minimo desplazamiento y en animales jévenes,
éstos presentan mas rapida capacidad de
reparacion 6sea. En pacientes politraumatizados se
pueden emplear férulas o vendajes como método
de fijacion temporal, para impedir que los
fragmentos 6seos provoquen dafio adicional al
tejido blando;” también es un buen auxiliar a otros
métodos de fijacién interna como artrodesis, 0 en
fijacion de fracturas de metacarpianos con clavo
intramedular.®
Las férulas y vendajes deben ser

confortables para el paciente, ligeros, durables,
resistentes, con estabilidad deseada y favorecer la
reparacion 6sea. Presentan minima invasion al
sitio de la fractura, se compromete al minimo el
flujo sanguineo, se reduce el riesgo de infecciones
posteriores y no interfiere con el desarrollo de
animales jévenes.

El método de coaptacion externa se elige
con base en factores mecanicos biologicos y
clinicos. Mecanicos son los relacionados con
estabilidad de la fractura e impiden el incremento
del dafio que podria provocar el movimiento y
apoyo, asi como tensiones musculares y
ligamentosas.”” Los bioldgicos influyen en el
éxito de la coaptacién y se debe tomar en cuenta la
especie, raza edad y talla del animal. Los clinicos
se relacionan con el propietario, paciente y médico
veterinario, con énfasis en posibilidades de
confinamiento y temperamento del paciente,
disponibilidad para cooperacién del propietario y
experiencia del médico veterinario.

Vendajes

Los vendajes son bandas preferentemente
de tela, para colocarse de mudltiples formas en
diversas partes del cuerpo con la finalidad de
proteger o inmovilizar la parte afectada. Se han
utilizado  diferentes tipos de vendajes, a
continuacion se describen los mas importantes.

El vendaje de Robert Jones, también
conocido como vendaje de traslado o de
compresion se utiliza con mucha frecuencia para
control del edema prequirdrgico y postquirdrgico;
para reducir espacios muertos y de esta manera
evitar la formacion de seromas; asi como para
liberar tension de suturas sobre margenes de piel y
tejidos blandos adyacentes (después de cirugias).
Puede facilitar  aplicaciones topicas de
medicamentos. No se recomienda en fracturas de
fémur y hamero, por su tendencia a resbalarse.

Este vendaje es facil de colocar,
confortable, econdémico, ligero, y utiliza material



accesible y reciclable. Para su aplicacion se coloca
el paciente en decubito lateral, con la extremidad
afectada en la parte superior, se fija con dos
estribos o tirantes de tela adhesiva y se coloca
sobre una cama de algodén. No se recomienda
para fracturas expuestas.>*®2*Se dispone de otras
versiones del vendaje de Robert Jones, el ligero o

Matriz Orgdnica

modificado, y el reforzado. El ligero se aplica
igual pero con menor relleno de algodén y por
consiguiente proporciona menos inmovilizacion
del miembro. Se recomienda para ejercer menor
compresion y se utiliza frecuentemente después de
cirugias por debajo de articulaciones de rodilla y
codo.?*®

i !

Figura 4. Proceso de resorcion osea

El reforzado se consolida con una tira de
aluminio en forma de la superficie lateral o medial
del vendaje, es adecuado para estabilizacion
temporal de fracturas previas a cirugias, o para
coaptacion externa complementaria a reparacion
interna débil; requiere menor cama de algodon.?°

El vendaje Ehmer se utiliza para
mantener en flexién el miembro pélvico, favorece
la rotacion interna de la cabeza femoral mientras
permanece dentro del acetdbulo, permite
abduccion del miembro y es Gtil para evitar carga
del peso sobre articulacién coxofemoral, después
de reduccion cerrada en luxaciones coxofemoral

158

craneo-dorsal. No es recomendable después de
luxacion coxofemoral ventral.

Para su aplicacion, se coloca el paciente
en decubito lateral con el miembro afectado en la
parte superior; se flexiona el miembro con el tarso
en abduccion con ligero acojinamiento de algodén
0 gasa alrededor del metatarso, para prevenir la
friccién de la venda en esta zona.

Se cubre alrededor de la region del
metatarso con venda elastica, rodeando esta region
laxamente y después sobre la cara medial de la
region femoral, se continda por la parte lateral y
finalmente se regresa hacia la cara medial de los
metatarsos; en forma de ocho. El procedimiento se



repite varias veces, hasta lograr firmeza. Se debera
mostrar especial cuidado para no sobre-flexionar y
comprometer en flujo sanguineo del miembro.?

El vendaje Velpeau se utiliza para
inmovilizar articulaciones escapulo humeral
(hombro); evita el apoyo del miembro toracico y
mantiene flexionadas las articulaciones del carpo,
codo y hombro. Se inicia en el carpo y mano,
previniendo la hiperflexion, de direccion lateral a
medial. Se continda hacia la region lateral sobre el
miembro y hombro afectados, después alrededor
del térax, por detras de la region axilar opuesta,
con las articulaciones flexionadas; el vendaje
finaliza en el punto de partida. Se colocan varias
capas del material en forma similar sobre codo y
mano para evitar su pérdida con los movimientos
caracteristicos  del ~ miembro, flexion vy
extension.>#°

El cabestrillo de Robinson o ASPCA,
impide carga de peso en miembros pélvicos, pero
permite movimientos relativamente libres de las
articulaciones. No se  recomienda para
estabilizacion primaria de lesiones, pero resulta

excelente auxiliar después de reparacion
quirdrgica  (permite movimientos de bajo
impacto). Se puede utilizar para prevenir

compresion sobre fracturas en consolidacion de
tibia y fémur, asi como para pacientes con cirugia
previa de rodilla y cadera.”’°

Para su aplicacion, se dobla por el centro
una cinta blanca de 2 a 2.5 m de largo por 5 cm
de ancho y se presionan los lados adhesivos. Esta
cinta se asegura al tarso con otra cinta de 2.5 cm.
Luego se venda el vientre. La parte interna de la
cinta doble se pasa medialmente a la rodilla; el
vientre se asegura con cinta adhesiva.*

El vendaje de flexion carpiana impide
carga de peso sobre el miembro toracico, mediante
flexion del carpo, asi como en huesos Yy
articulaciones después de otros tratamientos
ortopédicos. Se usa cominmente para desviar la
tension de reparaciones del tendén (tendinorrafias
0 tendinoplastias) luego de laceraciones
trauméticas.

Para su aplicacion, se flexiona el carpo y
se rodea la zona metacarpal con algodén, se
coloca una venda elastica en forma anular
(circular) sobre el algoddn hasta rodear el radio, se
fija con cinta elastica mas ancha.?°
Férulas

Las férulas son dispositivos ortopédicos
empleados para inmovilizar, limitar el
movimiento o sostener una region anatdmica
determinada, para estabilizar fracturas o
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articulaciones, en forma temporal, como
estabilizador principal o auxiliar a otro método de
fijacion interna. Las férulas de coaptacion se
amoldan a la forma de la regién a inmovilizar,>**
y actualmente se utilizan las férulas de Masson y
Spica.

La férula de Masson se aplica en lesiones
ortopédicas del miembro torécico; principalmente
en fracturas de radio y ulna, carpo, metacarpo y
falanges. En el miembro pélvico es atil para
inmovilizar lesiones del tarso, metatarso Yy
falanges. Se realiza con una base rigida de
aluminio, plastico, tubos de PVC en forma de
cucharilla 6 media cafia, sobre los huesos a
inmovilizar.>%°

La férula de Spica se utiliza para la
inmovilizacién temporal de hombro y cadera,
previas a intervenciones quirdrgicas, en fracturas
del himero, escapula y fémur. Se puede emplear
como inmovilizacién después de reduccion en
luxacion lateral de articulacién del hombro.®

SENALES MOLECULARES

La reparacion de fracturas se lleva a cabo
de la misma manera como se realiza el desarrollo
embrioldgico del hueso, participan de manera
coordinada varios tipos celulares de la corteza,
periostio, tejido blando circundante y médula

6sea, mediante la combinacion de las
osificaciones intramembranosa y
endocodal.®#*?® 'y a través de sefiales

moleculares como citocinas, miembros del TGF-$
y factores anigogénicos.® "0

Las células mesenquimales (MSC)
inician la formacién y reparacion 6sea.'****?" E|
proceso es como sigue: en el lugar de la fractura
se altera la matriz y se presenta hemorragia con la
subsiguiente formacién de coagulo. Citocinas
provenientes de la matriz y degranulacion de las
plaquetas atraen MSC hacia el lugar del dafio. Las
MSC proliferan y se diferencian en osteoblastos y
condrocitos. Estas células producen matiz con
formacion de osteoide y cartilago para formar el
callo 6se0.?*® Los osteoides se mineralizan y el
cartilago se osifica para formar el hueso faltante
en la fractura. El callo se remodela y el tejido 6seo
retoma su funcién.® Alteraciones en cualquier
parte de este proceso conduce a retardar o alterar
la resolucion de las fracturas.?*#%%23

Entre las citocinas involucradas en la
resolucion de las fracturas se encuentran las
interleucinas-1 y -6 (IL-1 e IL-6), asi como el



TNF-a, particularmente RANKL y OPG. Estas
citocinas inician la cascada de eventos para la
resolucion de fracturas, su mayor expresion se
manifiesta dentro de las primeas 24 horas, después
declinan rapidamente hasta niveles indetectables
en el dia 3.%*° Su funcion es reducir la respuesta al
dafio por medio del reclutamiento de otras células
inflamatorias; ademds, incrementan la sintesis de
la matriz extracelular y estimulan angiogénesis.*
La expresion del factor estimulante de colonias de
macrofagos (MCSF), la llave de los factores
reguladores de osteoclastogénesis, también se
incrementan después del dafio.®

Las proteinas morfogenéticas Gseas
(BMPs) exhiben distintos patrones temporales de
expresion en los diferentes estadios de resolucion
de fracturas. La expresién del mMRNA de BMP-2
presenta su maximo nivel dentro 24 horas del
dafio, lo cual sugiere su participacion como
iniciadora de la cascada de eventos en la
reparacion de la fractura.??* Durante la resolucion
del dafio, estas proteinas se producen en las
células mesenquimales, osteoblastos y
condrocitos; su funcion: estimular la quimiotaxis,
proliferacion de células mesenquimales, asi como
diferenciacion, angiogénesis y sintesis de la matriz
extracelular.%>#%

Se ha propuesto a las BMP-2, -6 y -9
como potentes inductores en la diferenciacion de
las células mesenquimales a osteoblastos, y los
demés miembros de esta superfamilia como
promotores de su maduracién.??’

El TGF-B participa en la formacion del
cartilago y por consiguiente del callo 6seo,??
induce la expresion de las proteinas de la matriz
extracelular.””® Tres isoformas de este grupo
(TGF-B1-3) se han encontrado involucradas en la
reparacion de fracturas; se producen por la
desgranulacion de plaquetas después del dafio
inicial, lo cual las relaciona con el inicio en la
formacion del callo.” Estas isoformas también se
producen en osteoblastos y condrocitos, e
incrementan  la  proliferacion de  células
mesenquimales y  preosteoblastos.”"  Las
expresiones de TGF-B2 y TGF-B3 se incrementan
el dia 7 después de la fractura, cuando el colageno
tipo 1l aumenta su expresion, durante el periodo
mas critico de la condrogénesis.’

Miembros de la familia del TGF-f, como
las proteinas morfogenéticas 6seas (BMPx 2-8),
factores de crecimiento diferenciados (GDFs 1,5,8
y 10) y TGF-B 1-3, promueven varios estados de
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osificacion intramembranosa y endocondral

durante la resolucién de fracturas.®

La expresion de TNF-a (RANKL vy
OPG) y MCSF se incrementan en asociacién con
la resorcion del cartilago mineralizado al final de
la fase endocondral.**

Durante la fase de remodelacion 0sea,
RANKL, OPG y MCSF disminuyen su expresion
en comparacion con el nivel presentado durante la
resorcion del cartilago.®

Las BMP -3, -4, -7 y -8 se expresan del
dia 14 al 21 del periodo, durante la resorcién del
cartilago calcificado y mayor actividad de
reclutamiento de osteoblastos, paralelamente a la
formaciéon ésea. Las BMP -5 y -6 y otros
miembros de la superfamilia TGF-B, se expresan
constitutivamente durante los dias 3 y 21 de la
fractura,  probablemente  participen  como
reguladores de las osificaciones intramembranosa
y endocondral.’ Los antagonistas de BMP también
participan de manera importante en la reparacion
de fracturas, la expresién de noggin, bloqueador
de BMP-2, -4 y -7, se modula durante su
resolucién.?®? El patron secretorio de noggin es
similar al manifestado por BMP-4, lo cual sugiere
al balance noggin/BMP-4 como factor importante
en la formacion del callo. Ausencia de noggin
conduce a formacién excesiva de cartilago y
hueso.”® La expresion de IL-1 e IL-6 se
incrementa durante la parte final de la
remodelacion.®

El desarrollo de vasos sanguineos se
relaciona con la remocién del cartilago, por lo
cual es importante para la resolucion de fracturas.
El factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF)** y las angiopoyetinas®® participan en el
desarrollo de angiogénesis; ambas funcionales
durante la resolucién de fracturas.>**##4215 | os
osteoblastos expresan elevados niveles de VEGF
y, por consiguiente, se involucran en la regulacién
primaria de angiogénesis y en reparacion de
fracturas.”*® Ademas, las BMPs estimulan la
expresion de VEGF y sus receptores.?6%%’

Otro elemento involucrado en
angiogénesis es el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF),?*® lo secretan los granulos o
de las plaquetas, las células endoteliales, células
vasculares del masculo liso y macréfagos,® asi
como los osteoclastos.””® Este factor estimula la
proliferacion celular, quimiotaxis, supervivencia y
movilizacién del calcio de sus depésitos
intracelulares;*** se ha considerado como el factor



clave para la remodelacion 6sea.’”® El PDGF
incrementa la formacion de matriz mineralizada in
vitro®® 'y se ha sugerido como componente
esencial en la resolucién de fracturas;?”® su
administracién sistematica incrementa la densidad

y resistencia 6sea.?**
CONCLUSION

Los huesos del sistema éseo del perro
pueden sufrir fracturas, las cuales se resuelven
mediante inmovilizacién de la parte afectada para
permitir la funcion de los osteoblastos vy
osteoclastos a través de sefiales moleculares en el
lugar adecuado para regresarle la funcionalidad al
hueso. Los osteoblastos forman el hueso y los
osteoclastos se encargan de la resorcion Gsea.
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ABSTRACT

Aguilar-Faz, ME, Vazquez-Salinas S, Escobar-Medina FJ. Review of fractures in small animals and its
resolution. The skeleton gives to the organism structural support and allows its movements and locomotion.
In addition, it protects vital organs, keeps the mineral homeostasis and pH balance; allows the hematopoiesis
and acts like reservoir of growth factors and cytokines. In the canine specie, the skeleton is composed of 321
bones, all of them under the permanent risk of being fractured. This fact then makes important the study of
these bones. Any fracture reparation is conducted as equal as in embryologic bone development; where
osteoclast and osteoblast cells take part in this process in a coordinated way by means of molecular signals.
The osteoblast cells create the bone, produce and secrete the most abundant protein of the osseous matrix
(type | collagen) and later mineralize it. They also produce alkaline fosfatase and most of the non-colagen
proteins that constitute the matrix. The osteoblast may evolution to osteocytes, transform to inactive
osteoblast, stay like covering cells or undergo apoptosis. Like osteocytes, they take part of the mineralized
matrix in the ossification process. The osteoclast disolve the mineral and deteriorate the bone’s organic matrix
during the osseous renovation. In this process the organic matrix is eliminated in many sites in order to be
substituted by new tissue. Bone resorption is needed to many process of the skeleton particulary during bone
growth, facture resolution and maintenance of appropriate levels of Ca in blood circulation. The molecular
signals, like cytokines, transforming growth factor B (TGF-f) and angiogenic factors participate in fracture’s
resolutions. The cytokines begging the cascade of events (for its resolution) decrease the damage response by
recluting inflammatory cells, increase the extracellular matrix synthesis and simulate the angiogenesis. The
development of blood vessels is related with cartilage removal; therefore it is important for fracture
resolution. The vascular endothelial growth factor (VEGF) and angiopoietins take part in angiogenesis
development, both active during fracture resolution. The osteoblast cells express increased levels of VEGF,
and thercture, they are involved in the primary regulation of angiogenesis and fracture reparation.

Key words: osteoclast, osteoblast, osteocytes, cytokines. Veterinaria Zacatecas 2010; 149-173
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RESUMEN

La yegua presenta comportamiento reproductivo estacional, con intervalos entre ovulaciones durante los dias
con mayor cantidad de horas luz y anestro en otofio e invierno. El ciclo reproductivo se compone de intervalo
entre ovulaciones, gestacion y periodo posparto. En los intervalos entre ovulaciones se presenta el crecimiento
folicular, la ovulacién, formacidn del cuerpo liteo con produccion de progesterona y destruccion del cuerpo
Iiteo e inicio de un nuevo intervalo. La mayor fertilidad con monta natural se presenta 1 a 2 dias antes de la
ovulacion y con inseminacion artificial alrededor de la ovulacion. Las yeguas nuevamente ovulan poco

tiempo después del parto.

Palabras clave: comportamiento reproductivo, yeguas, fertilidad
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INTRODUCCION

La reproduccién en la yegua se realiza por medio
de interaccion entre ambiente y organismo. La
influencia del ambiente se transmite a través de
los sentidos y el animal las recibe en el sistema
nervioso central, particularmente en hipotalamo
para, por un lado, la secrecion de hormona
liberadora de las gonadotropinas (GnRH);*® y
desencadenar el concierto hormonal que conduce
a la ovulacion, y, por otro, estimular la secrecién
de melatonina para programar la estacionalidad
reproductiva.*®

La GnRH se dirige al 16bulo anterior de
la hipofisis para promover la sintesis y secrecion
de gonadotropinas: hormonas foliculo estimulante
(FSH) y luteinizante (LH).3

Las gonadotropinas promueven el
desarrollo folicular, la FSH hasta la desviacion y
LH al nivel preovulatorio.” Los foliculos producen
estradiol e inhibina. El estradiol ejerce
retroalimentacion negativa sobre las
gonadotropinas® y la inhibina sobre FSH.® La LH,
ademas, se relaciona con la ovulacién.® En las
yeguas sin gestacion y bajo condiciones
adecuadas para la reproduccion, las ovulaciones
(acompafiadas de celo) se repiten para constituir el
periodo  entre  ovulaciones o intervalo
interovulatorio.

Después de la ovulacién se desarrolla el
cuerpo lGteo, estructura que produce progesterona.
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Esta ejerce retroalimentacion negativa sobre
gonadotropinas.® El  endometrio  secreta
prostaglandina F,ou para destruir el cuerpo luteo al
final del intervalo entre ovulaciones en yeguas sin
gestacion. ™2

Las yeguas pueden recibir monta natural
o0 inseminacion artificial en el momento apropiado
del celo y concebir. ElI producto se desarrolla
durante la gestacion y, después de 11 meses, se
presenta el parto.

Con base en lo anterior, el ciclo
reproductivo de la yegua se compone de intervalo
entre ovulaciones, gestacién y periodo posparto.
El fotoperiodo a través de la secrecion de
melatonina, programa el intervalo entre
ovulaciones en una temporada especifica, lo que
en el presente documento se conoce c€OmMo
temporada  reproductiva, y establece el
comportamiento reproductivo estacional.

TEMPORADA REPRODUCTIVA

Las yeguas son poliéstricas estacionales,
presentan celos acompafiados de ovulacion en los
dias con mayor cantidad de horas luz y
permanecen en anestro o periodo anovulatorio en
los dias con reduccién del fotoperiodo.>**™° El
anestro se ha observado sistematicamente en las
yeguas jovenes entre 2 y 3 afios de edad y en las
adultas con previo amamantamiento. No todas las
hembras mayores de 3 afios de edad, sin lactancia
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previa, han mostrado anestro en el otofio y en el
invierno; el 50% de éstas pueden presentar
ovulaciones acompafiadas de celo durante los dias
con reduccién del fotoperiodo.*”*® El mayor
porcentaje de yeguas concibieron de abril —
agosto, en un estudio realizado después del
sacrificio de yeguas procedentes de los Estados de
Coahuila, Nuevo Leon, Durango, Tamaulipas, San
Luis Potosi, Jalisco, Aguascalientes y Zacatecas.
Por lo tanto, los partos ocurrieron de marzo a
julio.*

Las yeguas utilizan el fotoperiodo para
programar sus partos en primavera, temporada
mas favorable para la supervivencia de su
descendencia.”’® La sefial probablemente se
realiza como en otras especies: las horas luz se
registren en retina y el estimulo se transmita
sucesivamente al nucleo supraquiasmatico del
hipotalamo, ganglio cervical superior y glandula
pineal. La glandula pineal actia como traductor
neuroendocrino, convierte la sefial neural en
secrecién hormonal. % Esta glandula produce
melatonina durante las horas oscuras del dia,’ y la
melatonina, dependiendo del periodo de su
secrecién, actla sobre el eje hipotalamo-hipoéfisis-
génada*® Por ejemplo, el periodo de secrecién de
melatonina es mas largo durante otofio e invierno
coincide con la temporada de anestro en la yegua.
Por lo tanto, periodos largos de secrecion de
melatonina inhiben la presentacion de celos.?®

En algunas explotaciones los partos se
prefieren al inicio del afio, antes de la época

natural en estos animales. Para modificarles la
temporada se han utilizado principalmente
tratamientos con luz artificial, adicional al
fotoperiodo natural.**?" En un estudio las copulas
se programaron del 15 de febrero al 30 de junio
para esperar los partos en los 4 primeros meses del
afio (enero-mayo). Las hembras sin concepcidn se
trataron con 16 horas luz del 1 de diciembre al 31
de enero. El 35.7%, 17.8%, 19.4%, 14.7% y
12.4% de los partos se presentaron en enero,
febrero, marzo, abril y mayo, respectivamente.?®

INTERVALO INTEROVULATORIO

Este intervalo inicia en una ovulacion
asociada al estro y termina con la ovulacion del
estro siguiente, anteriormente se conocia como
ciclo estral. Se decidio utilizar el término de
intervalo entre ovulaciones para identificar con
mayor exactitud los dias en que se realiza el
crecimiento folicular y eliminar la ambigiedad
asociada con los métodos utilizados para
deteccion y definicion del estro. El intervalo entre
ovulaciones, en yeguas dura en promedio 21 a 22
dias y 24 dias en las ponis.”

En el intervalo interovulatorio se realiza
crecimiento folicular con produccion de estradiol,
ovulacién, formacion de cuerpo lateo con
produccion de progesterona y destruccion del
cuerpo liteo e inicio de un nuevo intervalo. Los
niveles hormonales del intervalo se presentan en
la Figura 1.

Figura 1. Nivel de estradiol,?® LH?° y progesterona® en el intervalo
interovulatorio de la yegua
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CRECIMIENTO FOLICULAR

El crecimiento folicular en la yegua se
lleva a cabo en oleadas u ondas. Las oleadas
inician su desarrollo en la parte media del
intervalo interovulatorio y culmina con la
ovulacion (oleada ovulatoria; Figura 2), y por lo
general sélo se presenta una onda en cada
intervalo.®* Sin embargo, el 24% de las yeguas

cuarto de milla®® y 25% de Bretdn Brasilefio® han
presentado una onda sin ovulacion antecedente a
la ovulatoria (oleada anovulatoria mayor; Figura
3), se desarrolla durante la primera parte del
intervalo entre ovulaciones.*® Ademas, se ha
identificado la baja incidencia (<25%) de oleadas
menores (foliculos 22 a 23 mm) en diferentes
partes del intervalo interovulatorio, de foliculos
que no llegar a la etapa dominante®*** (Figura 4).

Figura 2. Intervalo interovulatorio en la yegua con una oleada de
crecimiento foliculars?

Diametro folicular (mm)
>

-5-4-3-2-101234567 8 91011121314151617181920210 123 456 7 8

Dias con relacién a la ovulacion

Figura 3. Foliculos dominantes3? y concentracion de
progesterona® en el intervalo interovulatorio de la yegua
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Figura 4. Crecimiento folicular con una oleada menor antes de la
ovulatoria® y concentracion de progesterona® en el intervalo
interovulatorio de la yegua
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Cada oleada, pese a tratarse de un
proceso continuo, para su estudio se puede dividir
en cuatro fases o periodos: comun de crecimiento,
desviacion o seleccion, dominancia y ovulacion.

La fase com(n de crecimiento se
desarrolla de la identificacion de los foliculos
mediante ultrasonografia, generalmente con 6 mm
de diametro, hasta la desviacion. En esta parte del
proceso, los foliculos aumentan su tamafio de
manera uniforme, 2.8 mm/dia, y ninguno influye
sobre el crecimiento de sus compafieros.®® Todos
los foliculos de cada oleada presentan la
capacidad para continuar su crecimiento y
participar en la siguiente fase del desarrollo
folicular.  Sin  embargo, sélo uno (u
ocasionalmente méas)® lo haré; los demés pierden
esta capacidad aproximadamente 48 horas después
del inicio de la desviacion y sufren atresia.*” Los
primeros en aparecer, debido al crecimiento
uniforme durante esta etapa, alcanzan antes el
tamafio para la desviacion.*® Por lo tanto,
presentan mayor probabilidad de continuar su
crecimiento; la probabilidad aumenta conforme se
aproxima el didmetro esperado para el inicio de la
desviacion. En el 60% de las oleadas, el foliculo
de mayor tamafio continlia su crecimiento; en los
casos restantes, el foliculo mayor detiene (o
ligeramente reduce) su incremento de tamafio
durante la fase de crecimiento comdin y lo
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remplaza el segundo mas grande, en ocasiones lo
puede reemplazar uno de menor tamafio.*’

La FSH estimula el crecimiento folicular
durante la fase comun, su concentracion sanguinea
se incrementa paulatinamente del periodo previo a
la identificacion de las oleadas por
ultrasonografia® a 3 dias anteriores a la fecha
esperada para la desviacién.” Los foliculos en este
dia llegan a medir 13 mm de didmetro.**®
Posteriormente, la concentracion sanguinea de
FSH disminuye pero con nivel suficiente para
impulsar el desarrollo del futuro foliculo
dominante hasta el didmetro esperado para la
desviacion (22 mm) pero incapaz de promover el
crecimiento de los demés foliculos, los cuales
sufren atresia debido a la falta de apoyo
hormonal.*** Este ambiente endocrino es la base
de la desviacion folicular. La inhibina y el
estradiol producidos en el foliculo dominante
ejercen retroalimentacion negativa sobre la
secrecion de FSH,”****! incluso en forma
sinérgica.®*** La continua reduccién de FSH,
como sucede en esta parte del proceso, conduce a
dafio morfolégico y funcional de los foliculos
subordinados.™®® Aplicacién de FSH exégena* o
inmunizacién contra inhibina® conllevan a la
supresion de la desviacion folicular y por
consiguiente al desarrollo de mdltiples foliculos
ovulatorios.



En la desviacion o seleccion folicular un

miembro de la oleada (ocasionalmente dos)
continla su crecimiento, los demas se
atresian.’%%%%4¢ Al foliculo seleccionado se le

conoce como dominante,® el cual mantiene su
crecimiento constante hasta uno a dos dias antes
de la ovulacién y ovula (oleada ovulatoria) o sufre
atresia (oleada anovulatoria mayor). Los foliculos
restantes (subordinados) sufren atresia.**"“ El
foliculo dominante incrementa su tamafio de 2.5 a
3 mm por dia después de la lutedlisis, velocidad
de crecimiento similar al registrado en la fase
comun. Por consiguiente, el foliculo llega a medir
de 40 a 45 mm el dia previo a la ovulacién.**
Existe alta correlacion en el didmetro folicular
durante 3 dias previos a la ovulacion, asi como en
la concentracién de FSH y LH en el mismo
individuo, en oleadas espontaneas® e inducidas
consecutivamente.®* La tasa de crecimiento del
foliculo ovulatorio disminuye la vispera de la
ovulacion, en yeguas con wuna Yy dos
ovulaciones.*”*®% Segiin los estudios realizados
con aplicacién ovulatoria de hCG,**® el inicio de
la reduccidén del diametro folicular ha coincidido
con el mayor nivel de LH del pulso ovulatorio.

La FSH Unicamente apoya el desarrollo
folicular hasta la desviacion, la tarea de promover
el crecimiento del foliculo dominante corresponde
a LH."® La concentracién sanguinea de LH se
incrementa antes de la desviacién en yeguas con
periodos interovulatorios,” 'y su incremento
también se ha relacionado con estimulacion de
foliculos dominantes al final del anestro
estacional.®* Los foliculos dominantes suplen el
efecto de FSH para la sintesis de estradiol
mediante receptores para LH en las células de la
granulosa.’* Por lo tanto, dependen de esta
hormona para su crecimiento.

Los factores de crecimiento parecido a la
insulina-1 (IGF-1) y vascular endotelial (VEGF)
también participan en la desviacion folicular. El
IGF-I estimula proliferacion en las células de la
granulosa y realiza sinergia con gonadotropinas
para promover diferenciacion de células
foliculares. La concentracion de IGF-I libre se
incrementa diferencialmente en el futuro foliculo
dominante antes del inicio de la desviaciéon® e
incluso estimula su desarrollo en animales con
bajo nivel de gonadotropinas.”® Aplicacién de
IGF-1 al foliculo subordinado mas grande (o a otro
pequefio) le cambia su destino, lo transforma en
co-dominante, y por consiguiente promueve el
desarrollo de mdltiples foliculos ovulatorios.®**¢%
Ademaés, su nivel disminuye en los foliculos
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dominantes en el periodo de transicion al anestro
en primavera.***® El proceso contrario se presenta
con aplicacion de proteina ligadora de IGF-3
(IGFBP-3) dentro del futuro foliculo dominante al
inicio de la desviacion, también le cambia su
destino, sufre regresion y lo remplaza el
subordinado mas grande.®* Las IGFBPs (en la
yegua -2, -4 y -5) se unen a la IGF-I para
impedirle la unién a su receptor e inactivarla,®
por consiguiente regulan negativamente la funcion
de IGF en el desarrollo folicular.®*%

El VEGF se incrementa en el foliculo
dominante y su aumento parece en parte mediado
por IGF-1.% Se cree que VEGF se involucra en el
incremento de vascularizacién del futuro foliculo
dominante antes del inicio de la desviacion, lo
cual presumiblemente aumenta la disponibilidad
de gonadotropinas circulantes al foliculo.*® El
nivel de VEGF en el foliculo y la vascularizacion
en la pared del foliculo dominante se reducen
durante la transicion de primavera hacia la
temporada de anestro.®®

Ocasionalmente se desarrollan varios
foliculos dominantes con una o dos ovulaciones.
En el caso de una ovulacion, se desarrollan dos
foliculos dominantes de 28 a 30 mm de didmetro,
uno de los cuales ovula y el otro reduce su
crecimiento y se atresia.***“® En el caso de dos
ovulaciones, dos foliculos dominantes ovulan,®
sin alterar la  duracién del intervalo
inerovulatorio.®®®’ La incidencia de dos foliculos
dominantes se ha encontrado en el 20% de yeguas
Breton,”** 30% en ponis grandes,® no se ha
observado su presencia en yeguas poni miniatura®®
y no disponemos informacion en yeguas
Warmblood y Pura Sangre Inglés. La presencia de
dos foliculos dominantes no se ha relacionado con
el nivel hormonal. La concentracion plasmatica de
LH, estradiol e inhibina inmunoreactiva no ha
variado en las yeguas con uno o dos foliculos
dominantes (pero sin ovulaciones dobles) en el
mismo intervalo interovulatorio, aunque se ha
encontrado menor nivel de FSH en yeguas con
dos foliculos dominantes.?®

También se han encontrado casos con
multiples foliculos ovulatorios.®® Estos foliculos
miden >20 mm al inicio de la desviacién y las
yeguas en ese dia presentan LH mas elevada y
FSH con menor concentracion. La presencia de
varios foliculos ovulatorios conduce a mayor
produccion de estradiol dos dias posteriores a la
desviacion. Durante el periodo periovulatorio, se
registra estradiol con mayor nivel antes de la
desviacién, FSH con menor concentracién antes y



después de la ovulacién, menor nivel de LH, asi
como progesterona con mayor secrecion del dia
posterior a la ovulacién en adelante. Estos
hallazgos coinciden con la teoria que mayor nivel
de LH previo a la desviacion favorece el
crecimiento de multiple foliculos
estrogénicamente activos (>20 mm de didmetro)
en la desviacion y, como consecuencia, desarrollo
de ovulaciones maltiples.®

OVULACION

La ovulacion en la yegua se realiza de 24
a 48 horas antes del fin del estro, con variacion del
diametro folicular entre 35 a 55 mm.**® Es decir,
tiene mas relacion con el fin que con el inicio del
estro.

La concentracion hormonal alrededor de
la ovulacién es como sigue: el pulso ovulatorio de
LH se incrementa lentamente y presenta un
aumento considerable de 48 horas antes a un dia
después de la ovulacion (Figura 1); registra su
maximo nivel el dia posterior a la ovulacién.*® La
FSH muestra un incremento ligero que coincide
con el inicio del aumento considerable de LH y la
reduccion de estradiol, dos dias previos a la
ovulacién.* El incremento de gonadotropinas se
debe a la reduccion de la retroalimentacion
negativa del estradiol.*#2#347:%07072 E| estradiol
presenta su mayor concentracion dos dias antes de
la ovulacion y después disminuye
significativamente  (Figura 1).* La inhibina
también ejerce retroalimentacién negativa sobre
FSH, su liberacion en cavidad abdominal durante
la ruptura folicular, interrumpe de 12 horas antes a
12 horas después de la ovulacion, el incremento
de FSH iniciado previamente.®”® Después de esta
ligera interrupcion, la concentracion de FSH se
continGia incrementando.”® EI maximo nivel de
inhibina coincide con la ovulacion®"*™ El
estradiol y la inhibina presentan efecto sinérgico
sobre la supresion de FSH.®**® La progesterona
se incrementa paulatinamente después de la
ovulacion y ejerce retroalimentacion negativa
sobre LH, por consiguiente el nivel de LH se
reduce después de haber alcanzado su maxima
concentracion un dfa posterior a la ovulacion.*

FORMACION DEL CUERPO LUTEO

Después de la ovulacién, en el lugar
donde se realiz6 la ruptura folicular se forma el
cuerpo lateo.

El pulso ovulatorio de LH, ademas de
provocar la ruptura folicular, también luteiniza las
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células de la pared folicular para la formacion del
cuerpo lGteo. El cuerpo lGteo  produce
progesterona y su vida es limitada. La
prostaglandina F, o lo destruye al final del
intervalo entre ovulaciones. La produccion
hormonal del cuerpo lGteo se inicia al principio
del intervalo y cuando la concentracién de esta
hormona es superior a 1 ng/ml en la circulacion
sanguinea inhibe la manifestacion del estro.**"
Esto ocurre de 1 a 2 dias después de la ovulacion.
La concentracion hormonal contindia
incrementandose hasta alcanzar del dia 6 al 14 o
15 su nivel mas elevado, 8 a 10 ng/ml (Figura
1).”"% La progesterona promueve la secrecién del
endometrio, con lo cual prepara el Utero para la
gestacion, presenta retroalimentacion negativa
sobre la secrecién hipotalamica de GnRH (a través
de opioides endégenos)®® e inhibe el
comportamiento del estro.

DESTRUCCION DEL CUERPO LUTEO

La prostaglandina F, o se produce en el
endometrio uterino y destruye el cuerpo Iteo.?*#
Por lo tanto, se reduce répidamente la
concentracion de progesterona en la circulacion
sanguinea y con esto la yegua puede presentar
otro celo y por consiguiente tener otra oportunidad
de concebir en el inicio de un nuevo intervalo
entre ovulaciones.®* La yegua es muy sensible a la
accion de la prostaglandina F, a, la lutedlisis se
inicia con la mas pequefia secrecion de esta
hormona.®®

GESTACION

La duracion de la gestacion en la yegua
varia de 340 a 345 dias. EI mayor porcentaje de
concepciones se ha encontrado en servicios con
monta natural 1 a 2 dias antes de la ovulacion. El
porcentaje se reduce ligeramente en servicios
realizados el dia de la ruptura folicular y
disminuye aiin mas 3 dias antes a la ovulacién.’

En estudios realizados con semen
refrigerado, la mayor fertilidad en la yegua
(57.8% de concepciones) se ha localizado con
inseminaciones realizadas el dia previo a la
ovulacion.®®  El porcentaje de concepcion se
reduce al 28.6% y 18.2% en servicios llevados a
cabo 24-36 y 36-48 horas posteriores a la ruptura
folicular, respectivamente.®® En otro estudio mas
detallado, realizado con semen refrigerado,®’ el
29.4% y 60% de las yeguas concibieron con



servicios realizados entre 36-24 y 24-0 horas antes
de la ovulacion, y 66.7% y 70.1% entre 0-8 y 8-
16 horas posteriores a la ruptura folicular,
respectivamente. Se encontré buena fertilidad en
las yeguas inseminadas después de la ovulacion
pero se incrementd la mortalidad embrionaria:
11.8% en las hembras inseminadas entre 8 — 16
horas  después del servicio. Porcentaje
estadisticamente diferente (P < 0.05) en
comparacion con el obtenido (7.1%) de las yeguas
inseminadas entre 0-8 horas posteriores a la
ruptura folicular. Otros autores también han
observado mortalidad embrionaria en yeguas
inseminadas después de la ovulacion.®®

El embrion llega al utero 5 a 6 dias
posteriores a la ovulacion para realizar el
reconocimiento materno de la gestacion. Lo
realiza para evitar la funcion de la prostaglandina
F,ou y por consiguiente impedir la destruccion del
cuerpo 1iteo.™®® La progesterona de origen
ovarico, particularmente del cuerpo ldteo, es
necesaria para mantener la primera parte de la
gestacion. La yegua puede ovular en los primeros
meses de la prefiez y formar cuerpos lUteos
secundarios. La progesterona de estas estructuras
contribuye al mantenimiento de la gestacion.*

En la yegua, ademas, se forman las copas
endometriales a los 35 dias de la prefiez” y
producen gonadotropina coridnica equina. La
concentracion sérica de esta gonadotropina
registra su mayor nivel entre los dias 60 y 65 de la
gestacion; posteriormente reduce su concentracion
y desaparece de la circulacion alrededor del dia
150.* La gonadotropina coridnica equina es
luteotrépica, promueve la  secrecion de
progesterona en los cuerpos luteos (primario y
secundarios):**%" su ausencia en la parte media de
la prefiez conduce a la desaparicion de los cuerpos
luteos y por consiguiente al cese de la produccion
ovérica de progesterona,””® y la produccion de
progesterona para mantener la gestacién queda a
cargo de la unida feto-placenta.”

La unidad feto-placenta, ademas,
produce estr6genos a partir del dia 60, éstos
alcanzan su mayor concentracion sérica el dia 210
de la gestacién y posteriormente disminuyen.'®
También produce relaxina; esta hormona
incrementa su concentracion dos ocasiones. La
primera comienza del dia 75 al 80, con duracion
de 160 dias y mayor nivel en el 180 de la
gestacion. La segunda del 240 al parto.’” La
gestacion culmina con el parto, el cual
generalmente se presenta en la primavera, como
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ocurre en las demas especies de reproduccion
estacional.*%?
PERIODO POSPARTO

La yegua después del parto involuciona
el Gtero y reanuda su actividad interovulatoria. La
involucion uterina, proceso en que el Utero
disminuye de volumen y recupera el tamafio que
tenia en el periodo pre-gravido, se desarrolla en
corto tiempo después del parto. Doce horas
después, el cuerno uterino gravido presenta
Unicamente el 50% de tamafio que el opuesto, y la
reduccion de sus dimensiones se comparan con el
tamafio previo a la gestacion alrededor del primer
celo pospato.’® En el intervalo entre parto y
primer celo (conocido como celo del potro) se
observa hiperemia intensa y secreciones oscuras
en el canal del cérvix, las cuales pueden persistir
incluso después del primer estro posparto.’®* El
24% de las yeguas eliminan exudado vaginal
sanguinolento y mucopurulento después del celo
del potro.'® El crecimiento folicular después del
parto incrementa la concentracién plasmatica de
estrogenos, los cuales estimulan leucocitosis y
particularmente accién de neutréfilos y fagocitos
en el lumen uterino.'® La involucién anatémica se
completa en el dia 14 posparto, pero la histologica
hasta el 32.°*'% La involucion uterina se ha
intentado  acelerar con  aplicacion  de
prostaglandina F,o'%*® y oxitocina'®™° para
incrementar la frecuencia de sus contracciones,
aunque no siempre con resultados exitosos.

Las yeguas reanudan su actividad
ovulatoria con el primer estro de 4 a 8 dias
después del parto.™* La incidencia de
concepciones en este celo es mas baja que en los
subsiguientes,*? lo cual se debe a la incompleta
involucion y regeneracion uterina en el momento
del primer celo posparto.*****
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ABSTRACT

Méndez-Bernal MS, Méndez-Bernal FG, de la Colina-Flores F, Escobar-Medina FJ. Reproductive
behavior in the mare. Mares show a seasonal breeding behavior, with inter-ovulations periods during long
days, and anestrous falls and winters. The reproductive cycle encompasses ovulations, pregnancy and post-
partum period. Follicular growth, ovulation, the appearance of the corpus luteum, progesterone secretion and
the destruction of the corpus luteum take place during the inter-ovulations periods. The best fertility results
are achieved when natural mating occurs one or two days before ovulation, whereas artificial insemination
attains its best figures around the ovulation time. Mares usually ovulate shortly after delivery. Veterinaria
Zacatecas 2010; 3: 135-147
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