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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue determinar si la aplicacién de un analogo de la
GnRH (acetato de gonadorelina) acelera el crecimiento medio de un foliculo
dominante. Para el estudio se cont6 con 16 yeguas peruanas de paso divididas
en dos grupos, los datos se registraron a partir de la presencia de un foliculo
entre 23 a 26 mm y se llevd el control diario hasta que alcanzara un tamafio
preovulatorio ( >35mm); el grupo control (n=8) solo fue monitorizado sin recibir
el tratamiento, mientras que el grupo experimental (n=8) fue monitorizado y se le
administrd el tratamiento por 3 dias (0.3mg el primer dia y 0.2mg los dos dias
restantes). El crecimiento medio diario folicular resulté en 2.77 £ 0.15 mm/dia y
3.96 * 0.15 mm/dia respectivamente, mostrando una ventaja de 1.18 mm/dia
cuando el tratamiento es aplicado; asi, se logra un foliculo preovulatorio como
minimo 1 dia antes que de manera natural.



ABSTRACT

The aim of this study was determinate if the application of an GnRH analogue
(gonadorelin acetate) accelerates the average growth of a dominant follicle. For
this investigation 16 peruvian paso mares were divided into two groups, the data
were recorded from the presence of a follicle between 23 an 26 mm and obtained
daily control until it reaches a size of a preovulatory follicle (>35mm). The control
group (n=8) was only monitored without receiving the treatment, while the
experimental group (n=8) was monitored and the treatment was administered for
3 days (0.3mg the first day and 0.2mg the two days left). The average daily growth
resulted in 2.77 £ 0.15 mm / day and 3.96 + 0.15 mm / day respectively, showing
an advantage of 1.18 mm / day when the treatment is applied; Thus, a pre-follicle
follicle is achieved at least 1 day earlier than naturally.



. INTRODUCCION

El caballo peruano de paso es un ejemplar emblematico y
representativo del Peru, de procedencia europea y que durante la conquista
adquirié una singular y refinada manera de caminar apropiada a la geografia,

motivando su denominaciéon como caballos peruanos de paso.

Son escasos los estudios sobre el ciclo reproductivo de la yegua
peruana de paso lo que conlleva a errores desde la deteccion del celo y por
consiguiente el momento Optimo de la ovulacién, hechos que incluyen la
anatomia del ovario cubierto por una tunica albuginea (Davies, 2005), aspectos
que dificultan el examen reproductivo. Por otro lado, la variabilidad en el
crecimiento folicular de la yegua origina problemas en la sincronizacion de
celos, asi como en la relacion donadora-receptora al no lograr el tamafo
apropiado en el mismo dia (Satué y Gardon, 2013; Paredes, 2012) con los

consiguientes retrasos en la fecundacion (Hafez y Hafez, 2002).

Para resolver problemas reproductivos existen diferentes
protocolos entre los que se incluyen el uso de hormonas y analogos de la
GnRH, cuya aplicacion de manera reiterada genera efectos negativos el ciclo
ovarico (Osmer, 2011), ademas, algunos poseen un efecto es muy corto
(Campbell, 2015) y se requiere dosis elevadas para estimular la ovulacién
(Pinto, 2013).

La aplicacion de acetato de gonadorelina, analogo de la GnRH,
produce ovulacion dentro de las 48 horas cuando el foliculo dominante alcanza
un tamafo superior a 35 mm, sin efectos negativos en el intervalo
interovulatorio (Osmer, 2011); Vasquez (2014) reporta que se logra ovulacion
multiple con un crecimiento folicular desde 20-25mm hasta 35-38 mm en 6.22+
1.70 dias.

Con el presente trabajo se buscé acelerar el crecimiento del foliculo
dominante utilizando acetato de gonadorelina con el propdsito de adelantar y

sincronizar los celos para el cubrimiento o transferencia embrionaria.
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Hormonas hipotalamicas

El hipotalamo es el 6rgano central mas importante en el
sistema neuroendocrino, posee las areas pre-6ptica vy
ventromedial donde se encuentran las neuronas productoras de
GnRH; y el nucleo arqueado donde se hallan las neuronas
productoras de dopamina; estas neurohormonas llegan a la
hipofisis a través del sistema porta hipotalamo-hipofisario. Los
nuacleos supradptico y paraventriculares producen oxitocina
(Galina y Valencia, 2008).

a. GnRH

Hormona polipéptida que controla la liberacion de
las  gonadotropinas  hipofisiarias  (hormona  foliculo
estimulante y hormona luteinizante). Es liberada en forma de
frecuencia de pulsos (Squires, 2006; Galina y Valencia,
2008; Klein, 2013) que dependen de la época del afo, etapa
del ciclo estral, edad del animal, estado nutricional, entre

otros (Galina y Valencia, 2008).
b. Dopamina

Las neuronas dopaminérgicas ubicadas en el nucleo
arqueado del hipotalamo actian como inhibidor de las
células productoras de prolactina de la adenohipdfisis
(Galina y Valencia, 2008).



c. Oxitocina

Producida por neuronas hipotalamicas cuyos
axones se prolongan hasta la neurohipdfisis en donde son
almacenadas en forma de vesiculas (Hafez y Hafez, 2002;
Galina y Valencia, 2008), pasa a circulacion general
directamente, actua en glandula mamaria, por reflejo
condicionado, provocando contraccibn en las células
mioepiteliales requerida para produccién de leche en el
amamantamiento (Galina y Valencia, 2008). Produce fuertes
contracciones uterinas cuando el feto se encuentra en el
canal de parto (Squires, 2006), ayuda al transporte
espermatico e involuciéon uterina, asi mismo, es la
responsable de la conexion madre-cria (Hafez y Hafez,
2002; Galina y Valencia, 2008), también es sintetizada en el
ovario actuando sobre el endometrio para inducir la

liberacion de prostaglandina F2a (Hafez y Hafez, 2002).

2.1.2 Hormonas hipofisiarias

La hipofisis es una glandula que se encuentra en la base del
cerebro, especificamente en la silla turca, se divide en tres partes:
I6bulo anterior (adenohipofisis), lobulo intermedio y Iébulo
posterior (neurohipdfisis) (Hafez y Hafez, 2002; Klein, 2013). El
I6bulo intermedio estad bien desarrollado en vacas y caballos
(Hafez y Hafez, 2002). Posee cinco tipos de células que secretan
seis hormonas: las gonadotropos, que secretan gonadotropinas;
lactotropos, prolactina; somatotropos, hormona del crecimiento;
tirotropos, hormona estimulante de la tiroides y corticotropos,
hormona adenocorticotropica (Hafez y Hafez, 2002; Galina y
Valencia, 2008).



a.

Gonadotropinas

Hormona foliculo estimulante (FSH)

Hormona responsable del crecimiento y maduracion del
foliculo. Produce la secrecion de estrogenos al captar los
androgenos, provenientes de la teca, mediante la estimulacion
de los receptores ubicados en las células de la granulosa
(Hafez y Hafez, 2002; Galina y Valencia, 2008).

También estimula la produccién de inhibina, que
retroalimenta negativamente en la hipdfisis causando la

disminucién de la FSH circulante (Galina y Valencia, 2008).

Hormona luteinizante (LH)

Hormona que, secretada en forma toénica, es
responsable de estimular la maduracion final del foliculo
dominante a preovulatorio mediante los receptores para LH
formados en las células de la granulosa (Squires, 2006;
Galina y Valencia, 2008).

Estimula a las células de la teca interna del foliculo
para la produccion de andrégenos, los cuales son esenciales

para la formacién de estrogenos (Galina y Valencia, 2008).

Su principal accion es producir la ovulacion mediante
un pico de liberacion hormonal. Después de la ovulacion, su
secrecion tonica contribuye a la formacion del cuerpo luteo y a

la secrecion de progesterona (Galina y Valencia, 2008).

A diferencia de otras especies, la yegua posee un pico
de LH después de la ovulacién y con frecuencia muestra
signos de celo hasta 48 horas después de la ovulacion
(Samper, 2009).



b. Somatotropina y factores de crecimiento parecidos a la

insulina:

Estas hormonas juegan un papel indirecto en el tema
reproductivo. La somatotropina, u hormona de crecimiento
(STH), es la encargada de estimular el crecimiento de todos
los tejidos, ademas se encarga del metabolismo de los
carbohidratos, lipidos y proteinas que, segun el estado
nutricional de animal, produce la sintesis de factores de
crecimiento parecidos a la insulina (IGFs) que estimula la
esteroidogénesis y el desarrollo folicular (Hafez y Hafez,
2002).

21.3 Hormonas de la glandula pineal

Organo neuroendocrino cuya principal funcién, y la mas
conservada, es la de secretar melatonina en la oscuridad (Sapede
y Cau, 2013) hacia el torrente sanguineo y al liquido

cefalorraquideo (Hafez y Hafez, 2002).

a. Melatonina

Hormona derivada del triptéfano (Hafez y Hafez,
2002) producida mediante el sistema nervioso central que
abarca la retina, el nucleo supraquiasmatico, el ganglio
cervical superior y la glandula pineal (Klein, 2013; Sapéde y
Cau, 2016).

Esta hormona regula la liberacion pulsatil de GnRH
afectando el feedback negativo que los esteroides tienen con

esta hormona (Squires, 2006). Asi, las especies estacionales
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pueden reconocer tanto hora del dia como la época del afo
(Galina y Valencia, 2008).

Hormonas gonadales

Hormonas derivadas principalmente del colesterol,
llamadas esteroidogénicas que circulan en el torrente sanguineo
uniéndose a proteinas transportadoras especificas (Galina y
Valencia, 2008). Las secreciones de estas hormonas se
encuentran bajo el control de la adenohipodfisis ya que la
extirpacion de este I6bulo anterior causa atrofia gonadal (Hafez y
Hafez, 2002).

a. Estrégenos

Producidas en las células de la granulosa derivadas

de los andrégenos (Galina y Valencia, 2008).

Posee muchos efectos en el organismo, entre los que
se encuentra (Hafez y Hafez, 2002; Galina y Valencia,
2008):

0 Responsable de los caracteres sexuales secundarios.

o] Prepara los érganos de coito y ayuda al transporte de
los espermatozoides hacia el oviducto.

o] Responsable de la aparicion de las conductas de celo
receptividad sexual.

0 Desarrollo de la glandula mamaria y sus conductos.

o] Retroalimentacion en la liberacion de FSH y LH,
estimulando la foliculogénesis y desencadenando el
pico preovulatorio.

o A nivel de dutero, incrementa las contracciones y
potencia los efectos de la oxitocina y de |la

prostaglandina F2a.



b. Progesterona

C.

Progestageno mas importante, es secretada por el
cuerpo luteo, placenta y glandula suprarrenal (Hafez y
Hafez, 2002; Galina y Valencia, 2008). Se transporta en la
sangre a través de una globulina. Su funcion, acompanado
de los estrogenos, es el de inducir el manifiesto del

comportamiento estral (Hafez y Hafez, 2002).

Sus principales funciones son: preparar el endometrio
cuando ocurra la implantacion embrionaria, mantener la
prefiez, inhibe la aparicion de conducta sexual y la movilidad
uterina, estimula a los histotrofos y a los alveolos de las
glandulas mamarias (Hafez y Hafez, 2002; Galina y
Valencia, 2008).

Andrégenos

Los andrégenos son esteroides de 19 carbonos
producidos por las células de la teca interna en los ovarios,
precursores de los estrégenos (Hafez y Hafez, 2002; Galina
y Valencia, 2008).

Inhibina

Hormona gonadal que, a diferencia de las anteriores,
es de naturaleza glicoproteica, producida por las células de
la granulosa en la hembra. Es estimulada por la FSH y
secretada por via venosa, su principal funcion es la de
retroalimentarla negativamente a nivel hipofisiario, sin
perjudicar la liberacion de LH. Este mecanismo es

importante para el establecimiento de la dominancia folicular



y la determinacion de los indices de ovulacion especifica

segun la especie (Galina y Valencia, 2008).

2.1.5 Hormonas uterinas

a. Prostaglandina F2a (PGF2a)

Hormona derivada del acido araquidonico, un acido
graso esencial, que no se almacena después de su sintesis
(Klein, 2013).

El aumento del estrégeno, que estimula el crecimiento
del miometrio, promueve la sintesis y liberacion de PGF2a a
través de la circulacion sistémica en caso de yeguas (Galina
y Valencia, 2008) para cumplir con su principal funcion: lisis
del cuerpo luteo, y asi permitir el inicio de un nuevo ciclo

estral cuando no hay fecundacién (Hafez y Hafez, 2002).

La sintesis y liberacion de PGF2a también puede
ocurrir en caso de alguna endometritis y/o cdlico (Klein,
2013).

2.1.6 Hormonas placentarias

a. Gonadotropina corionica equina (eCG)

Glucoproteina, antiguamente llamada gonadotropina
sérica de la yegua gestante (PMSG). Es secretada por las
células trofoblasticas a partir de los 30 dias de gestacion,
siendo las copas endometriales su fuente de origen. En el
equino, tiene un efecto esencialmente de LH ya que posee la
misma secuencia de aminoacidos, lo que no pasa en
especies distintas pues tiene un efecto FSH (Galina vy
Valencia, 2008).



2.2 Ovario

Organo de doble funcién (citogénica y enddcrina) pues sintetiza y
secreta hormonas, y forma ovocitos (Davies, 2005; Caravaca y otros,
2016).

Estan situadas ventralmente de la cuarta y quinta vértebra
lumbar, sujeta por el mesovario. Pueden medir desde 2 a 4 cm de largo
en diestro y de 6 a 10 cm en actividad ovarica (el ultimo niumero en caso
de yeguas multiparas). Poseen una superficie convexa que se une al
mesovario, zona por donde es irrigada e inervada. La parte interna y
céncava no estd unida al mesovario y es donde se ubica la fosa
ovulatoria, la cual tampoco esta cubierta por la tunica albuginea (Davies,
2005).

La formacion de los foliculos y del cuerpo luteo ocurre
internamente en la corteza del ovario (Witherspoon, 1975 citado por
Davies, 2005); siendo esta caracteristica la que las distingue de las
otras especiesylo que hace complicado su diagnéstico sin

ultrasonografia.

2.3 Fisiologia reproductiva

2.3.1 Foliculogénesis

La cantidad de ovocitos presentes en el ovario esta
predeterminada antes del nacimiento en un estado inmaduro
denominado oogonia, siendo una ceélula diploide, rodeada de una
capa de células epiteliales, en conjunto llamado foliculo primordial
(Davies, 2005), que estaran inactivas hasta el inicio de la
pubertad y que, algunos, sufriran procesos de atrofia desde el
nacimiento hasta la etapa senil (Davies, 2005; Caravaca y otros,
2016).
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La proliferacion de los ovocitos se realiza por division
mitética en la etapa fetal y termina alrededor del nacimiento.
Después, debido a la influencia del factor iniciador de la meiosis,
comienza el proceso de reduccién cromosomal hacia un estado
haploide. Esta division meidtica, por accion del factor inhibidor de
la meiosis, se interrumpe en la profase | en la fase diploteno,
llegando a un estadio llamado dictioteno. Es alli, cuando el
foliculo esta rodeado de una membrana basal externa (membrana

propia) secretada por las células foliculares (Klein, 2013).

El desarrollo del foliculo acarrea el crecimiento del ovocito
mediante una intensa actividad de sintesis. A la par, debido a la
divisién de las células foliculares, produce la formacién de una
granulosa que mantiene contacto entre si gracias a la unién en
tipo gap, la cual secreta una sustancia que delimita el ovocito
llamado zona pelucida, y que estan conectadas a través de
prolongaciones citoplasmaticas. Alrededor de la membrana basal,
se forma la capa tecal hasta completar las capas celulares
foliculares; entonces se denomina foliculo primario o preantral y
que para poder pasar al siguiente estadio, los foliculos primarios
deben desarrollar receptores para las gonadotropinas. Los de
FSH se encuentran en la granulosa y los de LH, en la teca. (Klein,
2013). La interaccion de las células de la granulosa de los
ovocitos con la teca es la unica responsable del crecimiento

folicular durante esta fase (Orisaka y otros, 2009).

Un foliculo se convierte en antral cuando aparece el liquido
folicular secretado por la capa de las células de la granulosa que
las va separando, originando la cavidad antral (Klein, 2013).
Aparece el cumulus oophrous, capa de células de la granulosa
que rodean al ovocito, una vez que el oocito secundario se
dispone hacia uno de los bordes internos del foliculo (Davies,
2005).
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La secrecion de estrogenos se ve regulada mediante el
mecanismo de dos células, donde la teca, bajo la influencia de la
LH, produce andrégenos que se difunden a través de la
membrana basal hasta la granulosa, donde se convertiran en
estrégenos (17-Bestradiol) (Davies, 2005; Klein, 2013). Estos
ejercen un feedback positivo sobre la granulosa, ya que impulsa
la divisibn mitética de las células, causando el aumento de
tamafo folicular; asi comenzara la formacién de receptores
adicionales para la FHS, resultando un foliculo antral cada vez

mas sensible a esta hormona (Klein, 2013).

En el estadio tardio del crecimiento folicular, surgen los
receptores de LH en la granulosa gracias a que la FSH y
estrégenos inician su formacién; en contraste, los receptores para
FSH disminuyen. Entonces, se inicia el pico ovulatorio de
gonadotropinas debido a que el foliculo antral secreta estrogenos.
Asi, el foliculo estda dominado por la LH hasta alcanzar la
ovulacién (Klein, 2013). En esta etapa, el organismo decidira cual
foliculo en desarrollo serd el designado a ovular volviendo
atrésicos a los otros y que, en un 75% de los casos el foliculo

elegido es solo uno (Davies, 2005).

Etapa reproductiva

Los primeros ciclos suelen ser irregulares. El efecto
inhibitorio de la melatonina queda suspendido debido a la
cantidad suficiente de horas luz en el dia. En esta etapa solo se
producen ondas foliculares mayores subdividiéndose en: onda
mayor primaria, la ovulacién tiene lugar en el estro, emergen a los
6mm en el dia 10 u 11 y la onda mayor secundaria, en el que el
foliculo dominante logra su mayor tamafo en el diestro (Ginther,
2016).
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Hafez y Hafez (2002) afirman que las yeguas bien alimentadas y
criadas en establos tienden a experimentar el ciclo todo el afo,
existiendo una estrecha relacion entre la temporada reproductiva
fértil y el manejo.

La fecundacién puede producirse hasta 30 horas después de la
ovulacion (Woods, 1990) y solo pueden ser inseminadas desde 30

horas antes hasta 12 horas después de esta (Intervet, 2007).

Etapa Anovulatoria

El bloqueo del eje hipotalamico-hiposifiario-gonadal esta
estrechamente relacionado con la cantidad de melatonina
producida durante la época de horas luz cortas ya que genera un
efecto en la GnRH la cual es liberada en grandes espacios de
tiempo, pulsos débiles y cuya consecuencia nos da como
resultado foliculos de 15 mm de tamafo debido que la FHS y la
LH no alcanzan los niveles de secrecion requeridos (Ginther,
2004).

Dinamica folicular

Regido por ondas foliculares causadas por el aumento de
FSH el cual es responsable de reclutar los foliculos con un
diametro en promedio de 13mm. Cuando la FSH alcanza su valor
maximo en sangre, cuatro a cinco dias después del reclutamiento,
los dos foliculos con mayor tamafo tendran un diametro entre 19
a 22 mm (Ginther y otros, 2003). Se espera que la desviaciéon en
diametro entre los dos foliculos de mayor tamafio sea a partir de
los 22.7 mm (Ginther y otros, 2005). Alrededor de dia 17
comienza la divergencia folicular donde el dominante continua
creciendo, mientras que el secundario disminuye en tamano
(Paredes, 2013) ejerciendo la supresion de la concentracion
circulante de FSH (Ginther y otros, 2003).
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En los estadios finales del crecimiento folicular se inicia la
formacion de receptores de LH en la granulosa por accién de la
FSH y el estradiol, al mismo tiempo que disminuyen los
receptores de la FSH; asi, el crecimiento final, maduracion y

ovulacion del foliculo estaran a cargo de la LH (Klein, 2013).

2.3.5 Ondas foliculares

a. Onda folicular mayor

Es aquella onda que dara origen a un foliculo
dominante. Esta onda puede ser primaria, si la onda emerge
en la mitad del ciclo y el foliculo ovula en relacién al estro; o
secundaria, si emerge en el estro tardio o diestro temprano
(Ginther y otros, 2005).

b. Onda folicular menor
Ondas en las que no se desarrolla un foliculo
dominante y cuyo diametro maximo del foliculo es de 21
mm, ademas las diferencia entre el segundo foliculo mas
grande no es mayor a 3 mm debido a los niveles bajos de
FSH (Bergfelt y Ginther, 1993).

2.3.6 Ovulacion diestral

Una onda folicular puede emerger al final del estro,
formando un foliculo dominante en la mitad del diestro siendo
capaz de llegar a la ovulacidon. Este tipo de ovulaciones solo
ocurren en un 20% de todos los ciclos estrales (Galina y Valencia,
2008).
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2.4 Ciclo estral

Es un periodo repetido entre celos en el cual la hembra muestra

receptividad sexual o rechazo al semental (Caravaca, 2016). La duracion

del ciclo estral es de 21 dias (Paredes y otros, 2012).

2.41

Fases del ciclo estral

a.

Fase folicular

También llamado “estro” por otros autores que se
subdivide en prostro, significa el comienzo del ciclo en donde
ocurre el crecimiento y maduracion de algunos foliculos
mientras se secretan hormonas preparandose para el estro; y
estro propiamente dicho, es la época en la cual la hembra
acepta la monta, externa sus manifestaciones de celo y

ovocita (Caravaca, 2016).

Tiene un promedio de duracion de 7 dias (Paredes y
otros, 2012). En el estro temprano encontramos un
aproximado de 10 foliculos antrales con diferencias graduales
y que a finales del estro un foliculo crecera un 40% mas que

los otros (Smok y Rojas, 2010).

El promedio de cantidad de foliculos durante el ciclo
estral es de 3.17 £ 0.5 foliculos en el ovario derecho y 2.4 +
0.7 foliculos en el ovario izquierdo; en promedio, la cantidad
total de foliculos en los dos ovarios es de 5.6 £ 0.7 foliculos.
La tasa de crecimiento del foliculo dominante es de 1.62
mm/dia y el foliculo secundario es de 0.65 mm/dia
aproximadamente segun Paredes y otros (2012). Gutiérrez y
Ramos (2008) y Rodriguez y otros (2013) informan que el

crecimiento folicular diario es de 2.04 + 0.63 mmy 2.1 £ 0.9
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mm cuando el foliculo dominante alcanza los 30-35 mm;
siendo el diametro promedio del foliculo a ovular de 44.3 mm
y 42.5 + 2.4 mm respectivamente. La ovulacion tiene lugar 3.5
dias después que el foliculo dominante alcanzara los 35 mm
(Paredes y otros, 2012). Un estudio realizado en yeguas
peruanas de paso determind que el crecimiento folicular
desde los 20-25 mm hasta los 35-38 mm tarda un promedio
de 7.20 + 2.03 dias y que, con la aplicacion de un analogo de
GnRH (deslorelina 1.65 mg) se reduce a 6.22 + 1.70 dias
(Vasquez, 2014). Asi mismo, la aplicacién de buserelina logra
un crecimiento diario de 6.5 mm en un foliculo preovulatorio
(Phetudomsinsuk, 2017).

Los foliculos dominantes (FD) y secundario (FS)
comienzan a diferenciarse alrededor del dia 11 con una
ventaja de crecimiento de 1 mm, con tamanos de 19.8 y 15.9
mm respectivamente. Alrededor del dia 16-17 empieza la
desviacién en diametro con 23 y 20 mm en orden de mencién
(Paredes y otros, 2012; Ginther, 2016).

El aumento en la prominencia de una capa
anecoica, la perfusién vascular y el aumento en las
concentraciones de fluido folicular de IGF-1, factor de
crecimiento endotelial vascular, estradiol e inhibina-A
comienza un dia antes de la desviacion de diametro en el FD
(Ginther, 2016).

En esta fase, el estroma del ovario presenta un
aumento importante de colageno lll (relacionado con el sostén
de 6rganos que se expanden), vinculado con el aumento de

los niveles de estrégeno (Smok y Rojas, 2010).

El estudio realizado por Gutiérrez y Ramos (2008)

en yeguas de paso criollo colombianas demuestra que los
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foliculos ubicados en el ovario derecho presentan mayor
crecimiento en comparacion con las del ovario izquierdo. No
existen datos de esta naturaleza en yeguas peruanas de

paso.

Fase luteal

Esta fase se divide en metaestro, intervalo en el que
se produce el crecimiento del cuerpo luteo; y diestro, es la
época de inactividad sexual, comienza con la madurez del
cuerpo luteo hasta su regresion, representa la etapa mas
larga (Caravaca, 2016). Presenta un solo cuerpo luteo y un
grupo de 3 a 4 foliculos entre 2 a 5 mm que aumentaran su
tamano para el final de la fase. En este estadio, el estroma
esta compuesto predominantemente de colageno | (Stock y
Rojas, 2010).

La fase luteal es de 14-16 dias aproximadamente
(Paredes y otros, 2012). El CL alcanza su mayor tamafio en el
dia 2 postovulacibn con 26.5 mm aproximadamente; el
diametro final es de 8.5 mm. Del dia 0 al 16 del ciclo estral,
los valores de progesterona (P4) son superiores a 1 ng/ml
(Paredes y otros, 2012). Segun Smok y Rojas (2010) en el
diestro temprano, las medidas del cuerpo luteo pueden ser
desde 43 mm hasta 60 mm ocupando casi todo el volumen
del ovario sin sobresalir del 6rgano.

La secreciéon de LH aumenta gradualmente y se
mantiene en un nivel alto por un tiempo de 5 a 6 dias antes y
después de la ovulacion (Davies, 2005).

La concentracion sérica de LH aumenta de forma
lenta y llega a su punto maximo 24 horas después de la
ovulacién (Ginther, 2000).
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Al final del diestro encontraremos un promedio de
11 foliculos antrales con un diametro homogéneo. Estos
niveles de estrogenos (alto) pueden inducir la liberaciéon de
oxitocina por el cuerpo luteo (Smok y Rojas, 2010) que
estimulara la produccién de prostaglandinas por el utero y
como consecuencia tendremos la caida de progesterona
debido a la lisis del cuerpo luteo después de la ovulacién
(McCracken y otros, 1999). A su vez, los estrégenos liberaran
la LH y maduraran los receptores de LH en la teca folicular
(Galina y Valencia, 2008).

2.5 Edema uterino

El aumento del estrégeno es la responsable de incrementar el
edema en todo el tracto reproductivo (Samper, 2009). EI edema del utero
es uno de los signos importantes para la determinacién de celo, esta se
manifiesta como forma de una llanta de carro cuando se ecografia.

Cuando el estrogeno alcanza su maximo nivel y la yegua se
encuentra préxima a ovular, la intensidad del edema comienza a
disminuir, algunas llegan incluso a ovular con un edema casi indetectable.
Samper (2009) nos proporciona un puntaje numérico subjetivo de los
grados de edema uterino que podemos encontrar en una yegua:

a. Edema uterino 0. Se caracteriza por la homogeneidad de la pared
del utero. La presencia de un cuerpo luteo y la cérvix cerrada son
caracteristica en este grado.

b. Edema uterino 1. Se forma cuando la yegua recién esta entrando
en calor y se caracteriza por tener una cérvix suave a palpacion y
un foliculo de 25-35 mm dependiendo de la raza y tamano de la
yegua. Los pliegues uterinos pueden ser complicados de detectar.

c. Edema uterino 2. El primer signo real de edema uterino sera

encontrado mayormente en la cérvix en forma de esqueleto de pez
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al utrasonografiar. Los foliculos estaran a mayor de 35 mm y los
pliegues uterinos se podran distinguir.

d. Edema uterino 3. Los foliculos se encontraran a 38 mm vy los
pliegues uterinos seran faciles de reconocer ya que estaran mas
gruesos que en la clasificacion anterior. A veces se puede
encontrar un edema de un grado mayor en este estadio.

e. Edema uterino 4. Se espera la presencia de foliculo mayores a 40
mm y un incremento en el ancho de los pliegues uterinos, teniendo
bordes hiperecoicos y centro hipoecogénico. Aun se puede
encontrar la forma de llanta.

En una yegua sana, este es el punto donde el edema comienza a
disminuir, sin afectar el tamano del foliculo directamente, el cual
puede variar de forma durante su migracion a la fosa ovulatoria.

f. Edema uterino 5 o hiperedema. Los pliegues endometriales estan
anormalmente gruesos perdiendo la estructura de llanta del utero
con edema. Es persistente después de la ovulacién y, aunque es
mas frecuente en foliculos grandes y preovulatorios, puede
aparecer en presencia de foliculos de cualquier tamano. La
presencia de este problema es evidente cuando aparece un edema

prematuro y un foliculo grande a los 14-15 dias post ovulacién.

2.6 Fotoperiodo

La provincia de Truijillo tiene un promedio anual de 12 horas luz.

Segun Palmer y Driancourt (1981), las yeguas necesitan un
promedio de 14,5 horas de luz para estimular la actividad ovarica y que
menos de 12 horas logran inhibirla. Sin embargo, Ramirez (2006), reporta
que en Guatemala la mayoria de las yeguas ciclan durante todo el afio,

esto debido a que es un pais sin estaciones marcadas.
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Utilizando la luz artificial se puede lograr estimular el inicio de la

temporada ovulatoria en 60 dias. Se debe proporcionar 16 horas de luz al

dia con una intensidad de 500 a 1000 lumenes (Galina y Valencia, 2008).

2.7 Efectos ambientales

2.71

Latitud

La provincia de Trujillo se encuentra en una latitud de
S8°6'57.56".

Boeta y otros (2006) reportan que en latitudes cercanas al
Ecuador, las yeguas ciclan durante los meses de invierno y que
un porcentaje menor presenta dicha época anovulatoria;
Caravaca y otros (2016) afirman que las yeguas que se
encuentran cerca al Ecuador tienen poca variacidon estacional en
la duracién del ciclo estral, y que, segun Ginther y otros (2004),
los patrones estacionales influyen en la incidencia mensual de
ovulaciones en latitudes incluso tan bajas como 10° donde la
duracién del dia mas largo puede ser menor a 13 horas. Este
estudio coincide con Ramirez (2006), quien realizd su
investigacion en Guatemala, y que a pesar de que el coeficiente
de correlacién diera negativo, se demostré que en los meses de

menor iluminacién habia menor porcentaje de yeguas ciclando.

2.8 Acetato de gonadorelina

El acetato de gonadorelina (250ug) induce un pico de LH y FSH

indistintamente del dia del ciclo en que se encuentre la hembra; sin

embargo, depende de la presencia del foliculo dominante (Galina y
Valencia, 2008).
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Osmers (2011) realizé un estudio en 100 yeguas tratando de

averiguar si solo una dosis de 100 ug de gonadorelina era capaz de

inducir la ovulacién dentro de las 48 horas post aplicacién, debido a las

desventajas observadas respecto a la hCG y los implantes de GnRH. Sus

datos se recolectaron una vez que las yeguas alcanzaron un diametro

folicular mayor a 35 mm, dando como resultado la ovulacién dentro de las

horas deseadas en un 85% en las yeguas del tratamiento (n=82) frente a

un 38% del grupo control (n=18).

2.8.1

2.8.2

Farmacocinética

Hormona de rapida absorcion tras la aplicacion
intramuscular que alcanza su concentracion maxima a los 17.5
minutos cuya biodisponibilidad alcanza los 35.6% respecto a su
administracion endovenosa; se distribuye en la hipdfisis, ovarios,
higado y rifidn; es metabolizada rapidamente en péptidos
inactivos y aminoacidos; finalmente se excreta por via renal

(Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, 2018).

Farmacodinamica
Estimula la sintesis y liberacion de las hormonas
gonadotropas como la LH y la FSH (Ministerio de Sanidad,

Consumo y Bienestar Social, 2018).



M. MATERIALES Y METODOS

3.1 Lugar de investigacion
La fase experimental se realiz6é en la provincia de Trujillo,
region La Libertad, en los criaderos de los distritos de Moche,
Huanchaco, Salaverry y Trujillo, durante los meses de mayo a
julio del ano 2019. La provincia de Trujillo registra una
temperatura promedio de 17°C, una media anual de doce horas

luz y no presenta estaciones marcadas.

3.2 Animales experimentales
Se seleccionaron dieciséis yeguas peruanas de paso entre
4 a 14 anos de edad, reproductivamente habiles con una

condicion corporal entre 3 a 3.5.
3.3 Tratamientos

La parte experimental inici6 cuando las yeguas presentaron
foliculos entre 23 a 26 mm y un edema uterino de 2 en la

evaluacion con ultrasonografia.

TO: SIN APLICACION DE HORMONA. Evaluacion por via
transrectal cada 24 horas el crecimiento diario de un foliculo

dominante hasta preovulatorio.

T1: CON APLICACION HORMONAL. Evaluacién transrectal y
aplicacion de acetato de gonadorelina durante 3 dias en dosis
decreciente de 3 cc (0.3 mg) el primer diay 2 cc (0.2 mg) los dos

dias restantes cada 24 horas.
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3.4 Variable independiente
Acetato de gonadorelina
3.5Variable dependiente

Crecimiento folicular diario (mm)

3.6 Analisis estadistico

Los animales fueron asignados aleatoriamente a cada
tratamiento. Se consideré el factor criadero como bloque para el
andlisis de los datos, utilizando un disefio de bloques
completamente al azar. Los datos se analizaron a través del
estadistico F para andlisis de la varianza (ANOVA) para
determinar si existen diferencias estadisticas entre tratamientos,
los analisis de los datos se realizaron utilizando el softward

InfoStat. El modelo estadistico lineal utilizado fue:

Yijgk = u+ Bi+ Tj + ey

Donde:

Yijk: el crecimiento medio diario del foliculo en el iésimo bloque para el
jotaésimo tratamiento.

M: media general.

Bi: iésimo efecto del criadero (bloque).

T;: jotaésimo efecto del tratamiento hormonal.

e: error experimental.



IV. RESULTADOS

4.1 Porcentaje de yeguas que alcanzaron foliculos preovulatorios segun

los dias monitoreados.

El cuadro 1, muestra que el mayor porcentaje de hembras que han conseguido
tener un foliculo preovulatorio en menor tiempo (2-3 dias) se logré mediante la
aplicaciéon de acetato de gonadorelina (75% - 6/8), frente al tratamiento control
donde solo se obtuvo un 12.5% (1/8) de yeguas que lograron tener foliculos
preovulatorio hasta el dia 3 de monitoreo ecografico.

Como se observa, en dos casos de yeguas sometidas al tratamiento hormonal
solo hizo falta dos dias de tratamiento para que el foliculo alcanzara el tamano
objetivo.

Cuadro 1. Porcentaje de yeguas que alcanzaron foliculos preovulatorios segun los

dias de monitoreo.

Tratamiento Numero de yeguas Dias de Porcentaje
moniteoreo (%)
2 25
Con hormona 8 3 50
4 25
3 12.5
Sin hormona 8 2 625
o 25

4.2 Crecimiento medio diario del foliculo

La figura 1, muestra el crecimiento medio diario de los foliculos segun los
tratamientos, observandose diferencias estadisticas (p-valor= 0.0004) entre los
tratamientos, teniendo un mayor efecto en el crecimiento del foliculo cuando a

las yeguas se les aplica 0.7 mg de acetato de gonadorelina frente al
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tratamiento control; resultando una media de 3.95 + 0.15 mm/diay 2.77 + 0.15
mm/dia, respectivamente.

Figura 1. Crecimiento medio diario de foliculos de yeguas segun tratamientos.

4.5

CRECIMIENTO DEL FOLICULO
(mm/dia)
= N w
[l wul [\ w1 w w1

e
t

[e]

ACETATO DE GONADORELINA CONTROL
TRATAMIENTOS

Sin embargo, el factor bloque (criadero) no mostro tener efecto sobre el

crecimiento folicular medio diario (p- valor =0,1836).

4.3 Supuestos del modelo

4.3.1 Normalidad y homocedasticidad del modelo

La figura 2, muestra la distribucion de los residuos bajo el modelo
empleado para el analisis de los datos, mostrado a través de los residuos
ordenados (sample Quantiles) versus los cuantiles correspondientes a una
normal (Theoretical Quantiles). Observandose la distribucion de los puntos

alineados con la diagonal.

Por otro lado, en la Figura 3 se observa la distribucién de los
residuos estandarizados con los valores ajustados, segun el modelo empleado,

reflejando el ajuste de dicho modelo a la variacion existente en los datos,
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ademas se puede apreciar en la grafica que existe homocedasticidad

(homogeneidad de varianza).

Figura 2. Plot de normalidad de los residuos del modelo (Normal Q-Q Plot)
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El test de Levene corrobora lo mostrado en la Figura 3, debido a que se obtiene

con este un p-valor de 0.64.



V. DISCUSION

La provincia de Trujillo se encuentra en una latitud cercana al
Ecuador; por ello, no presenta estaciones marcadas lo que nos permite tener
suficiente cantidad de horas luz para que las yeguas ciclen durante todo el afo,
por tal motivo, a pesar de que el indice de prefiez baja, no poseemos una etapa
anovulatoria. Informacion y situaciones similares se reportan en distintos
trabajos (Ginther y otros, 2004; Ramirez, 2006; Boeta y otros, 2006; Caravaca y
otros, 2016). Debido a que el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal esta activo
siempre en la mayoria de las hembras, la aplicacién de un analogo de la GnRH

en esta y en cualquier época del afio muestra resultados.

Orisaka (2009) manifiesta que la fase sensible a las
gonadotropinas empieza en el foliculo preantral y es donde se decide el destino
del foliculo (dominancia versus atresia); por ello, diversos autores coinciden en
que el tamafio de un foliculo seleccionado dominante es a partir de los 23 mm
aproximadamente, este debe estar acompafiado de un edema endometrial
grado 2 indicativo de inicio de celo (Ginther y otros, 2005; Samper, 2009;
Orisaka y otros 2009; Paredes y otros, 2012; Ginther, 2016). Esta informacion
es similar a lo encontrado en el presente trabajo, y asi confirmamos que los

foliculos de ese tamafio responden al tratamiento hormonal.

El crecimiento natural de un foliculo dominante por dia, segun lo
reportan diversos autores, es de 2.04 + 0.63 mm (Gutierrez y Ramos, 2008), 3
mm (Samper, 2009; Jennings, 2009), y 2.1 + 0.9 (Rodriguez y otros, 2013),
datos que coinciden con el 2.77 £ 0.15 mm/dia observado en los animales
control de nuestro trabajo; con esta informacioén basica, encontramos que con
la aplicacion del tratamiento evaluado se obtuvo un 3.95 * 0.15 mm/dia,
resultando un crecimiento de 1.18 mm/dia mayor, debido a que la aplicacion de

0.7 mg de gonadorelina potencia el proceso natural del crecimiento folicular.

Aparentemente no existen estudios sobre acelerar el crecimiento
diario folicular en yeguas, mas podemos comparar nuestro resultado sobre

crecimiento en dias desde un foliculo dominante hasta preovulatorio con
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estudios realizados mediante el uso de otras hormonas; asi, Nagao y otros
(2012) obtuvieron 3.5 + 0.9 dias con la aplicacion de otro analogo de la GnRH,
resultado similar al nuestro, esto puede deberse a que ellos solo evaluaron
hasta que el foliculo alcanzé los 33mm; ademas nuestro estudio muestra
mejores resultados que con los 5.3 + 0.5 dias y 6.22 + 1.7 dias reportado por
Raz y otros (2009) y Vasquez (2014) respectivamente, al igual que mediante la
aplicacién de eFSH donde reportan 5.3 + 1.3 dias (Niswender y otros, 2004) y
4.5 + 0.4 dias (Raz y otros, 2009), esto, a causa de que tuvieron varios foliculos

en crecimiento.



VI. CONCLUSIONES

La aplicacion de 0.7mg de acetato de gonadorelina intramuscular
administrado en 3 dias consecutivos acelera el crecimiento medio diario

del foliculo en 1 a 3 dias, sin generar crecimiento folicular multiple.

La administracién de acetato de gonadorelina en yeguas peruanas de
paso permite un incremento del crecimiento folicular de 1.18 mm/dia

sobre el crecimiento obtenido en condiciones naturales (control).



V. RECOMENDACIONES

Una vez que el foliculo ha alcanzado el tamafo pre ovulatorio se puede
utilizar los protocolos conocidos para asegurar la ovulacién dentro de las
48h.

Realizar trabajos similares en los meses de verano donde la intensidad
de las horas luz permite un excelente manejo reproductivo, por lo que
seria, muy interesante conocer el efecto del crecimiento folicular frente a

la aplicacién de la hormona.

Realizar trabajos similares con distintas dosis hormonales.
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