/ Universidad :
Nacional :
deloja
A ——

Universidad Nacional de Loja

Facultad Agropecuaria y de Recursos Naturales Renovables

Carrera de Medicina Veterinaria

Efecto de la administracion de meloxicam en la fase
periovulatoria de yeguas.

Trabajo de Integracion Curricular previo
a la obtencién del titulo de Médica
Veterinario.

AUTORA:

Yarina Del Cisne Paqui Vega

DIRECTORA:

Dra. Elena Carolina Serrano Recalde PhD.

Loja — Ecuador

H 2024 H

e Educamos para Transformar w5



Universidad Sistema de Informacion Académico

il 2. : . . "
deailgjr;a Administrativo y Financiero - SIAAF

CERTIFICADO DE CULMINACI()!‘J Y APROBACION DEL TRABAJO
DE INTEGRACION CURRICULAR

Yo, Serrano Recalde Elena Carolina, director del Trabajo de Integracién Curricular denominado Efecto de la administracion de
meloxicam en la fase periovulatoria de yeguas, perteneciente al estudiante Yarina Del cisne Paqui Vega, con cédula de
identidad N° 1105589350,

Certifico:
Que luego de haber dirigido el Trabajo de Integracion Curricular, habiendo realizado una revision exhaustiva para prevenir y

eliminar cualquier forma de plagio, garantizando la debida honestidad académica, se encuentra concluido, aprobado y estd en
condiciones para ser presentado ante las instancias correspondientes.

Es lo que puedo certificar en honor a la verdad, a fin de que, de asi considerarlo pertinente, el/la sefor/a docente de la asignatura de
Integraciéon Curricular, proceda al registro del mismo en el Sistema de Gestion Académico como parte de los requisitos de
acreditacion de la Unidad de Integracién Curricular del mencionado estudiante.

Loja, 21 de Febrero de 2024

DIRECTOR DE TRABAJO DE INTEGRACION
CURRICULAR

40

Certificado TIC/TT.: UNL-2024-000112

1/1
Educamos para Transformar



Autoria

Yo, Yarina Del Cisne Paqui Vega, declaro ser autora del presente Trabajo de Integracion

Curricular y eximo expresamente a la Universidad Nacional de Loja y a sus representantes

juridicos, de posibles reclamos y acciones legales, por el contenido del mismo.

Adicionalmente acepto y autorizo a la Universidad Nacional de Loja la publicacion de mi

Trabajo de Integracién Curricular o de Titulacién, en el Repositorio Digital Institucional —

Biblioteca Virtual.

Firma: <
Cédula de identidad: 11055589350

Fecha: 12 de marzo del 2024

Correo electronico: yarina.paqui@unl.edu.ec

Teléfono: 0988811171



Carta de autorizacion por parte del autor/a; para consulta, reproduccién parcial o total
y/o publicacion electronica del texto completo del Trabajo de Integracion Curricular.

Yo, Yarina Del Cisne Paqui Vega, declaro ser autora del Trabajo de Integracién Curricular
0 de Titulacion denominado: Efecto de la administracion de meloxicam en la fase
periovulatoria de las yeguas, como requisito para optar por el titulo de Médica Veterinaria,
autorizo al sistema Bibliotecario de la Universidad Nacional de Loja para que, con fines
académicos, muestre la produccion intelectual de la Universidad, a través de la visibilidad de

su contenido en el Repositorio Institucional.

Los usuarios pueden consultar el contenido de este trabajo en el Repositorio Institucional, en

las redes de informacion del pais y del exterior con las cuales tenga convenio la Universidad.

La Universidad Nacional de Loja, no se responsabiliza por el plagio o copia del Trabajo de

Integracion Curricular que realice un tercero.

Para constancia de esta autorizacion, en la ciudad de Loja, a los doce dias del mes de marzo

del dos mil veinticuatro.

Firma: ¢
Autora: Yarina Del Cisne Paqui Vega
Cédula: 1105589350

Direccion: Barrio “San Pedro”

Correo electronico: yarina.paqui@unl.edu.ec
Teléefono: 0988811171

DATOS COMPLEMENTARIOS:

Director/a del Trabajo de Integracion Curricular: Dra. Elena Carolina Serrano Recalde
PhD.



Dedicatoria

Quiero dedicar este trabajo de integracion curricular a Dios por haberme permitido llegar a un
cumplir una meta mas. A mi madre Joyce quién desde pequefia me ha inculcado la
perseverancia, constancia, valores y a nunca rendirme ante las adversidades, gracias por

absolutamente todo tu apoyo este logro es tuyo también.

A mi padre Francisco el hombre mas valiente y ejemplar, nunca dudaste de mi y siempre me
apoyaste en cada idea que tenia en mente, hoy puedo decir que tu nifia cumplié su objetivo.
Gracias papas por todo, sin su apoyo Yy palabras de aliento nada de esto seria posible. Gracias
por ser los mejores padres del mundo, por ser mi ejemplo a seguir, por mover cielo, mar y tierra
por mi y por ensefiarme que a pesar de las adversidades y los problemas cuando se quiere y se

tiene a la familia todo se puede logar.

A mis hermanos Jonathan, José Andres y Sebastidn quienes han compartido conmigo
momentos muy dificiles, pero siempre hemos logrado salir adelante, estoy feliz de que formen

parte de mi vida y de compartir conmigo este momento tan especial para mi.

También quiero dedicar este trabajo a mis abuelos Carmen, Amadeo y Maria y a cada uno de
mis familiares quienes han estado presente en esta etapa de mi vida. A mi compariero de cuatro
patas mi pequefio Veloz y a mis angelitos perrunos, en especial para mi Coco quién fue mi
impulso y motivacion para seguir esta magnifica carrera. Espero que desde el cielo estén

orgullosos de mi.

Yarina Del Cisne Paqui Vega.



Agradecimiento

Agradezco a Dios y a la Virgencita del Cisne por guiarme en todo este proceso y por poner a
personas maravillosas para que todo este camino sea mucho mas ameno. A mis padres Joyce

y Francisco, por todo su apoyo moral, econémico y sobre todo por el amor que me tienen.

A mi querida Universidad Nacional de Loja, en especial a los docentes de la carrera de
Medicina Veterinaria quienes siempre estuvieron predispuestos a compartir conmigo sus
conocimientos. Le estoy eternamente agradecida a mi tutora Dra. Carolina Serrano, quién fue

una excelente docente y una gran tutora. Gracias Dra., por su apoyo, colaboracion y ensefianzas.

Al Grupo de Caballeria Mecanizada N°18 “Cazadores de los Rios”, por abrirme las puertas
de esta institucion y brindarme toda la predisposicion para poder realizar mi trabajo de campo.
Gracias a mi gran amiga y colega Anabel quién es y sera una de las mejores amistades que la
Universidad me ha regalado, gracias por siempre alentarme a seguir adelante y compartir
conmigo muchas experiencias que en un futuro nos ayudaran para ser unas grandes

profesionales.

A mis amigos Antonio, Kevin, Santiago y José Luis quienes con sus ocurrencias hicieron
mucho mas llevadero este camino, les auguro muchos éxitos y bendiciones en su vida. Sin duda
esta etapa universitaria me ha permitido forjar grandes amistades. A Jandry por su
acompafiamiento durante el proceso de trabajo de campo, por su gran carifio y apoyo

incondicional y sobre todo por confiar en mi y darme animos en esos momentos dificiles.

Finalmente, agradezco a cada uno de los lugares que me han abierto sus puertas y me han

permitido adquirir conocimientos practicos para formarme profesionalmente.

Yarina Del Cisne Paqui Vega

Vi



Indice de contenidos

POFTAUA ...t b bbbt b ettt b e [
CertifiCACION AE TESIS. ...ttt ettt benenas i
U1 (o] T RSO STU SRR ETRPSSRSTRRRRN ii
Carta de AULOTIZACION .......c.c.euiieiiiiiiii ettt iv
DEAICATONIA ...ttt bbbt v
AGFadECIMIENTO .....oveiiieiieiceeee ettt b et s e e et e s esesbesaesesseseesensesessesenseneas Vi
INAICE 0B CONLENITOS. ........coooveeeiec e vii
INAICE 0B TADIAS ... ix

INAICE 8 FIGUIAS. ...t X

INAICE UE ANEXOS ..o i

1. THEUNO oot 1
2. RESUIMEN ...ttt 2
2.1 ADSEFACT ... 3
2. INEFOTUCCION ..ot 4
3. IMAICO TEOTICO.c...veuieiieiie bbbttt 5
4.1 Anatomia del aparato reproductor de la Yegua. ..........cccceeeviveeiiiee i 5
AL L VUIVA ..o 5
O Y £ Vo 1 - U PSPPSR SUPRSRPN 5
R O o TP TP U PP PP PPPRPON 5
814 UEEIO oot 6

o RSN O 177 U g oL F T T U PP PO PR PPTR PPN 6

4.2 Fisiologia reproductiva de 1a YEQUA ...........ccovireiiiiee i 6
4.2.1 CICIO BSLIAL ... 7
4.2.1 Eje hipotalamo-hipdfisis gonadal..............ccceoiiiiiiii i 7

Vil



4.2.3 FOLOPEITOUO ...ttt ettt ettt ettt nnne s 8

o T T W U1 (=T ] T RS UURPPPPRTR 9
4.2.5 OVUIACION ...ttt e et et e e et e e ta e e naeenteeentaeanaeenree s 9

I - 1 F= W @YU F=1 o] ¢ - USSP 11
4.4 Inductores de 12 OVUIACION .........c.oooiiiiiiiiie et 12
4.4.1 Gonadotropina corionica humana (NCG)..........ccceiieiiiiiiiesie e 12

4.5 Antiinflamatorios NO €STEFOIUR0S. .......vveieieeiiiee et saee e 14
T Y/ 1= [0 ) q o Lo oSSR 14
4.5.2 Interferencia de los AINES en 1a ovulacion ...........cccovveiiveiic e, 15

4. Material Y METOUOS .......eiiiieiiietie ettt 17
T =T e (=t (8 o [0 OO 17
oI o 0ot 1o 0] =T o] (o J PSSR 17
5.2.1 Enfoque MELOUOIOGICO .....cuviiiiiiiiieiie et 17
5.2.2 Disefio de 1a INVESTIGACION ........cccuviiiiiieiie e e e 17
5.2.3 Tamafo de la muestra y tipo de MUESIIO ........ccovvvveeiiieeiiee e siee e 18
ST B Tl ] o S PP P PP TPRTR 18
5.2.6 Procesamiento y analisis de la infformacion ............cccccevvve i 19

B. RESUITATOS .......vvieeiieeee ettt sttt e e tene et 20
T DISCUSTON. ...ttt ettt ettt b etttk s e b e st et e st s e b ene st eben e s esenesenan 21
8. CONCIUSIONES. ...ttt ettt et st e et et e s et esenesenas 26
9. RECOMENUACIONES ...ttt ettt ettt s et e b e s et ese s eses e s esenenenan 27
10 BIDHOGIATTa .....ocvevieeeieee ettt 28
Y 1) 0L TRV 37

viii



Indice de tablas

Tabla 1. Clasificacion de los grados de edema Utering en Yeguas. ..........ccoeeeeerererereeeeeeeerenenerennnns 9

Tabla 2. Estudios sobre la interferencia de los antiinflamatorios no esteroidales (AINES) en la

ovulacion de yeguas.

Tabla 3. Distribucion del nimero de ovulaciones segun el tiempo (horas) en yeguas después
de la induccién con hCG (2, 500 Ul) y hCG (2, 500 UIl) junto con meloxicam (0,6
MQ/KQ CA0A 24 NOTAS). ..cveveeieiiieiieiesieeetee ettt sttt be s esesbe e 20

Tabla 4. Distribucién de nimero de ovulaciones segin el lado en yeguas después de la
induccion con hCG (2, 500 Ul) y hCG (2, 500 Ul) junto con meloxicam (0,6 mg/Kg
(o7 1o R O T - ) IR PE TSR PRRSTPR 20



Iindice de figuras

Figura 1. Mapa de la Caballeria Cazadores de Los Rios



Indice de anexos

Anexo 1. Distribucion de ovulacién o falla ovulatoria en yeguas después de la induccién con
hCG (2, 500 Ul y hCG (2, 500 Ul) junto con meloxicam (0,6 mg/Kg cada 24 horas).

Anexo 2. Promedio + desviacidn estandar de tamafio del foliculo preovulatorio (mm) en yeguas
después de la induccion con hCG (2, 500 Ul) y hCG (2, 500 UI) junto con meloxicam

(0,6 MQ/KQ CaA 24 NOTAS)......civevieiiieiiiieietisiee ettt sessesesbennas 37
Anexo 3. Examen ginecoldgiCo €UIN0. .........ccoivveueirieieiiieiecceeee et 37
Anexo 4. Aplicacion de tratamiento. ..........cccueveivieieiiieieeeeeeeee e 38
ANEXO 5. FOICUIO S35 MM. .o 38
ANEXO 6. EJEMA ULEIINO. ....eveiiiieiiieieieeee ettt 38
ANEXO 7. OVUIACION. ...ttt ettt ee 38
Anexo 8. Palpacion y ultrasonografia transrectal para verificar ovulacion. .............c.ccccovee.... 39
Anexo 9. Ficha de seguimiento de desarrollo folicular equinO............ccccoeeveiriccireviciccee, 39
ANEXO 10. CONSIAEIACIONES BLICAS ......cvevevereieeeiiieieierieiere sttt sttt es 40
Anexo 11. Certificado de traduccion de resumen del Trabajo de Integracion Curricular......... 40

Xi



1. Titulo

Efecto de la administracién de meloxicam en la fase periovulatoria de yeguas.



2. Resumen

La ovulacidn es un proceso fisioldgico de tipo inflamatorio en donde las prostaglandinas
(PGE y PGF) juegan un papel importante. Los antiinflamatorios no esteroidales al inhibir las
ciclooxigenasas, pueden influir sobre la fase ovulatoria de yeguas. El objetivo de este estudio
fue evaluar el efecto de la administracion de meloxicam sobre la tasa de ovulacion de yeguas.
Fueron utilizadas 10 yeguas ciclicas sin raza definida, edades comprendidas entre los 7 a 15
afios y una condicién corporal de 4; para monitorear el crecimiento folicular se utiliz6
ultrasonografia, en la presencia de un foliculo >35 mm y edema endometrial de grado 2 a 3, fue
aplicado aleatoriamente uno de los siguientes tratamientos: hCG (2,500Ul de hCG (Fertcor®,
Ceva, Brasil) 1V) o hCG + Meloxicam (2,500Ul de hCG IV + 0,6 mg/kg ((Meloxisan®,
Montana, Per() IM) con la induccién y cada 24 horas hasta el momento de la ovulacion). A las
36, 42 y 48 horas posteriores a la induccion se verifico ovulacion. El analisis estadistico se
realiz6 mediante modelos de PROC MIXED Yy prueba de chi cuadrado (SAS on Demand for
Academics 2023). Todas las yeguas ovularon dentro del tiempo estimado post induccion (48
h); sin embargo, hubo una tendencia (p=0,07) de efecto del tratamiento sobre el tiempo, en
donde las yeguas del tratamiento de meloxicam junto con hCG tienden a ovular en mayor
tiempo (42,00 +£1,14 hrs) en comparacion al aplicar hCG sola (39,00 £1,14 hrs). No hubo
interferencia del tratamiento, del lado, ni interaccion tratamiento por lado en el tamafio del
foliculo preovulatorio, siendo que en las yeguas inducidas con hCG midié 38,50 +0,84 mm y
con hCG+meloxicam midi6 40,00£0,94 mm. El uso de meloxicam a dosis y frecuencia
terapéutica en la etapa periovulatoria no interfiere en la tasa de ovulacién de yeguas inducidas
con hCG.

Palabras clave: ovulacion, hCG, ultrasonografia, prostaglandina, foliculo.



2.1 Abstract

Ovwulation is an inflammatory physiological process in which prostaglandins (PGE and PGF)
play an important role. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, by inhibiting cyclooxygenases,
can influence the ovulatory phase of mares. The aim of this study was to evaluate the effect of
meloxicam administration on the ovulation rate of mares. Ten cyclic crossbreed mares between
7 to 15 years old and body condition of 4 were used; ultrasonography was used to monitor
follicular development, in the presence of a follicle >35 mm and grade 2 to 3 endometrial
edema, one of the following treatments was randomly applied: hCG (2,5001U of hCG
(Fertcor®, Ceva, Brazil) IV) or hCG + Meloxicam (2,5001U of hCG IV + 0.6 mg/kg
(Meloxisan®, Montana, Peru) IM) with the induction and every 24 hours until the time of
ovulation). Subsequently, ovulation was verified at 36, 42 and 48 hours after induction.
Statistical analysis was performed using PROC MIXED models and chi-square test (SAS on
Demand for Academics 2023). All mares ovulated within the estimated time post induction (48
h); however, there was a trend (p=0.07) of treatment effect over time, where mares on
meloxicam treatment together with hCG tended to ovulate in longer time (42.00 +1.14 hrs)
compared to applying hCG alone (39.00 £1.14 hrs). There was no interference of treatment,
side, or interaction of treatment by side on the size of the preovulatory follicle, in mares induced
with hCG the follicle measured 38.50 +0.84 mm and with hCG+meloxicam it measured
40.00£0.94 mm. The use of meloxicam at therapeutic dose and frequency in the periovulatory

stage does not interfere with the ovulation rate of hCG-induced mares.

Keywords: ovulation, hCG, ultrasonography, prostaglandin, follicle



3. Introduccién

Se considera a la yegua un animal poliéstrica estacional; es decir, que requiere de mayor
cantidad de horas luz para poder entrar en una actividad reproductiva (Raz et al., 2009). A través
de la glandula pineal existe la produccion de la melatonina durante los periodos de oscuridad
(Rochaet al., 2011), en primavera y verano existe la presencia de mas hora luz y por ello menor
secrecion de melatonina activando del eje hipotalamo hipdfisis (Irvine et al., 2000; Nagy et al.,
2000). El fotoperiodo es el regulador mas importante en la reproduccion equina (Diekman et al.,
2002).

La ovulacidn es el proceso en el cual se da la ruptura de un foliculo dominante con un
didmetro promedio de 40-45 mm para pasar a la fosa de ovulacion (Ginther, Beg, et al., 2003).
Cuando el foliculo haya alcanzado los 35 mm, se procede a la induccion de la ovulacién
obteniendo una ovulacion entre 36 a 48 horas post induccion (Ginther et al., 2007; Lima et al.,
2015) . Durante el proceso de ovulacion las prostaglandinas (PGE y PGF) juegan un papel
importante, ya que este proceso estd asociado a una reaccion de tipo inflamatoria (Curry &
Osteen, 2003). La enzima involucrada en la produccién de PGF y PGE en el foliculo 10 a 12
h antes de la ovulacion es la COX-2 o conocida también como prostaglandina G/H sintasa-2
(PGH-2) (Sirois & Doré, 1997).

En equinos los diferentes farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son
utilizados frecuentemente debido a que muchas causas de dolor estdn asociadas a procesos
inflamatorios (Sanchez & Robertson, 2014). Los AINEs inhiben las ciclooxigenasas (COX)
que son las enzimas que degradan el &cido araquiddnico, impidiendo por ende la formacion de
prostaglandinas (Moses & Bertone, 2002). Los AINEs maés utilizados en la medicina equina

son: fenilbutazona, flunixin meglumina, ketoprofeno, meloxicam y firocoxib (Knych, 2015).

Antiinflamatorios no esteroideos en algunas situaciones suelen ser por coincidencia
aplicados en etapas periovulatorias, los cuales pueden influir en la tasa de ovulacion de las
yeguas. Por ello la presente investigacion propone: Evaluar el efecto de la administracion de
meloxicam sobre la tasa de ovulacion de yeguas, Determinar el efecto de la administracion de
meloxicam sobre el proceso ovulatorio en yeguas inducidas con gonadotropina coriénica

humana (hCG) y Verificar el efecto del meloxicam sobre el tamafio del foliculo preovulatorio.

Como hipdtesis planteada en este estudio tenemos: El uso de meloxicam en etapas

periovulatorias impide el proceso de ovulacién en yeguas formando foliculos anovulatorios.



4. Marco Tedrico

4.1 Anatomia del aparato reproductor de la yegua.

El tracto reproductivo de la yegua es un 6rgano tubular en forma de Y formado por
organos extrinsecos e intrinsecos (Brinsko & Blanchard, 2011). Los 6rganos extrinsecos son
los asociados al control en donde se incluye al eje hipotaldmico-pituitario-gonadal y las
glandulas mamarias, los 6rganos intrinsecos se encuentran sostenidos a través del ligamento
ancho del dtero, y son la vulva, vagina, Gtero, cuernos uterinos y ovarios (Brinsko & Blanchard,
2011; Morel, 2020).

4.1.1 Vulva

La vulva es la parte externa del tracto reproductivo femenino (Brinsko & Blanchard,
2011). Consta de dos labios (mayores y menores) que se unen en la porcion medial del tracto
para formar dos comisuras (Morel, 2020; Senger, 2012). Los labios vulvares poseen
musculatura para cerrar la abertura vulvar, evitando la entrada de material extrafio al tracto
tubular (Noakes, 2009).

4.1.2 Vagina

Considerada como un oOrgano tubular que mide aproximadamente 15 a 20
cm horizontalmente desde el cuello uterino hasta la vulva (Morel, 2020). Sirve como 6rgano
copulador, es el lugar por donde se expulsa la orina durante la miccion; también tiene una
funcion secretora de mucus, especialmente durante el periodo de predominio de estrégeno en
donde su epitelio escamoso estratificado estd muy engrosado para proteger el interior de la

misma durante el periodo de apareamiento (Brinsko & Blanchard, 2011; Noakes, 2009).

4.1.3 Cérvix

El cuello uterino o cérvix es la region que separa anatdmica y estructuralmente el cuerpo
del Gtero del canal vaginal (Youngquist & Threlfall, 2007). Posee forma de semicono plano,
mide aproximadamente de 6 a 8 cm de largo y 3,5 a 4 cm de didmetro, no posee anillos
cervicales. Normalmente, el cuello uterino permanece cerrado o rigido por su estructura de
tejido fibroso y un tapdn mucoso, abriéndose durante el celo y el parto (Brinsko & Blanchard,
2011; Hafez, 2002). Ademas, posee varios pliegues longitudinales, células ciliadas y células

productoras de mucus (Morel, 2020).



4.1.4 Utero

El Gtero de la yegua esta formado por un cuerpo y dos cuernos. Se encuentra sujeto a
las paredes laterales de la cavidad pelviana y a la region sublumbar por dos pliegues de
peritoneo (Brinsko & Blanchard, 2011). El cuerpo del Gtero mide 15-20 cm de longitud con un
grosor de 4 a 6 cm el cual se va estrechando a medida que se acerca al cérvix (Youngquist &
Threlfall, 2007).

Los cuernos uterinos son convexos, tienen forma conica y miden entre 2 -3 cm de ancho
y 10-16 cm de largo, su consistencia varia dependiendo la etapa reproductiva y ciclo estral. La
pared uterina se encuentra compuesta por: endometrio que es la capa mas interna, la cual es
importante en la regulacion de la funcion luteal durante el ciclo estral y prefiez de la hembra, el
miometrio que es la capa media constituida por fibras musculares longitudinales y perimetrio

que es la capa externa (Morel, 2020).
4.1.5 Ovarios

Los ovarios son estructuras en forma de rifion con un tamafio aproximado de 3 a 4 cm
de ancho y 7 a 8 cm de largo; se encuentran anatobmicamente ubicados en la region sublumbar
(Hafez, 2002). El ovario de la yegua tiene una zona vascular o medular en su superficie, la cual
rodea el margen mesovarial, en la parte opuesta se encuentra la fosa ovarica o de ovulacion que
se encuentra recubierta por el epitelio germinativo (Youngquist & Threlfall, 2007).
Internamente se encuentra la zona cortical que contiene los foliculos (Brinsko & Blanchard,
2011). Fisiologicamente los ovarios cumple funciones tanto exocrinas como el desarrollo de

gametos y endocrinas por la produccion de hormonas (Morel, 2020; Noakes, 2009).
4.2 Fisiologia reproductiva de la yegua

Las yeguas reproductivamente son consideradas poliestricas estacionales (Aurich,
2011). La pubertad es la edad en la que los 6rganos reproductivos empiezan hacer funcionales,
representa el inicio de fertilidad y eficiencia reproductiva; estd aumenta con el tiempo (Morley
& Murray, 2014) . En las potrancas la pubertad ocurre aproximadamente entre los 10 y 24 meses
de edad (media, 18 meses) (Adams & Bosu, 1988).

Existen varios factores que intervienen en la fisiologia reproductiva, entre los factores

intrinsecos se encuentran mecanismo de desarrollo folicular, preparacién y seleccion del



foliculo dominante (Rodriguez et al., 2013), mientras que los factores extrinsecos son el

fotoperiodo, nutricion, manejo, temperatura y estrés (Soler & Gémez, 2011).
4.2.1 Ciclo estral

La duracion del ciclo estral de la yegua oscila en un rango de 18 a 24 dias con un
promedio de 21 a 22 dias (Andrade et al., 2011). El ciclo estral se define como el periodo que
va desde una ovulacion hasta la siguiente ovulacion y consta por una fase estral o folicular y
una fase litea o diestro (Ginther et al., 2007). El equilibrio de produccién de diferentes
hormonas secretadas por la glandula pineal, hipotadlamo, glandula pituitaria, ovarios y

endometrio determinan la regularidad de los ciclos estrales (King et al., 2010).

El estro posee una duracion de alrededor de 5 a 6 dias, es la etapa en la que la yegua es
sexualmente receptiva al macho y el tracto reproductiva esta preparado para aceptar y
transportar espermatozoides a los oviductos para la fertilizacion (Andrade et al., 2011; Crowell-
Davis, 2007). Aqui foliculo dominante pasa por una fase de crecimiento, seleccion, maduracion
y posterior ovulacién (Ginther, Woods, et al., 2003). Durante el crecimiento folicular existe la
secrecion de estrogenos lo que resulta en un estro conductual, y al momento de la ovulacién
que se da 24 - 48 hrs antes de terminar el estro los niveles estrogénicos disminuyen (Brinsko &
Blanchard, 2011).

La fase lutea o diestro dura alrededor de 14 a 15 dias, su duracion varia de acuerdo al
estro, es el momento en donde la yegua no acepta al semental y existe una adaptacion del tracto
genital para aceptar y nutrir el feto por ello el cérvix se encuentra cerrado, sin produccion de
moco (Andrade et al., 2011; Brinsko & Blanchard, 2011). En esta fase existe la presencia de

uno o varios cuerpos lateos y niveles altos de progesterona (Ginther et al., 2005).
4.2.1 Eje hipotalamo-hipofisis gonadal

La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) es producida por el hipotadlamo, esta
hormona va actuar a nivel de la adenohipo6fisis para estimular la secrecién de gonadotropinas
la hormona foliculoestimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH) (Aurich, 2011). La GnRH
se activa cuando existen bajos niveles de melatonina y mayor horas luz dia (Asa, 2002; Morel,
2020).

La FSH es encargada del crecimiento folicular y LH que cumple la funcion de

maduracion folicular y de ovulacion a través de activar enzimas proteoliticas y sintesis de


https://www.zotero.org/google-docs/?pNKEfZ

prostaglandinas (PGE2 y PGF2a), asi como del desarrollo y mantenimiento del cuerpo luteo
(Andrade et al., 2011; Palmer, 1978; Yoon, 2012). Los estrdgenos (E2) son producidos por los
foliculos y van a tener una feed-back positivo sobre el hipotalamo para la liberacion de LH y la
inhibina junto con el estradiol generara un feed-back negativo para la liberacién de FSH (Cortés
et al., 2018).

Post ovulacion se forma el cuerpo luteo que libera progesterona (P4) con la finalidad
de mantener la gestacién (Ginther et al., 2008b). Cuando existe secrecion de P4 se da un
bloqueo al hipotadlamo para la liberacion de GnRh interrumpiendo asi el ciclo estral (Cortés
etal, 2018). El hipotdlamo produce oxitocina, cuya hormona es almacenada en la
neurohipofisis, esta va actuar sobre el endometrio, estimulando la liberacion de prostaglandina
F2 a provocando la luteolisis (Klein, 2013).

4.2.3 Fotoperiodo

El fotoperiodo se refiere a la cantidad de hora luz dias (Cordoba et al., 2017). La retina
actta como fotorreceptor y registra la presencia o ausencia de luz. La glandula pineal en
ausencia de luz promueve la secrecién de melatonina la cual actda en el hipotalamo para regular
la secrecion de GnRH (Cortes et al., 2018). La melatonina es secretada en dos fases: foto fase
(dia) y escoto fase (noche) (Checura et al., 2009).

A mayor cantidad de melatonina existird un blogueo a nivel del hipotalamo para la
secrecion de GnRH (hormona liberadora de gonadotropinas), en cambio a menor cantidad de
melatonina se activara el eje-hipotalamo-hipofisiario-gonadal secretando GnRH para promover
la secrecion de FSH y LH (Andrade et al., 2011; Nagy et al., 2000; Palmer, 1978).

Por ello el aumento de la duracion de la luz o la mayor presencia de dias largos es muy
importante para estimular la funcién ovulatoria (Crowell-Davis, 2007), las yeguas requieren de
aproximadamente 16 horas luz para pasar a una etapa de transicion de etapa anovulatoria a

reproductiva que dura aproximadamente 2 meses (Gigli & Aguero, 2006; Lopez et al., 2010) .

En época de otofio e invierno existe menor cantidad de hora luz disminuyendo por ende
la actividad ovérica, y en verano-primavera dicha actividad ovarica aumenta por mayor
presencia de horas (Ferreira-Dias et al., 2006). En el hemisferio Sur la temporada reproductiva
va de noviembre a enero, y la temporada anovulatoria entre abril y septiembre (Soler & Gémez,

2011). En cambio en el hemisferio Norte la temporada reproductiva y anéstrica se invierten



por el patron opuesto que existe durante la longitud del dia (L6opez et al., 2010). En altitudes
altas es mas evidente el control del fotoperiodo, sin embargo, en latitudes cercanas al Ecuador
existe una marcada estacionalidad anovulatoria (Boeta et al., 2006).

4.2.4 Edema uterino

El edema uterino es provocado por el aumento de los niveles de estrogenos (Hafez,
2002), el cuél es un signo muy importante para determinacion de celo y un indicador Util para
predecir el momento de la ovulacion ya que cuando se alcanza los maximos niveles de E2 el
edema disminuye (Rodriguez et al., 2019; Samper, 2009). Ecograficamente se lo describe como
una llanta de carro o naranja cortada por la mitad. En la Tabla 1 se visualiza su clasificacion
(Samper, 2009).

Tabla 1. Clasificacion de los grados de edema uterino en yeguas.

Grado del edema Caracteristicas

0 Homogeneidad de pared uterina
Cuerpo luteo y un cuello uterino cerrado

1 Cuello uterino moderadamente blando
Foliculo de 25 a 35 mm
Pliegues endometriales dificiles de detectar

2 Cantidad moderada de edema uterino
Foliculo mayor de 35 mm
Pliegues uterinos se pueden distinguir

3 Edema facil de visualizar a través de todo el Utero
Foliculo con un amafio de 38 mm

4 Maxima cantidad normal de edema en Gtero
Foliculos >40 mm
Incremento en el ancho de los pliegues uterinos (forma de llanta)

5 Edema uterino anormal, irregular y desorganizado
Patolégico

Fuente: Samper (2009).

4.2.5 Ovulacion

La ovulacion es el proceso de desintegracion de la pared folicular para liberacion del ovocito

maduro y posterior avance a la fosa de ovulacion en donde cambia la forma de esférico a
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irregular (Cortés et al., 2018; Grippo et al., 2020; Hafez & Hafez, 2000). EI didmetro folicular
para la ovulacion en yeguas es de 40-45 mm con un foliculo en forma de pera, la ovulacion es
consistente al mismo didmetro folicular de los anteriores ciclos (Kimura et al., 2005). El
crecimiento folicular es un proceso influenciado directamente por la nutricion, estrés, estacion
del afio y fotoperiodo (Chinait et al., 2008). La diferencia en tamafio folicular ovulatorio esta
relacionada con la temperatura y horas luz (Ramirez et al., 2010). El tamafio folicular ovulatorio
es mas grande en foliculos que ovulan en la estacién ovulatoria temprana que en la estacion
mas tardia (Ginther et al., 1994). La ovulacién, puede ser de cualquier lado ya que ambos
ovarios fisiolégicamente funcionan igual y por ello la yegua es considerada como ovuladora
simétrica ( Ginther; 1979, Guarda Villar, 2010; Mocha, 2013; Morel, 2020).

Antes de las 24-48 horas de finalizacién del celo ocurre la ovulacion en la yegua (Gastal
et al., 2004). Para la ovulacion se necesitan concentraciones de LH que aumentan lentamente
(inician en el estro temprano, es decir después de la luteolisis), luego los picos de LH aumentan
rapidamente, aproximadamente 2 dias antes de la ovulacion (Ginther et al., 2008b). Y un dia
después de la ovulacion el pico de la LH alcanza su maxima concentracion (Adams & Bosu,
1988).

A través de oleadas ovulatorias y anovulatorias se realiza el crecimiento folicular, conocido
también como dindmica folicular (Cortés et al., 2018). Las ondas ovulatorias inician en la parte
media del intervalo inter ovulatorio y finaliza con el proceso de ovulacion, esta oleada posee 4
fases: crecimiento, desviacion o seleccion, dominancia y ovulacién (Checura et al., 2009). La
onda anovulatoria posee foliculos de 22-23 mm que posteriormente se atresian (Andrade et al.,
2011; Cortés et al., 2018).

Los foliculos aumentan de 2,8 - 3 mm/dia, gracias a la produccién continua de FSH, el
foliculo que llega a la dominancia es el que desarrolla mayor cantidad de receptores de LH de
las células de la granulosa (Ginther, Woods, et al., 2003). La ovulacion es un proceso asociado
a una reacciéon de tipo inflamatoria en donde hay aumento de citoquinas inflamatorias,
prostaglandinas y cortisol en el foliculo ovulatorio; asi como la presencia de enzimas
proteoliticas (Curry & Osteen, 2003).

Las prostaglandinas son producidas por la ciclooxigenasa isoforma-2 inducible (COX-2),
conocida también como prostaglandina G/H sintasa (PGHS-2) (Watson & Sertich, 1991).

Aproximadamente 10 a 12 horas antes de la ovulacion existe la produccion folicular de
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prostaglandinas (PG) E2 Y F2a, las cuales inducen a un aumento del flujo sanguineo al foliculo,
aumentando la presion intrafolicular y por ende induciendo la sintesis de diversas enzimas para
provocar la ruptura de la pared folicular provocada por la hormona luteinizante, dando como

resultado la expulsién del ovocito (Sirois & Doré, 1997).

Especificamente, la hiperemia y el aumento del flujo sanguineo del foliculo preovulatorio
ocurren en respuesta al aumento del nivel de PGE2, la PGF2a causa vasoconstriccion y
reduccion del flujo sanguineo en el apice del foliculo, a medida que se acerca su ruptura (Duffy
et al., 2018). La vida media del ovocito post ovulacion es de 6 hrs (Ramos, 1998).

Luego de la ovulacion, las células de la granulosa del foliculo ovulatorio comienzan a
luteinizarse para formar el cuerpo luteo (CL) (Andrade etal., 2011). El cuerpo lateo se
constituye por células lateas pequefas y células lGteas grandes las cuales producen progesterona
(P4) bajo la influencia de la LH, blogueando asi el hipotdlamo para la liberacion de
gonadotropinas (Ginther et al., 2008a). Si la yegua no queda gestante, mediante la estimulacion
de la oxitocina el endometrio secreta PGF2a en aproximadamente 14 dias y causa la luteolisis.
Junto con la regresion del CL los niveles de progesterona disminuyen y el ciclo comienza otra
vez (Ginther, Woods, et al., 2003).

4.3. Falla Ovulatoria

La falla ovulatoria en yeguas es un problema persistente (Otalvaro et al., 2009), los
foliculos luteinizados no ovulados son los mas frecuentes y se presentan generalmente en los
periodos de transicion otofio — primavera y en yeguas postparto (Ginther, Beg, et al., 2003; Van
Niekerk & Van Niekerk, 1997). Los foliculos anovulatorios oscilan entre 5-15 cm y persisten
generalmente por dos meses, la presencia de dicho foliculo genera un comportamiento anormal
durante el ciclo estral y una prolongacion del periodo inter ovulatorio (Gastal et al., 2004), son
conocidos también como foliculo hemorragico anovulatorio o foliculo anovulatorio persistente,
causados por falta de ruptura u ovulacion del foliculo dominante en donde se presenta una

hemorragia a nivel del antro (Bashir et al., 2016).

La falla de la ovulacién puede ser causada por procesos fisioldgicos normales, eventos
patolégicos o pérdida de respuesta a los agentes de induccidn de la ovulacion (Ginther et al.,
2005), por falta de presencia de gonadotropinas o estrégenos (Irvine et al., 2000), por origen
congénito debido al insuficiente desarrollo de las células de los tejidos ovaricos o una alteracion

histoldgica que impide que el ovario sea sensible a la influencia hormonal (Ginther et al., 2005).
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La incidencia de falla ovulatoria es del 3,1 al 8,2% durante la etapa reproductiva, tomando en
consideracion que entre el inicio y el final de la estacidn reproductiva puede oscilar entre 5y
20% (Ginther et al., 2007).

4.4 Inductores de la ovulacion

La induccion de la ovulacion es usada ampliamente en la industria equina debido a la
duracion larga y variabilidad del estro, asi como también por el extenso y variable intervalo
desde el inicio del celo hasta la ovulacion (Bucca & Carli, 2011; Gomes et al., 2014). El
objetivo es sincronizar la ovulacion con el apareamiento o la inseminacion, disminuir costos y

respuesta inflamatoria en el Gtero post copula (Ferris et al., 2012; Samper, 2008).

Se debe inducir cuando exista un foliculo mayor a 35 mm el cual ya responde a LH,
edema de grado 2 y cuello uterino relajado (Briant et al., 2003; Cazales et al., 2023; McCue
et al., 2007). La amplitud del intervalo entre la administracion y la ovulacion se relaciona con
la variacion individual en la respuesta de los foliculos a la LH y la presencia de foliculos con
didmetros compatibles con la induccion de la ovulacion (Dutra et al., 2016). Un foliculo
dominante que normalmente ovularia en 3-5 dias puede madurar antes y ovular entre 24 a 48

horas post tratamiento (Samper, 2008).

La seleccion de un agente especifico puede basarse en costo, eficacia, época del afio,
edad de la yegua, tamario del foliculo, uso previo o éxito de un agente inductor de la ovulacion,
y preferencia del médico (Briant et al., 2004; McCue, 2003). Los hormonas cominmente
utilizados para la induccién de la ovulacion en yeguas son gonadotropina coriénica humana

(hCG) y analogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) (Yoon, 2012).
4.4.1 Gonadotropina coriénica humana (hCG)

La hCG es una glicoproteina la cual se produce a partir de citotrofoblastos de las
vellosidades corionicas de la placenta humana (Dutra et al., 2016), es el agente mas comun para
inducir la ovulacion en yeguas. El uso de la hCG se informd por primera vez en 1939 (Ferris
et al., 2012), su mecanismo de accidn para la induccién de ovulacion en las yeguas es la unién
que posee con los receptores de LH en las células de la teca y granulosa del foliculo ovérico
que induce la maduracion del foliculo (Samper, 2008; E. Squires, 2008) y la ovulacion en
aproximadamente 24-48 horas (Ferris et al.,, 2012; McCue et al., 2007). La eficacia de

ovulacion dentro de las 48 postratamiento es superior al 89% (Barbacini et al., 2000).
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Su uso en yeguas mejora la eficiencia reproductiva disminuyendo el intervalo desde el
inicio del estro hasta la ovulacion, facilita la prediccion del tiempo de ovulacion y el
sincronismo con la reproduccion (Bucca & Carli, 2011; Vavasseur et al., 2023). Se recomienda
aplicarla al inicio o final de la época reproductiva (Farquhar et al., 2000), o en regiones donde
no hay suficiente exposicién al sol y existe un manejo nutricional deficiente (Bucca & Carli,
2011).

Sus vias de administracion son via intramuscular (IM) o intravenosa (IV), la dosis
recomendada oscila entre 1000 a 4000 Ul, y su vida media es de 8 a 12 horas en yeguas. Por lo
general, se suele implementar una dosis de 2 500 Ul preferiblemente via IV (McCue, 2003).
Se considera mayor eficacia de la hCG para inducir la ovulacion en yeguas que no han recibido
la hormona previamente (Bucca & Carli, 2011).

La presencia de mas de un foliculo preovulatorio junto con la administracion de hCG
aumenta la posibilidad de provocar ovulaciones dobles (Woods et al., 1990). El uso de hCG
disminuye el tiempo de ovulacion y el crecimiento del foliculo preovulatorio inmediatamente
después de la aplicacion de la hormona (Gastal et al., 2006). Varios estudios han determinado
tamafos de foliculo preovulatorio con la aplicacion de hCG siendo 41,3 £ 1,9 mm (Suérez et
al., 2005); 41,5+3,52 mm (Rosales, 2021); y 41,34 + 2,14 mm (Ramirez et al., 2010).

Al aplicar hCG se produce un aumento gradual en la expresion de PGH2 en las células de
la granulosa desde las 24 h hasta las 39 h después del tratamiento con una concentracion
méaxima a las 36 horas (Sirois & Doré, 1997). Algunos estudios han informado que el uso
repetitivo de hCG durante una temporada de reproduccion da como resultado una menor
eficacia por el desarrollo de anticuerpos anti-hCG, aunque generalmente en la préactica diaria
no se presentan con mucha incidencia estos problemas (Bucca & Carli, 2011; Youngquist &
Threlfall, 2007). Otros estudios han sugerido que la pérdida de eficacia no esta asociada con la
presencia de titulos elevados de anticuerpos (McCue, 2003; Samper, 2008), mas bien esta

relacionado con la dosis utilizada (Campbell, 2012).

Generalmente se recomienda limitar la administracion de esta hormona durante uno o dos
ciclos estrales durante la temporada de reproduccion y posteriormente considerar el uso de una
alternativa como los andlogos de GnRH (Dutra et al., 2016; McCue, 2003). Sin embargo, el uso

de los analogos de GnRH al inicio de la estacion reproductiva produce menores tasas de
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ovulacion dentro de las 48 horas, debido a las menores concentraciones plasmaticas de LH en
las yeguas (E. L. Gastal et al., 2006; Jardim et al., 2020).

4.5 Antiinflamatorios no esteroideos.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son un grupo de farmacos usados para el
tratamiento de dolor por distintas patologias, poseen también propiedades analgesia,
antipiréticas, antitrombdticas y antiendotoxicas (Kummer & Coelho, 2002). Sus efectos se
deben a la inhibicion de ciclooxigenasas impidiendo la conversién del acido araquiddnico en
prostaglandinas (Plumb, 2010). Se consideran dos isoformas: ciclooxigenasa-1 (COX-1) que
se encuentra relacionada a la homeostasis del organismo y ciclooxigenasa-2 (COX-2)
relacionada con procesos inflamatorios y fisioldgicos reproductivos por accion de PGE2 y
PGF2a (Beretta et al., 2005).

Cada AINE posee una accidn especifica, en su mayoria inhiben las dos isoformas generando
efectos secundarios sobre todo a nivel gastrointestinal y renal (Burns et al., 2010; Naylor et al.,
2014). Los AINEs comunmente administrados en caballos son flunixin, fenilbutazona y
ketoprofeno, que son relativamente no selectivos e inhiben tanto la COX-1 como la COX-2 en
varios grados. Por otro lado, el meloxicam tiene una actividad inhibitoria preferencial (aunque
no selectiva) COX-2 y firocoxib que es més selectivo para la inhibicion de la isoenzima COX-
2 (Beretta et al., 2005; Cook et al., 2009; Murdoch et al., 1993).

4.5.1 Meloxicam

El meloxicam es un AINE tradicional que pertenece a la clase oxicam, posee una actividad
inhibitoria para la COX-2, ejerce sus acciones a través de la inhibicion de la ciclooxigenasa, la
fosfolipasa A, y bloquea la sintesis de prostaglandinas (Naylor et al., 2014). Se considera que

en dosis altas conserva ain mas su especificidad hacia COX-2 (Beretta et al., 2005).

Es utiilzado mas cominmente para el alivio de la inflamacion y del dolor en trastornos
musculoesqueléticos agudos y crdnicos, o para el dolor asociado con el colico equino (Toutain
& Cester, 2004). La dosis recomendada es de 0,6 mg/kg SID (Plumb, 2010). Sus vias de
administracion mas utilizadas son oral, intramuscular e intravenosa generalmente cada 24 horas

durante un maximo de 14 dias (Burns et al., 2010).

El meloxicam experimenta una gran biotransformacion hasta varios metabolitos diferentes

en el higado, de los cuales ninguno posee actividad farmacoldgica. Es eliminado por la materia
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fecal. Su vida media de eliminacion en équidos es de 3 horas aproximadamente. Sus efectos
adversos mas documentados son malestar vomitos, heces blandas, diarrea e inapetencia (Plumb,
2010).

4.5.2 Interferencia de los AINEs en la ovulacion

Los AINEs inhiben las isoformas de la oxigenasa de manera directa por lo tanto
interfieren en la cascada del &cido araquidénico y la formacién de prostaglandinas (Davis, 2018;
Moses & Bertone, 2002) . Se desconoce la cantidad de prostaglandinas ( PGF y PGE) necesarias
para iniciar la cascada enzimatica de degradacion de la matriz extracelular que conduce a la
ruptura de la pared folicular y por ende a la ovulacion (Sirois & Doré, 1997). El efecto de los
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) sobre la insuficiencia ovulatoria se ha

estudiado ampliamente en la yegua.

Entre dichos estudios se encuentra el de Risco et al.,( 2009) en donde una dosis Unica
de 1,1 mg/kg de flunixin meglumina (FM) aplicada en yeguas 6 h antes de la hCG, no bloqueo
la ovulacion ni disminuyo las tasas de prefiez, pero si presento un intervalo ligeramente mas
largo entre la aplicacion de hCG y la ovulacion en las yeguas con FM en comparacion de las
yeguas no tratadas. Pero al utilizar dosis altas de flunixin meglumina estudios han revelado que
lleva a la presentacion de mas del 83% de HAF (Cuervo-Arango, 2011; Cuervo-Arango &
Domingo, 2011; Martinez et al., 2022).

Lima et al., (2015) en su investigacion obtuvo un 92% de falla ovulatoria cuando aplico
fenilbutazona o meloxicam, utilizando deslorelina como inductor de la ovulacion. Se debe
recalcar que la mayoria de estudios que tuvieron falla ovulatoria aplican andlogos de GnRH
como inductores de la ovulacion y utilizan dosis y frecuencias elevadas del antiinflamatorio,

dichos estudios se visualizan en la Tabla 2.

Cuervo-Arango, (2011) manifiesta que entre 24 y 30 h después de la hCG puede haber
cantidades muy pequefas de prostaglandinas en el liquido folicular, y sean suficientes para
desencadenar la cascada ovulatoria a pesar de la posterior inhibicién causada por un AINE.
Aparentemente, solo ciertos medicamentos en una dosis y momento especificos relacionados

con la induccién pueden bloquear la ovulacion (Martinez et al., 2022).
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Tabla 2. Estudios sobre la interferencia de los antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) en la ovulacion de yeguas.

N° Inclusion Inductor de ovulacion AINE Resultados
Yeg
Autor uas Foliculo Ede Tipo Dosis Tipo N° Dosis Frecue Ovulacion Ovulacion HAF
ma Dosis ncia (€48 hrs)  (>48 hrs)
(Martinez et al., 2022) 6 >32mm 2-3 hCG 1,500 UI Flunixin meglumina 2 1,7mg/kg BID 17% - 83%
(Cuervo-Arango & Domingo, 2011) 6 >32mm 2-3 hCG 2,500 Ul Flunixin meglumina 2 2 mg/kg BID 16.7 % - 83.3%
4 BID 17% - 83%
(Cuervo-Arango, 2011) 22 >32mm 2-3 hCG 1,500 UI Flunixin meglumina 2 1,7mg/kg BID 20% - 80%
2 TID 84% - 16%
1 SID 100% - -
(Risco et al., 2009) 11 35mm  2-3 hCG 1,500 UI Flunixin meglumina 1 1,1mg/kg SID 100% - -
(Friso et al., 2019) 20 35mm  2-4 Deslorelina 1 mg/Kg Firocoxib 3 0,2mg/kg  SID 95 % 5% -
Firocoxib 1 0,3mg/kg SID 87,5 % 125 % -
(Brickner et al., 2017) 3 0,1mg/kg
18 >32mm 2-3 Deslorelina 1,8 mg/Kg )
Fenilbutazona 1 4,4 mg/kg 75% 125 % 125 %
3 4,4mg/kg
1 - 100% -
(Larentis et al., 2018) 10 >30-35 2-3 Deslorelina 0,75 mg/Kg Fenilbutazona 2 4,4mg/lkg SID
3
Fenilbutazona 4 4,4mg/lkg SID 8% - 92%
(Lima et al., 2015) 11 32mm 2 Deslorelina 1,8 mg/Kg )
Meloxicam 4 0,6 mg/kg SID 8% - 92%
(Friso et al., 2019) 12 35mm  2-3 Deslorelina 1 mg/Kg Firocoxib 3 0,2mg/kg SID 100% - -
(Donnelly et al., 2019) 13 >35 2-3 - - Flunixin meglumina 2 1,1mg/kg, SID 100% - -
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5. Material y Métodos

5.1 Area de estudio

Este estudio se realizo en la “Caballeria Cazadores de los Rios” ubicada en la ciudad de
Loja al sureste, cuyas coordenadas 4°00'36.6"S 79°11'13.9"W, altitud promedio de 2101 msnm,
temperatura promedio 16,1°C, precipitacion 0,07 mm, y con una humedad relativa y nubosidad
de 76,7% y 70% respectivamente.
Fuente. Google Earth

. - Caballeria
Cazadores
de los Rios

Figura 1. Mapa de la Caballeria Cazadores de Los Rios.

5.2 Procedimiento
5.2.1 Enfoque metodologico

Esta investigacion es de un enfoque cuantitativo
5.2.2 Disefio de la investigacion

La presente investigacion fue de tipo experimental, implementando el disefio crossover.
Se monitorearon diez yeguas durante dos ciclos estrales, todas las unidades experimentales
aleatoriamente pasaron por los dos tratamientos. En el primer ciclo 5 yeguas fueron sometidas
al tratamiento 1 (hCG) y las 5 yeguas restantes al tratamiento 2 (hCG+Meloxicam). Se invirtié

el tratamiento en el segundo ciclo.

e Tratamiento 1 (hCG): 2500 Ul (Fertcor®, Ceva, Brasil) IV.
e Tratamiento 2 (hCG+Meloxicam): 2 500 Ul (Fertcor®, Ceva, Brasil) IV + 0.6 mg/Kg
meloxicam (Meloxisan®, Montana, Peru), IM una dosis en el momento de la induccién

y cada 24 horas hasta el momento de la ovulacion.
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Posterior a la aplicacién de cada tratamiento se realizé un acompafiamiento folicular las
36, 42 y 48 horas para verificar ovulacion. A los 5 dias postovulacion o en la confirmacion de
la presencia de un cuerpo liteo se aplico 0,263 mg de Cloprostenol sédico con la finalidad de

acortar el ciclo estral para una posterior evaluacion folicular.

5.2.3 Tamafio de la muestra y tipo de muestreo

Las unidades experimentales fueron 10 yeguas ciclicas sin raza definida, con edades
comprendidas entre los 7 a 15 afios, con condicién corporal de 4 en una escala del 1-9 segun
Henneke et al., (1983). Las yeguas fueron seleccionadas en funcion de su historial reproductivo
y examen ginecoldgico, que incluyd palpacion rectal y ecografia.

En relacion a la nutricién, las yeguas pastoreaban libremente con agua ad libitum, su
dieta contenia 4 kg de concentrado dividido en tres raciones diarias, heno de avena dos veces

al dia y sal mineral una vez.

5.2.4 Técnicas

5.2.4.1 Evaluacion ecogréafica: Los ciclos estrales se evaluaron mediante palpacion
rectal y ultrasonografia transrectal (Mindray® CP-50 Vet, modo B) se evaluo un ciclo
estral. Se utilizo una ficha de seguimiento de desarrollo folicular en donde se registrd
tono uterino (1 — 4), tono de cérvix (1 - 3), tamafio folicular con sus medidas
longitudinales y transversales o presencia de cuerpo luteo tanto del ovario derecho como
del izquierdo. Asi mismo, se determiné el crecimiento folicular, tamafio preovulatorio
del foliculo y la presencia o no de la ovulacion después de la aplicacion de los

tratamientos.

5.2.4.2 Aplicacion de tratamientos: Después de verificar la presencia de edema uterino
2- 3 y un foliculo >35mm se aplicé el tratamiento correspondiente a cada unidad

experimental mediante la utilizacién de jeringa de 5-10 ml y aguja 21G.
5.2.5 Variables de estudio

5.2.5.1 Variable Cualitativas
e Ovulacion

e Lado de ovulacién

5.2.5.2 Variables Cuantitativas

e Tiempo de ovulacion
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e Tamafio foliculo pre ovulatorio

5.2.6 Procesamiento y analisis de la informacion

Para el procesamiento y analisis de la informacion se implementé un modelo mixto
PROC MIXED (SAS on Demand for Academics 2023), en donde el efecto principal es el
tratamiento y el efecto aleatorio es el animal aninado al tratamiento. En el caso del analisis de
la variable lado de ovulacion se utilizé la prueba de chi cuadrado (SAS on Demand for

Academics 2023); los p-valores < 0,05 fueron consideradas como significativas.
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6. Resultados

Al ser evaluadas las yeguas mediante palpacion y ultrasonografia transrectal se verifico
que en ambos tratamientos todas ovularon dentro del tiempo estimado después de la induccion
de la ovulacion (antes de las 48 hrs). Sin embargo, hubo una tendencia (p=0,07) de efecto del
tratamiento sobre el tiempo (Tabla 3), en donde las yeguas en las que se aplicé el tratamiento
con hCG ovularon en menor tiempo (39,00 £1,14 hrs) en comparacion al aplicar hCG junto con
meloxicam (42,00 +1,14 hrs).

Tabla 3. Distribucion del nimero de ovulaciones segun el tiempo (horas) en yeguas después
de la induccion con hCG (2, 500 Ul) y hCG (2, 500 UI) junto con meloxicam (0,6 mg/Kg cada
24 horas).

Tratamiento Tiempo de ovulacién (hrs)
36 42 48
hCG 5 5 0
hCG +Meloxicam 2 6 2

*Fue encontrada tendencia de efecto del tratamiento (p=0,07) sobre el tiempo de ovulacion.

De la misma manera el tratamiento no tuvo interferencia (p>0,05) en el tamafio del
foliculo preovulatorio, ya que, el foliculo preovulatorio de las yeguas inducidas con hCG midid
38,50 +£0,84 mm y con hCG+meloxicam midié 40,00+£0,94 mm. Asi mismo, se verificd que el
tamario del foliculo preovulatorio no tuvo efecto del lado (p>0,05), ni interaccion tratamiento

por lado.

De acuerdo con la prueba de Chi cuadrado se determind que no hubo efecto del
tratamiento (p>0,05) en el lado de ovulacion (Tabla 4), hay que considerar también que
existieron ovulaciones dobles en el tratamiento con hCG y por lo tanto el nimero de

ovulaciones aumentd.

Tabla 4. Distribucién de numero de ovulaciones segun el lado en yeguas después de la
induccién con hCG (2, 500 Ul) y hCG (2, 500 Ul) junto con meloxicam (0,6 mg/Kg cada 24

horas).
Tratamiento Lado
Derecho Izquierdo Total
n n n
hCG 5 (21,74%) 8 (34,78%) 13 (56,52%)
hCG +Meloxicam 3 (13,04%) 7 (30,43%) 10 (43,48%)
Total 8 (34,78%) 15 (65,22%) 23 (100,00%)

*No fue encontrada diferencia estadistica (p>0,05).
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7. Discusion.

La hCG es una glicoproteina que se produce a partir de citotrofoblastos de las
vellosidades corionicas de la placenta humana (Dutra et al., 2016), su uso en yeguas mejora la
eficiencia reproductiva disminuyendo el intervalo desde el inicio del estro hasta la ovulacién,
facilita la prediccion del tiempo de ovulacion y el sincronismo con la reproduccion (Bucca &
Carli, 2011; Vavasseur et al., 2023). Su mecanismo de accion para inducir la ovulacion en
yeguas implica la unién a los receptores de LH en las células de la teca y la granulosa del
foliculo ovérico, induciendo asi la maduracion folicular (Samper, 2008) y la ovulacion en
aproximadamente 24 a 48 horas (Ferris et al., 2012; McCue et al., 2007), cuando se han
seleccionado yeguas con un diametro folicular > 35 mm y con signos de estro (edema uterino)
(Cazales et al., 2023). La posibilidad de provocar ovulaciones dobles se aumenta con la
aplicacion de hCG en yeguas con mas de un foliculo preovulatorio (Woods et al., 1990).

La COX-2, también conocida como prostaglandina G/H sintasa-2 (PGH-2), es la enzima
involucrada en la produccion de PGF y PGE en el foliculo 10 a 12 h antes de la ovulacion
(Curry & Osteen, 2003). Al aplicar hCG se produce un aumento gradual en la expresion de
PGH?2 en las células de la granulosa desde las 24 h hasta las 39 h después del tratamiento con
una concentracién maxima a las 36 horas, la secuencia de tiempo en la expresion de esta enzima
COX-2 es paralela a la concentracion de sus productos en el liquido folicular (Sirois & Doré,
1997).

Las prostaglandinas inducen a un aumento del flujo sanguineo al foliculo, aumentando
la presion intrafolicular y por ende induciendo la sintesis de diversas enzimas para provocar la
ruptura de la pared folicular provocada por la hormona luteinizante, dando como resultado la
expulsion del ovocito folicular (Sirois & Doré, 1997). Especificamente, la hiperemia y el
aumento del flujo sanguineo del foliculo preovulatorio ocurren en respuesta al aumento del
nivel de PGE2, la PGF2a causa vasoconstriccion y reduccion del flujo sanguineo en el apice

del foliculo, a medida que se acerca su ruptura (Duffy et al., 2018).

En varios estudios se ha demostrado una eficacia de induccion ovulatoria con hCG
dentro de las 48 horas posteriores a la administracién en mas del 89% de los casos (Barbacini
et al., 2000). En la presente investigacion, a pesar de que todas las yeguas ovularon en el tiempo
estimado se debe destacar que las yeguas que pertenecian al tratamiento con hCG lo hicieron

en menor tiempo en comparacién de aplicar hCG junto con meloxicam. Un resultado similar a
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la investigacion de Risco et al., (2009) en donde se aplicd una dosis Unica de 1,1 mg/kg de
flunixin meglumina (FM) a yeguas 6 h antes de la hCG, lo cual no bloqued la ovulacién ni
disminuyd las tasas de prefiez, pero si presentd un intervalo ligeramente mas largo entre la
aplicacion de hCG y la ovulacion en las yeguas con FM en comparacién de las yeguas no
tratadas.

Larentis et al., (2018) por otro lado, utilizé deslorelina (0, 75 mg IM) y fenilbutazona a
dosis y frecuencia terapéutica (4,4 mg/kg/SID) en donde no se interrumpié el proceso de
ovulacion en la yegua, pero si se observo un intervalo de ovulacion de méas de 50 hrs, lo que
sugiere que el uso de fenilbutazona en programas de inseminacion puede perjudicar las tasas de
prefiez (E. L. Squires et al., 2003), debido a que las yeguas pueden requerir mas de una
inseminacion, lo cual requiere un adecuado acompafiamiento ultrasonogréfico para identificar
falla ovulatoria (Cazales Penino et al., 2020). Ademas, puede perjudicar la viabilidad del
ovocito por el envejecimiento del mismo, recordando que la vida media del ovocito

postovulacion es de 6 hrs (Ramos, 1998).

El efecto de los medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINE) sobre la
insuficiencia ovulatoria se ha estudiado ampliamente en la yegua. Aparentemente solo ciertos
medicamentos en una dosis y momento especificos relacionados con la induccion de la
ovulacion pueden bloquear la ovulacion (Martinez et al., 2022). Los AINES inhiben las
isoformas de la oxigenasa de manera directa por lo tanto interfieren en la cascada del acido

araquidonico y la formacion de prostaglandinas (Davis, 2018; Moses & Bertone, 2002).

Se consideran dos isoformas: COX-1 que se encuentra relacionada a la homeostasis
del organismo y COX-2 relacionada con procesos inflamatorios y fisioldgicos reproductivos
(Beretta et al., 2005). AINEs no selectivos como fenilbutazona y flunixin meglumina bloquean
tanto la ciclooxigenasa-1 (COX-1) como la COX-2, lo que puede provocar una disminucion de
la produccion de prostaglandinas esenciales responsables de las funciones fisiologicas normales
(Cook et al., 2009; Murdoch et al., 1993). Los AINEs selectivos de COX-2 como meloxicam,
carprofeno y firocoxib (altamente selectivo), al no inhibir la cox-1 reducen los efectos

secundarios y dan mejor seguridad general (Beretta et al., 2005).

Ademas se desconoce la cantidad de prostaglandinas (PGF y PGE) necesarias para
iniciar la cascada enzimatica de degradacion de la matriz extracelular que conduce a la ruptura

de la pared folicular y por ende a la ovulacion (Sirois & Doré, 1997). Cuervo-Arango (2011)
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manifiesta que entre 24 y 30 h después de la hCG puede haber cantidades muy pequefias de
prostaglandinas en el liquido folicular, y sean suficientes para desencadenar la cascada
ovulatoria a pesar de la posterior inhibicién causada por un AINE.

A pesar de haber administrado el meloxicam junto con la aplicacién de hCG y hasta 24
horas después de la induccién de la ovulacién no se interfirié en este proceso, recalcando que
en los estudios de Cuervo -Arango(2011); Cuervo-Arango & Domingo (2011) y Martinez et al.,
(2022) en los que aplicaron FM (a dosis y frecuencia elevada) junto con hCG y obtuvieron
incidencia de insuficiencia ovulatoria y desarrollo de foliculos luteinizados no rotos cuando el

tratamiento comenzo6 <24 h después de la aplicacion de hCG y se continu6 cada 12 h hasta >36
h.

Los resultados de nuestra investigacion se deben a que la dosis y frecuencia de
administracion del meloxicam fueron las recomendadas y usadas rutinariamente, a diferencia
de las otras investigaciones. Donnelly et al., (2019) por su vez, administré flunixin meglumina
a dosis y frecuencia administradas en la préactica clinica para la accion antiinflamatoria
sistémica (1,1 mg/kg, 1V, cada 24 h* 2 dias) sin inductores de la ovulacion y determind que la
administracion de FM no tuvo un efecto significativo sobre el nimero de dias hasta la
ovulacion. Hay que considerar que la mayoria de estudios que tuvieron interferencia en la
ovulacion aplican dosis y frecuencia del antiinflamatorio superiores a las recomendadas y

administran analogos de GnRH como inductores de la ovulacion.

Sin embargo, Brickner et al., (2017); Friso et al., (2016) y Friso et al., (2019) aplicaron
deslorelina junto con firocoxib a dosis y frecuencia farmacologicas en donde obtuvieron
ovulaciones normales dentro del intervalo esperado. Brickner (2017) y Larentis (2018) en
cambio utilizaron como antiinflamatorio la fenilbutazona en donde el uso de dosis terapéuticas

de PB no logro interrumpir el proceso de ovulacion.

Existe un estudio con la aplicacion de deslorelina junto con meloxicam a dosis de 0,6
mg/kg cada 24 horas (similar al presente trabajo) cuya administracion continud hasta que se
produjo la ovulacién o hasta que se identifico un HAF, y obtuvieron como resultado que 10 de
las 11 yeguas (92%) del experimento no ovularon (Lima et al., 2015). Dichos resultados
discrepan con nuestro estudio ya que se obtuvo el 100% de ovulacidn, pero se debe destacar la
mayor eficiencia de la hCG para inducir la ovulacion en yeguas ciclicas y en transicion en

comparacién con la deslorelina (analogo de GnRH) (Barbacini et al., 2000; Fanelli et al., 2022).
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La hCG actla directamente sobre los receptores ovaricos de LH, a diferencia del acetato
de deslorelina que primero estimula la glandula pituitaria para que libere LH (E. Squires, 2008),
el uso de acetato de deslorelina y en general de los analogos de GnRH al inicio de la estacion
reproductiva produce menores tasas de ovulacion dentro de las 48 horas, debido a las bajas
concentraciones plasmaticas de LH en las yeguas (Gastal et al., 2006), tal como lo demostro6
Jardim et al., (2020) quienes obtuvieron el 64% de ovulaciones con acetato de histrelina y el
100 % de ovulaciones con hCG. Por ello es méas recomendable el uso de hCG al inicio o final
de la época reproductiva (Farquhar et al., 2000) , o en regiones donde no hay suficiente
exposicion al sol y existe un manejo nutricional deficiente (Bucca & Carli, 2011).

La dindmica folicular conduce al desarrollo del foliculo preovulatorio mediante el
crecimiento continuo y regresion de foliculos antrales (Cortés et al.,, 2018). Los foliculos
aumentan de 2,8 - 3 mm/dia, gracias a la produccion continua de FSH, el foliculo que llega a la
dominancia es el que desarrolla mayor cantidad de receptores de LH de las células de la
granulosa (Ginther, Woods, et al., 2003).

En nuestro estudio el tratamiento no interfirio en el tamafio del foliculo preovulatorio,
resultados similares a Donnelly et al., (2019) donde determiné que la administracion de FM no
tuvo un efecto significativo sobre la tasa de crecimiento folicular o el tamafio del foliculo
dominante en el momento de la ovulacion. En la investigacion de Lima et al., (2015) a pesar de
que la mayoria de yeguas no ovularon no determind diferencia significativa en el tamafio del

foliculo al momento de la ovulacion o al inicio de la hemorragia folicular entre los grupos.

El crecimiento folicular es un proceso influenciado directamente por la nutricion, estreés,
estacion del afo y fotoperiodo (Chinait etal., 2008). La diferencia en tamafio folicular
ovulatorio esta relacionada con la temperatura y horas luz (Ramirez et al., 2010). Gastal et al.,
(2006), manifiesta que el uso de hCG disminuye el tiempo de ovulacién y el crecimiento del

foliculo preovulatorio inmediatamente después de la aplicacién de la hormona.

Los tamafios del foliculo preovulatorio (38,50 0,84 mm; 40,00£0,94 mm) en nuestro
estudio, fueron mucho menor en comparacion a la investigacion de Rosales (2021) la cual fue
realizada en las mismas yeguas obteniendo un tamafio del foliculo pre ovulatorio de 41,5+3,52
mm con la aplicacion de hCG, resultados similares a otros estudios 41,3 + 1,9 mm (Suérez et
al. 2005); 41,34 £ 2,14 mm (Ramirez et al., 2010).
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Asi mismo no hubo efecto del tratamiento en el lado de ovulacion, resultados similares
con Ginther (1979) ; Guarda Villar, (2010); Mocha, (2013); Morel & O’Sullivan, (2001) en
donde ocurrieron ovulaciones en un rango del 50% en el lado derecho y 50% en el lado
izquierdo, lo cual indica que ambos ovarios fisiologicamente funcionan igual, teniendo la
misma posibilidad de ovular en cada ciclo estral, y por ende la yegua es considerada como

ovuladora simétrica.
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8. Conclusiones.

El uso de meloxicam a dosis y frecuencia terapéutica en la etapa periovulatoria no

interfiere en la tasa de ovulacién de yeguas inducidas con hCG.

La administracién de meloxicam junto con gonadotropina coriénica humana (hCG)
permite la ovulacion dentro de 48 horas post induccion, pero la administracion del AINE tiende

a retrasar el tiempo de ovulacién.

La administracién de meloxicam no interfiere en el tamafio del foliculo preovulatorio.

26



9. Recomendaciones

En el caso de requerir la administracion de un AINE cuando la yegua se encuentre

cercana a la ovulacion aplicar dosis y frecuencia del farmaco recomendadas en la clinica diaria.

Si se aplica hCG junto con un AINE se recomienda monitorear ultrasonograficamente

para identificar ovulacion.

Se recomienda el uso de hCG como inductor de ovulacion antes que analogos de GnRh

por su mayor eficacia en yeguas.
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11. Anexos.

Anexo 1. Distribucion de ovulacion o falla ovulatoria en yeguas despues de la induccién con
hCG (2, 500 Ul y hCG (2, 500 Ul) junto con meloxicam (0,6 mg/Kg cada 24 horas).

Tratamiento Yeguas
Ovulacion Falla Ovulatoria
hCG 10 (100%) 0 (0%)
hCG +Meloxicam 10 (100%) 0 (0%)
Total 10 (100%) 0 (0%)

*No fue encontrada diferencia estadistica (p>0,05)

Anexo 2. Promedio + desviacidn estandar de tamafio del foliculo preovulatorio (mm) en yeguas
después de la induccién con hCG (2, 500 Ul) y hCG (2, 500 Ul) junto con meloxicam (0,6

mg/Kg cada 24 horas).

Tamafio de foliculo preovulatorio

Tratamiento 36 42 48
mm mm mm
hCG 38,78+251  38,17+3,66 0
hCG + Meloxicam 41,16+3,20  37,00+0,71 39,5+1,41

*No fue encontrada diferencia estadistica (p>0,05)

Anexo 3. Examen ginecoldgico equino.
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Anexo 4. Aplicacion de tratamiento.

Anexo 5. Foliculo >35 mm.

Anexo 6. Edema uterino.

Anexo 7. Ovulacion.
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Anexo 9. Ficha de seguimiento de desarrollo folicular equino.
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Anexo 10. Consideraciones éticas

Se considero las normas para el cuidado y uso de animales en investigacion del “Codigo
Organico del Ambiente” (ROS N° 983, Ecuador).
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