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PROLOGO

Dominando el arte de la reproduccién animal: Una guia

farmacoldgica.

En el mundo de la reproduccién animal, la farmacologia emerge
como una herramienta indispensable para optimizar la eficiencia
y la salud reproductiva. El libro, "Farmacologia aplicada a la
reproduccion animal”, se presenta como un faro y guia para
profesionales, estudiantes y personas vinculadas en el area, que
de manera entusiasta investigan a través del complejo vy
apasionante tema de los farmacos y su aplicacion en las

diferentes etapas del proceso reproductivo.

Descubriendo un mundo de posibilidades.

Las paginas que componen esta obra develan la importancia de
la farmacologia hormonal como aliada fundamental en la
produccion animal. Exploraras sobre los beneficios que su uso
responsable aporta en el cuidado animal, desde el aumento de
la fertilidad y la prolificidad, hasta la sincronizacion de celos y el

control de la natalidad.



Conociendo las complejidades del aparato reproductor.

Atravesando la seccion de los sistemas reproductores masculino
y femenino, se abordan los mecanismos de accion de las
hormonas y como los farmacos pueden modularlas para alcanzar
los objetivos deseados. Conoceras en detalle los agonistas y
antagonistas de la GnRH, inhibidores de la aromatasa,

progestagenos sintéticos y mucho mas.

Desvelando los secretos de la gestacién y el parto.

El manuscrito profundiza en los aspectos farmacolégicos de la
gestacion y el parto, comprendiendo el papel crucial de la
progesterona, la oxitocina y otros farmacos en el desarrollo
normal de estos procesos. Aprenderas sobre la induccion del
parto, el control de la gestacion y las estrategias para abordar las

complicaciones.

VI



Dominando el arsenal farmacoldégico.

Es importante adquirir un conocimiento profundo de los
principales farmacos hormonales utilizados en reproduccion
animal, incluyendo analogos de GnRH, progesteronas, estradiol,
gonadotropinas y prostaglandinas. Familiarizate con sus
mecanismos de accion, aplicaciones, dosis y potenciales efectos

secundarios.

Explorando los peligros ocultos: Toxicologia y teratogénesis.

Es prioritario reconoce los riesgos asociados al uso inadecuado
de farmacos en la reproduccion animal, profundizando en los
conceptos de toxicologia y teratogénesis. El manuscrito aborda
este tema crucial para identificar y prevenir los efectos nocivos
que algunos medicamentos pueden tener sobre la salud

reproductiva y el desarrollo embrionario.
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Un libro para todos.

Este libro esta cuidadosamente disefiado para ser accesible a
una amplia audiencia, desde profesionales experimentados en
reproduccion animal hasta estudiantes que recién se inician en
este campo. El lenguaje es claro y conciso, cuenta con un
glosario de términos para identificar conceptos especializados,
ademas muestra ilustraciones y tablas explicativas, que facilitan

la comprension de la informacién mas compleja.

El manuscrito, una fuente de informacion.

"Farmacologia aplicada a la reproduccién animal” no es solo un
libro, es una fuente de conocimiento y una herramienta necesaria
para quienes buscan optimizar la eficiencia reproductiva en sus
animales. Revisando la obra, estards preparado para navegar
con éxito en los desafios y oportunidades que presenta el mundo

de la reproduccién animal.
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INTRODUCCION

La farmacologia juega un papel fundamental en la reproduccion
animal, proporcionando herramientas esenciales para la
regulacion y optimizacion de los procesos reproductivos en
animales de granja. Este campo interdisciplinario integra
conocimientos de biologia, medicina veterinaria y farmacologia,
y se enfoca en la manipulacibn hormonal para mejorar la
eficiencia reproductiva, garantizar la seguridad alimentaria y

abordar problemas de infertilidad.

La comprension del eje hipotalamo-hipofisis-ovario es crucial, ya
gue este sistema regula la produccion y liberacion de hormonas
esenciales para la reproduccion. Las hormonas peptidicas
hipotalamicas, como la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), y las glicoproteinas hipofisiarias y placentarias, como la
hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculoestimulante
(FSH), desempefian roles vitales en la regulacion del ciclo
reproductivo y la ovulacion. Ademas, los esteroides sexuales
como los estrégenos y la progesterona, junto con los esteroides
adrenales como los glucocorticoides, tienen efectos significativos

sobre la funcion reproductiva en ambos sexos.



El uso de farmacos hormonales ofrece numerosos beneficios en
la reproduccién animal. Permite la implementacién de técnicas
avanzadas como la inseminacion artificial (1A), la sincronizacion
del estro y la superovulacion, mejorando la eficiencia
reproductiva y facilitando la gestion de programas reproductivos
a gran escala. Estas practicas no solo aumentan la produccién
de terneros, sino que también optimizan la planificacion de
nacimientos y destetes, y mejoran la comercializacion de lotes
para venta. Ademas, los farmacos hormonales son cruciales para
tratar trastornos hormonales e infertlidad en animales,

contribuyendo a una mayor productividad y bienestar animal.

Sin embargo, el uso de farmacos hormonales también plantea
desafios éticos y legales. Los principios éticos en la manipulacién
hormonal deben ser rigurosamente observados para garantizar
el bienestar animal. Los veterinarios tienen la responsabilidad de
utilizar estos farmacos de manera segura y efectiva, equilibrando
la investigacion, la practica clinica y la docencia. La figura del
farmacologo veterinario se destaca como un profesional integral

que debe abordar estos desafios con conocimiento y ética.

Ademas, es esencial considerar los aspectos toxicolégicos y la
teratogénesis relacionados con el uso de hormonas en la
reproduccion animal. La seguridad de los farmacos debe ser

evaluada rigurosamente para evitar efectos adversos en la
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progenie y asegurar la salud a largo plazo de los animales

tratados.

La farmacologia hormonal en la reproduccion animal es una
disciplina compleja y multifacética que ofrece soluciones
innovadoras para mejorar la eficiencia reproductiva y la salud
animal. A través de la manipulacion cuidadosa de hormonas, los
profesionales veterinarios pueden optimizar los programas
reproductivos, tratar problemas de infertiidad y asegurar

practicas éticas y seguras en la produccién animal.



CAPITULO |
1 La farmacologia hormonal en la reproduccion

animal.

La farmacologia hormonal en la reproduccién animal se centra
en el estudio de las hormonas y su influencia en los procesos
reproductivos. Las hormonas regulan la secrecion y el

funcionamiento de los sistemas reproductivos de los animales.

1.1 Importancia de la farmacologia hormonal en la

reproduccion animal.

La farmacologia hormonal desempefia un papel fundamental al
abordar una amplia gama de problemas relacionados con los
ciclos reproductivos de los animales. Por lo que la aplicacion de
medicamentos  corrige los  desequilibrios  hormonales
subyacentes o estimula procesos reproductivos, el tratamiento
farmacoldgico suple la deficiencia de una hormona especifica en
el animal afectado. Mejorando la eficiencia reproductiva,
emulando de cerca los procesos endocrinos naturales, como el

ciclo estral.

1.1.1 Lafarmacologia hormonal en la reproducciéon animal.
Se enfoca en una amplia gama de especies, incluyendo:

Animales de produccion.



Bovinos: El uso mas frecuente de esta técnica se centra en el
ganado vacuno. Se emplea para diversas finalidades, entre las
que destacan la sincronizacion del celo, la induccion de la
superovulacion, el incremento de la fertilidad, asi como el
tratamiento de trastornos reproductivos como los quistes
ovaricos y la endometritis. Estos usos se evidencian en la Figura

1 de manera muy clara (1).

Figura 1. Aplicacion de dispositivos intravaginales de progesterona.
Fuente: (2).

Porcinos: La farmacologia hormonal se emplea en porcinos para
regular el ciclo estral, inducir la ovulacion, mejorar la eficiencia
reproductiva y tratar problemas como la infertilidad y el aborto.
Segun un estudio realizado, la utilizacion de hormonas como la
gonadotropina coriénica equina (eCG) y la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) ha demostrado ser efectiva en la
induccion de la ovulacion y la mejora de la tasa de gestacion en

cerdas, en la Figura 2 se puede observar reproduccién en cerdos

2).



Figura 2. Reproduccion en cerdos.

Fuente: (2).

Ovinos: Se emplea para sincronizar el celo, aumentar la
prolificidad, mejorar la calidad del semeny tratar problemas como
la infertiidad y la gestacion prolongada. Investigaciones
realizadas han demostrado que el uso de progestagenos puede
ser efectivo en la sincronizacion del celo y la mejora de la tasa de
fertilidad en ovejas. En la Figura 3 se muestra la inseminacion en

ovejas (3).

Figura 3. Inseminacién en ovejas.

Fuente: (3).
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Equinos: Se utiliza para controlar el ciclo estral, inducir la
ovulacion, mejorar la fertilidad y tratar problemas como la
infertiidad y el aborto. EI uso de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) ha demostrado ser efectivo en la
induccion de la ovulacién en yeguas. Ademas, la utilizacion de
prostaglandinas puede ser eficaz en la sincronizacion del ciclo

estral en equinos, en la Figura 4 se muestra la inseminacion (4).

Figura 4. Inseminacién en yeguas con semen fresco.

Fuente: (4).

Aves: Se aplica para controlar la puesta de huevos, sincronizar
la muda y mejorar la calidad del semen en gallos reproductores.
El uso de hormonas tiroideas puede influir en la produccion y
calidad de los huevos en aves de corral. Ademas, la aplicacion
de hormonas sexuales puede mejorar la calidad del semen en
gallos reproductores, en la Figura 5 se evidencia la reproduccion

en aves (5).



Figura 5. Produccion comercial de pollos.

Fuente: (5).

Animales de companiia: Se refiere a aquellos animales que son
mantenidos por las personas principalmente por la compafiia, el
afecto y el entretenimiento que brindan. Estos animales suelen
ser domesticados y pueden formar vinculos estrechos con los

humanos.

Los perros en la farmacologia hormonal se utilizan para regular
el ciclo estral, controlar la natalidad, tratar problemas como la
pseudoprefiez y el piometra. Por lo que, el uso de hormonas
como la progesterona puede ser efectivo en la regulacion del
ciclo estral en perras. También, la utilizacion de prostaglandinas
puede ser eficaz en el tratamiento del piometra en perras, en la

Figura 6 se visualiza una pseudoprefiez (6).
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Figura 6. Pseudoprenfiez.

Fuente: (6).

Gatos: Se aplica para regular el ciclo estral, controlar la natalidad,
y el quiste ovarico. El uso de hormonas como la progesterona
puede ser util en la regulacion del ciclo estral en gatas. Ademas,
puede ser eficaz en el tratamiento del quiste ovarico en gatas,

como se puede observar en la Figura 7, a continuacion (7).

Figura 7. Imagen ecogréfica de un quiste ovarico en gata.

Fuente: (7).

Animales silvestres: Se utiliza para la gestion de poblaciones de

los animales silvestres, por ejemplo, para controlar la natalidad o



para sincronizar el celo con fines de reintroduccion o
investigacion. Segun un estudio, el uso de hormonas como la
gonadotropina coriénica equina (eCG) ha sido eficaz en la
induccion de la ovulaciéon en ciervos de cola blanca, como se

visualiza en la Figura 8, mostrada a continuacion (8).

Figura 8. Ciervo de cola blanca.

Fuente: (8).

Animales de laboratorio: Se utiliza en estudios de investigacion
para comprender la fisiologia de la reproducciéon y desarrollar
nuevos medicamentos y técnicas de reproduccidon asistida. El
uso de hormonas como la hormona foliculo-estimulante (FSH)
puede ser util en la superovulacion de ratones de laboratorio.

Es importante destacar que la aplicaciébn especifica de la

farmacologia hormonal en la reproduccién animal varia segun la

especie, la edad, el sexo, el estado fisiol6gico y el objetivo

deseado. La seleccion del farmaco adecuado y su dosis deben
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ser realizadas por un veterinario con experiencia en reproduccion

animal (9).

Ademas de los animales mencionados anteriormente, la
farmacologia hormonal en la reproduccién animal también se
puede utilizar en otras especies, como peces, reptiles y anfibios.
Por ejemplo, el uso de hormonas gonadotrépicas puede ser

efectivo en la induccién de la ovulacion en anfibios (9).

Algunos elementos del entorno, como factores ambientales, la
alimentacion y la condicion fisica, también tienen un impacto
significativo en la actividad reproductiva de los animales. Por lo
tanto, es crucial destacar que la administracion de tratamiento
hormonal debe basarse en un diagnostico preciso y en un

profundo entendimiento del estado endocrino del individuo.

Solo de esta manera se pueden obtener beneficios evidentes.
También es importante considerar los efectos secundarios que
pueden surgir, los cuales a menudo son resultado de la
comprension aun limitada de las interacciones entre el sistema
endocrino y otros componentes del equilibrio homeostatico,

incluyendo el denominado sistema endocrino difuso (10).
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Es esencial comprender en detalle la endocrinologia reproductiva
para llevar a cabo una terapia eficaz. Esto implica conocer a
fondo los fundamentos de la terapia hormonal y cémo afecta a
los procesos reproductivos de los animales tanto en el inicio de
la pubertad como en el ciclo estral, la gestacion y el parto. Resulta
crucial estudiar la farmacologia relacionada con los cuatro grupos
hormonales principales, comprendiendo tanto su origen como su
naturaleza quimica, asi como la secuencia de acciones que

desencadenan en el ciclo reproductivo de los animales (11).

La aplicacion estratégica de medicamentos hormonales permite
corregir  desequilibrios  hormonales  subyacentes que
obstaculizan la reproduccién normal. Por ejemplo, en hembras
con anestro persistente, la administracion de estrogenos y
progesterona puede desencadenar el ciclo estral, permitiendo la
ovulacion y la concepcion (12). Estos medicamentos hormonales
se administran en momentos especificos del ciclo reproductivo
para imitar el proceso natural y garantizar una respuesta

reproductiva adecuada.

Ademas de los estrégenos y la progesterona, otros agentes
hormonales como la gonadotropina corioénica equina (eCG) y la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) también se utilizan

para estimular la ovulaciéon y mejorar la calidad del foliculo en
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animales con problemas de reproduccion (13). La combinacion
de estos medicamentos hormonales en protocolos de tratamiento
especificos ha demostrado ser altamente efectiva en la
restauracion de la fertilidad en animales con trastornos

hormonales y reproductivos.

Ademas, la aplicacion de medicamentos hormonales no solo
facilita la ovulacién y la concepcién, sino que también puede
mejorar la salud uterina y la viabilidad del embrion al promover
un ambiente uterino optimo para la implantacién y el desarrollo

temprano del embrion (14).

La investigacion en farmacologia hormonal contindia avanzando,
con el desarrollo de nuevas terapias y protocolos de tratamiento
para mejorar aun mas la eficiencia reproductiva en animales. Se
estan investigando nuevas formas de administracién de
hormonas, como los implantes hormonales de liberacion
controlada, que pueden proporcionar una liberacién sostenida de
hormonas reproductivas durante periodos prolongados,
reduciendo asi la necesidad de intervenciones frecuentes y

mejorando la comodidad y el bienestar de los animales (15).
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Estos avances son fundamentales para abordar los desafios
actuales en la reproduccion animal y garantizar la viabilidad a
largo plazo de las poblaciones ganaderas y de especies en
peligro de extinciobn. En dltima instancia, la farmacologia
hormonal sigue siendo una herramienta invaluable para los
veterinarios y los investigadores en la optimizacion de la

reproduccion animal y la preservacion de la diversidad genética.

1.2 Eje hipotalamo - hipo6fisis ovario.

El eje hipotalamo-hipofisis-ovario constituye un sistema
hormonal crucial en el cuerpo humano, desempefiando un papel
fundamental en la regulacibn de numerosos procesos
fisiol6gicos, especialmente en el contexto de la reproducciény la

salud reproductiva.

Este eje estd compuesto por tres estructuras principales: el
hipotalamo, la glandula pituitaria (hipdfisis) y los ovarios. El
hipotalamo, situado en el cerebro, actia como el centro de
control, detectando las sefiales del entorno y del cuerpo, y

generando respuestas hormonales apropiadas.

La hipdfisis, ubicada justo debajo del hipotdlamo, se encarga de

secretar diversas hormonas, incluyendo la hormona
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foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH), que son
cruciales para el desarrollo y la liberacion de oOvulos en los

ovarios (16).

Por ultimo, los ovarios son responsables de la produccion de
hormonas sexuales femeninas, como el estrégeno y la
progesterona, que regulan el ciclo estral, el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios y la preparacién del Gtero para
la gestacion. La interaccion entre estas tres estructuras forma un
complejo sistema de retroalimentacion hormonal, donde cada
componente influye en la secrecion y la accién de las hormonas

producidas por los otros.

Garantizando un equilibrio hormonal adecuado para el
funcionamiento 6ptimo del sistema reproductivo femenino. Este
eje también puede ser influenciado por factores externos, como
el estrés, la nutricién y el ejercicio, lo que subraya su importancia
en la adaptacién y la supervivencia del organismo ante diversos

desafios ambientales.

En resumen, el eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario ejerce un control
preciso y coordinado sobre la funcién reproductiva femenina,

demostrando la complejidad y la interconexion de los sistemas
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hormonales en el cuerpo humano, en la Figura 9 se muestra a

detalle como se encuentra constituido (16).

Hipotdlamo
SN

- i -
( GnRH
- i\
Hipofisis i o
()
)
\ ol

Figura 9. Retroalimentacion entre el hipotalamo, hipofisis y el ovario.

Fuente: (16).
1.3 Hormonas reproductivas.

Las hormonas reproductivas son sustancias quimicas producidas
por las glandulas endocrinas que regulan el desarrollo, la funcién
y el comportamiento reproductivo de los animales. Estas
hormonas juegan un papel crucial en la maduracion sexual, la
produccion de gametos, la conducta de apareamiento, la
gestacion y el parto. A continuacion, se describen las principales

hormonas reproductivas en animales.
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1.3.1 Hormonas peptidicas hipotalamicas.

Conectan el sistema nervioso central con la reproduccién, como
es el caso de GnRH que se caracteriza por ser pulsatil, siendo
estos pulsos regulados por sefiales externas al hipotalamo, como
las hormonas esteroideas. Ademas, Esta secrecion pulsatil de
GnRH resulta en la liberacion intermitente de LH y FSH. Los
receptores de la GnRH se localizan principalmente en las
membranas citoplasmaticas, siendo el gonadotropo de la

adenonhipofisis su sitio blanco principal.

Debido a las bajas concentraciones plasmaticas y a la corta vida
media de la GnRH, se sugiere que los receptores periféricos
pueden ser activados por una sintesis local de la hormona, en
lugar de depender exclusivamente de la liberacion hipotalamica,

lo que se conoce como regulacién "autocrina" (17).

1.3.2 Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH).

La hormona GnRH tiene su origen en cuerpos neuronales
especificos conocidos como Neuronas GnRH-I y Neuronas
GnRH-II. Estas neuronas se distribuyen bilateralmente desde el
bulbo olfatorio hasta la regién caudal del hipotalamo, abarcando
areas como el septo medial, la banda diagonal de Broca, el area

pre-Optica media y el hipotdlamo basal medial.
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Principalmente, las Neuronas GnRH-I, presentes en estas areas,
reciben una variedad de estimulos tanto del interior del
organismo, como sefiales metabdlicas, como del entorno externo
del animal. Estos estimulos hormonales regulan la produccion y
liberacion de GnRH, permitiendo una respuesta adaptativa del

sistema reproductivo.

Ademas de la produccion neuronal, se han identificado sitios
extraneuronales de sintesis de GnRH. Estos incluyen el ttero, los
ovarios, la placenta, los testiculos y la glandula mamaria, aunque
en concentraciones menores comparadas con la GnRH
producida en el hipotdlamo. Estas fuentes periféricas de GnRH
actian de manera paracrina en los tejidos circundantes,
posiblemente desempefiando un papel en la regulacion local de
la funcién reproductiva y en respuestas especificas a estimulos
locales (11).

Farmacodinamia:

Esta hormona regula la liberaciéon de FSH y, especialmente, de
LH en la glandula pituitaria anterior. Estas hormonas son
liberadas de manera pulsatil ténica tanto en machos como
hembras, siendo ciclica en las hembras durante el ciclo estral. El

control ténico de la GnRH y las gonadotropinas FSH y LH esta

18



regulado por un sistema de retroalimentacion negativa ejercido

por estas ultimas sobre el hipotalamo y la hipofisis.

No obstante, en la mayoria de las especies, hay un pico
preovulatorio de LH y FSH que facilita el desarrollo y la liberacion
de uno o mas foliculos. Al comienzo del ciclo estral, los niveles
bajos de estrogeno inducen una retroalimentacién positiva a nivel

hipotaldmico e hipofisario.

Se ha observado que la estimulacion directa con estrégenos en
areas especificas del hipotalamo incrementa la liberacién de
GnRH. Ademas, se sugiere que los estrogenos aumentan la
sensibilidad de las células gonadotrépicas en la hipdfisis a la
GnRH. Por lo tanto, se plantea que los estrdgenos ejercen un
efecto de retroalimentacion positiva en los niveles de GnRH, FSH
y LH a nivel hipofisario (18).

Farmacocinética:

Los analogos sintéticos de la GnRH, una vez administrados por
via endovenosa, se unen a proteinas transportadoras que los
llevan ala circulacién sistémica y, posteriormente, a la circulaciéon
portal hipotdlamo-pituitaria, donde se unen a sus receptores

presentes en los gonadotropos. Cuando se administran por via
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intramuscular, la GnRH tiene una vida media de 4 minutos si se
administra por via endovenosa y de 20 minutos si se administra
de forma intramuscular. Las concentraciones sanguineas de
GnRH disminuyen aproximadamente a las 6 horas después de

su administracion.

En el caso de las vacas, su efecto farmacoldgico puede
observarse entre 8 y 36 horas después de la administracion,
dependiendo de si se administra de forma intramuscular o
endovenosa. Una vez que la GnRH se une a sus receptores e
inicia la sefalizacion intracelular, el complejo formado por el
ligando y el receptor se internaliza a través de endosomas
tempranos y tardios, llegando finalmente al aparato de Golgi
donde se descompone en sus péptidos constituyentes,

perdiendo su efecto biolégico (11).

1.4 Hormonas glicoproteinas hipofisiarias y placentarias.

Son aquellas secretadas por el hipotdlamo que conectan la

hipdfisis con las gonadas, como la FSH y la LH.

1.4.1 Hormona luteinizante (LH).
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Es una glucoproteina que consta de una subunidad alfa y una
subunidad beta, con un peso molecular de aproximadamente
30.000 daltons y una actividad biologica de aproximadamente 30
minutos. Los niveles basales o tonicos de LH colaboran junto con
la hormona foliculo-estimulante (FSH) para estimular la
produccion de estrégeno por parte del foliculo ovarico maduro.
La LH desempefia un papel crucial en la ovulacion y en el

mantenimiento del cuerpo luteo.

Ademas, estimula, junto con la FSH, la produccion de hormonas
esteroides tanto en el ovario, donde promueve la sintesis de
estrogenos en el foliculo y progesterona en el cuerpo luteo, como
en el testiculo, donde favorece la produccién de testosterona en

las células de Leydig (19).

1.4.2 Lahormona foliculoestimulante (FSH).

Favorece el desarrollo y la maduracién del foliculo ovérico,
también conocido como foliculo de Graaf, en las hembras. Sin
embargo, no induce la secrecion de estrégeno por parte del
ovario de manera independiente, sino que requiere la presencia
de la hormona luteinizante (LH) para estimular la produccion de
estrogeno. En los machos, colabora con la testosterona en el

proceso de espermatogeénesis.
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Para que las hormonas gonadotropicas, como la hormona
foliculoestimulante (FSH), puedan trabajar de manera
coordinada y eficaz, es fundamental contar con la contribucion de
las hormonas ovaricas, como el estrégeno y la progesterona.
Estas hormonas, una vez que alcanzan ciertos niveles en la
circulacion sanguinea, ejercen influencia sobre los centros
superiores del sistema endocrino mediante mecanismos de

retroalimentacion positiva y negativa.

Estos mecanismos reguladores son vitales para mantener un
equilibrio adecuado en la funcion reproductiva, ayudando asi a
coordinar la liberacion y la actividad de las hormonas
gonadotropicas en el organismo. Ademas, las hormonas ovaricas
no solo influyen en la actividad de la FSH y la LH, sino que
también desempefian un papel crucial en la regulacion de otros
procesos relacionados con la reproduccion, como la ovulacion, la

maduracion folicular y la formacion del cuerpo lateo (20).

1.5 Esteroides sexuales.

Los esteroides sexuales se clasifican en dos categorias

principales.
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Femeninos: Son estrogenos y progestagenos, los principales
estrégenos incluyen el 17B-estradiol, estrona y estriol. Entre los
progestdgenos se encuentran compuestos como la

acetoxiprogesterona y el pregnanediol.

Masculinos: Se les conoce como androgenos. El androgeno mas
significativo es la testosterona, mientras que otros de menor
importancia incluyen la androstenediona, propionato de

testosterona y etiltestosterona.

1.5.1 Los estrégenos.

Son hormonas que facilitan el desarrollo y la diferenciacion de los
organos sexuales tanto primarios como secundarios, como los
oviductos, la vagina y las glandulas accesorias. Ademas,
contribuyen a la manifestacion de los rasgos sexuales
secundarios, incluyendo aspectos del comportamiento sexual.
También incrementan la irrigacion sanguinea de los drganos
sexuales primarios y accesorios, estimulan el crecimiento del
endometrio y del epitelio en general, y promueven el desarrollo

tubular en la glandula mamaria.

Ademas de estas funciones, tienen un efecto anabdlico y
contribuyen al proceso de osificacion de las epifisis de los huesos

largos. Suelen tener afinidad por los tejidos epiteliales,
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especialmente a nivel genital, ya que fomentan la mitosis y la

formacion de células cornificadas (18).

La estrona (E1) se produce mayormente en los tejidos adiposos,
aunque también se sintetiza en los ovarios y la placenta. Se
clasifica como un estrogeno de actividad moderada. El estradiol
(E2), por otro lado, es el estrogeno mas activo y ejerce una
influencia significativa en el ciclo estral. Este tipo de estrégeno
establece una unién sélida con los receptores de estrégeno,

siendo considerado el principal estrégeno en muchos contextos.

El estriol (E3), predominante durante la gestacion, se produce
principalmente en la placenta, con la colaboracién del feto,
alrededor de la quinta semana después de la implantacion, en la
Tabla 1, se mencionan los medicamentos que se encuentran en

el mercado (21).

Tabla 1. Estrégenos que se encuentran en el comercio.

Vacay ]
Compuesto Oveja Cerda Perra
yegua
1-3 3-10
o 10-25 ; ]
Dietilestibestrol o mg/dia mg/dia 0.2-5
y mg/dia via i i i
(solucién oleosa) via IM o via IM o mg/dia
IMO SC
SC SC
o 50-100 5-10 5-10 0.5-1
Dietilestibestrol en
_ mg/ cd 2 mg/cd 2 mg/cd 2 mg/cd 2
cristales

semanas semanas semanas semanas
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vialM O viaIMO vialIMO vialMO

SC SC SC SC
Dietilestibestrol en lcd3
implante meses
50
Citrato de clomifeno mg/dia/5 - - -
dias
Estr6genos conjugados 20-50
(estrona y aquilina) mg/dia
. 15-20 mg
Estradiol, benzoato - - -
via IM
o 3-10 mg 0.1-0.5
Estradiol,cipionato - -
via IM via IM
. ) i 5-15 mg 7.5mg
Estradiol,fenilpropionato . .
via IM via IM

Fuente: (18).

Tanto los andrégenos como los progestadgenos se sintetizan
tanto en las glandulas suprarrenales (a través de la
esteroidogénesis adrenal) como en las génadas (mediante la
esteroidogénesis gonadal). Por otro lado, los estrogenos se
producen exclusivamente por esteroidogénesis gonadal en los
ovarios o los testiculos, o pueden generarse por aromatizacion

de precursores androgénicos.

En ambos casos, los andrégenos se utilizan como precursores

de los estrogenos. La ruta de produccion sigue la secuencia
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tipica de los esteroides C21, que se convierten en esteroides C19
o0 andrégenos, y estos a su vez se transforman en esteroides C18

o estrégenos.

Es importante destacar que los androgenos no se utilizan
farmacoldgicamente en la reproduccion de hembras, excepto en
situaciones especificas, como la androgenizacion en vacas para
programas de inseminacion. En estos casos, se emplean
androgenos para inducir la manifestacion de caracteristicas
sexuales secundarias masculinas, como parte de un protocolo

reproductivo especifico (18).

1.6 Esteroides adrenales: Glucocorticoides.

Los glucocorticoides, esteroides producidos principalmente en la
corteza adrenal, son reconocidos por su amplia gama de efectos
fisioldgicos, incluyendo acciones antiinflamatorias,
inmunosupresoras 'y metabdlicas. En el ambito de Ila
reproduccion animal, estos compuestos han cobrado relevancia
como herramientas para modular diversos procesos

reproductivos, tanto en machos como en hembras.

La naturaleza quimica de los glucocorticoides es fundamental

para comprender su funcidn y aplicacion en la medicina
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veterinaria. Estos compuestos son esteroides derivados del
colesterol y pertenecen a la clase de esteroides adrenales,
especificamente a los C23 esteroides. Su estructura esteroide les
confiere propiedades bioquimicas Unicas que les permiten
interactuar con receptores especificos en células diana 'y modular
una variedad de respuestas fisiologicas y metabdlicas en el

organismo (22).

Los glucocorticoides naturales, producidos por las glandulas
suprarrenales, desempefian un papel crucial en la regulacion del
metabolismo, el estrés y la respuesta inmunitaria. Sin embargo,
la capacidad de sintetizar derivados sintéticos de los
glucocorticoides ha revolucionado el tratamiento de diversas
condiciones médicas en medicina veterinaria. Estos preparados
sintéticos ofrecen ventajas como una mayor potencia, duracion
de accion y capacidad para seleccionar selectivamente los
efectos deseados, minimizando los efectos secundarios no
deseados (23).

La utilizacion de glucocorticoides sintéticos en veterinaria abarca
una amplia gama de condiciones, incluyendo enfermedades
inflamatorias, alérgicas, autoinmunes y neoplasicas. Por
ejemplo, la prednisolona y la dexametasona son glucocorticoides

sintéticos comunmente utilizados en el tratamiento de la
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inflamacion y la supresion de la respuesta inmunitaria en perros
y gatos (24). Estos farmacos han demostrado ser eficaces en el
control de enfermedades como la dermatitis alérgica, la artritis y

las enfermedades autoinmunes.

Sin embargo, es importante destacar que el uso de
glucocorticoides  sintéticos en veterinaria debe  ser
cuidadosamente controlado debido a su potencial para causar
efectos secundarios adversos, como supresién adrenal,
osteoporosis, trastornos gastrointestinales y trastornos
metabolicos. Por lo tanto, se recomienda una administracion
prudente y dosificaciobn adecuada, asi como una monitorizacion
regular de los pacientes para minimizar el riesgo de efectos

adversos y garantizar un tratamiento seguro y efectivo (25).

1.6.1 Impacto en la funcién reproductiva masculina.

Los glucocorticoides ejercen un papel crucial en la regulacion del
eje hipotalamo-hipdfisis-gonadas (H-H-G) en machos. Su accion
antagonista sobre la GnRH, la hormona liberadora de
gonadotropina conduce a una disminucion en la secrecion de LH
y FSH, las gonadotropinas responsables de la estimulacion
testicular. Esta supresion hormonal se traduce en una reduccion
en la produccion de espermatozoides y testosterona, afectando

negativamente la fertilidad masculina (26).
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1.6.2 Efectos sobre la funcion reproductiva femenina.

En hembras, los glucocorticoides también presentan efectos
significativos sobre la funcidén reproductiva. En especies como
bovinos, equinos, pequefios rumiantes y porcinos, donde el
mantenimiento de la gestacion depende del cuerpo luteo, los
glucocorticoides ejercen un efecto luteolitico, provocando la
regresion prematura del cuerpo luteo y la interrupcion de la

gestacion (27).

1.6.3 Aplicaciones farmacoldgicas en reproduccion animal.

La comprension de los mecanismos de accion de los
glucocorticoides en la reproduccion animal ha abierto la puerta a
su aplicacion en diversos contextos. En machos, se utilizan para
controlar la libido y la produccién de espermatozoides en
situaciones especificas, como en la preparacion de animales en
el manejo de machos agresivos. En hembras, la administracion
estratégica de glucocorticoides puede ser utili para la
sincronizacion de celos, la induccién del parto y el tratamiento de

quistes ovaricos (28).

1.7 Prostaglandinas

Las prostaglandinas (PGs) son un grupo de compuestos lipidicos

de cadena corta que actian como mensajeros intracelulares y
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extracelulares en una amplia gama de procesos fisiologicos,
incluyendo la reproducciéon animal. Entre las PGs mas relevantes
en este ambito se encuentran la prostaglandina F2a (PGF2a) y
la prostaglandina E2 (PGE2), las cuales desempefian papeles
cruciales en la regulacion del ciclo estral, la lutedlisis y el parto
(11).

a) PGF2a: La sefial luteolitica

La PGF2a se produce principalmente en las células
endometriales durante la fase latea del ciclo estral, bajo la
influencia de la oxitocina y la progesterona. Su produccion
aumenta progresivamente a medida que avanza la fase lutea,
alcanzando un pico justo antes del inicio de la fase folicular

siguiente (29).

Funciones de la PGF2a:

e Luteolisis: La PGF2a es el principal agente luteolitico en la
mayoria de las especies de mamiferos, incluyendo bovinos,
equinos, ovinos y porcinos. Su accion consiste en provocar la
regresion del cuerpo luteo, lo que conduce a una disminucién
en la produccion de progesterona y la preparacion del Gtero

para un nuevo ciclo estral.
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e Contraccion uterina: La PGF2a también induce
contracciones uterinas, lo que facilita el transporte de

espermatozoides y la implantacién del embrién en el utero.

o Maduracion folicular: En algunas especies, la PGF2a puede
contribuir a la maduracion folicular, estimulando la produccién

de estrégenos por parte de las células granulosas (29).

b) PGE2: Moduladora de la luteolisis

La PGE2 se produce en el endometrio y en otras estructuras del
sistema reproductor femenino. A diferencia de la PGF2aq, la
PGEZ2 tiene un efecto inhibidor sobre la luteolisis, contrarrestando
la accion de la PGF2a y prolongando la vida util del cuerpo luteo
(30).

Funciones de la PGE2:

e Mantenimiento del cuerpo luteo: La PGE2 inhibe la
liberacién de PGF2a del endometrio, lo que ayuda a mantener
la funcion del cuerpo luteo y la produccion de progesterona

durante la gestacion temprana.
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« Vasodilataciéon: La PGE2 induce vasodilatacion en el Gtero,
lo que aumenta el flujo sanguineo y favorece la implantacion

del embrion.

e Inmunomodulacion: La PGE2 modula la respuesta inmune
materna, creando un ambiente favorable para el desarrollo del
embrion (30).

1.8 Beneficios del uso de farmacos hormonales.

El uso de farmacos hormonales ha revolucionado tanto la
medicina humana como veterinaria, ofreciendo una amplia gama
de beneficios en la gestion de diversas condiciones de salud.
Estos farmacos, que incluyen analogos sintéticos de hormonas
naturales, actdan regulando o mimetizando las funciones de las
hormonas enddgenas, permitiendo intervenciones terapéuticas

precisas y efectivas.

Estos medicamentos son utilizados para controlar el ciclo
reproductivo, mejorar la eficiencia reproductiva y tratar diversas
disfunciones hormonales en animales domeésticos y de
produccion. La induccion del celo, la sincronizacion del estro y la
mejora de la tasa de concepcion son algunos de los beneficios

directos que los farmacos hormonales aportan en la gestion
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ganadera, lo cual es fundamental para la optimizacion de la

produccion animal (31).

1.8.1 Posibilita el uso de la inseminacién artificial (IA) sin

perder la eficiencia reproductiva.

Los farmacos hormonales permiten sincronizar el ciclo estral de
las hembras, asegurando que un alto porcentaje de ellas se
encuentren en el momento 6ptimo para la fecundacion durante la
inseminacion artificial. Esto se traduce en mayores tasas de
concepcion y nacimientos por hembra inseminada, equiparando

la eficiencia reproductiva a la monta natural.

En el caso de las vacas, la sincronizacion del celo permite
programar la inseminacion artificial durante la ovulacion, lo que
aumenta las probabilidades de éxito y reduce el nimero de toros
necesarios para la reproduccion. Esto se traduce en una mayor
eficiencia en el manejo de los rebafios y en una reduccion de
costos (31).

1.8.2 Practicidad en programas de IA de largas escalas.

La sincronizacion del celo facilita la organizacion y ejecuciéon de

programas de |IA a gran escala, ya que permite programar los
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momentos de inseminacion y reducir la necesidad de personal
para la deteccion de celos. Esto se traduce en una mayor

eficiencia operativa y menores costos de produccion.

En el caso de las granjas porcinas, la sincronizacion del celo
permite inseminar a grandes grupos de cerdas de manera
simultanea, lo que reduce el tiempo y el esfuerzo necesarios para
la reproduccion. Esto se traduce en una mayor eficiencia en el

manejo de las cerdas y en una reduccion de costos (31).

1.8.3 Mayor produccioén de terneras (1 ternero / vaca/ afo).

Si, al acortar el intervalo entre partos y aumentar las tasas de
concepcion por inseminacion artificial, los farmacos hormonales
permiten obtener un mayor nimero de terneras por vaca por afio.
Esto se traduce en un aumento significativo de la produccién de
carne y leche, mejorando la rentabilidad de las explotaciones

ganaderas.

En el caso de las vacas lecheras, la sincronizacion del celo
permite acortar el intervalo entre partos a 365 dias, lo que
aumenta la produccion de leche por vaca y por afio. Esto se
traduce en un aumento significativo de la rentabilidad de las

lecherias (32).
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1.8.4 Eliminala necesidad de observacion de celo.

La sincronizacion del celo elimina la necesidad de una
observacion constante de las hembras para detectar los signos
de celo, lo que libera tiempo y recursos para otras tareas dentro
de la explotacion ganadera. Esto se traduce en una mayor

eficiencia operativa y menores costos de produccion.

En el caso de las vacas lecheras, la sincronizacion del celo
permite eliminar la necesidad de personal dedicado a la
deteccién de celos, liberando tiempo para otras tareas mas
importantes. Esto se traduce en una reduccion de costos y en
una mayor eficiencia en el manejo de las vacas (33).

1.8.5 Posibilita utilizar el cruzamiento industrial en larga

escala sin problemas con toros.

La sincronizacion del celo permite programar la inseminacion
artificial con semen de toros de alto valor genético, lo que facilita
la implementacién de planes de cruzamiento industrial a gran
escala. Esto se traduce en una mejora significativa de la calidad
genética de las crias y en un aumento de la rentabilidad de la

explotacion.
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En el caso de las explotaciones porcinas, la sincronizacion del
celo permite inseminar a grandes grupos de cerdas con semen
de verracos de alta calidad genética, lo que aumenta la eficiencia
de la produccién y la calidad de la carne porcina (32).

1.8.6 Concentra nacimientos, destete y produccion de lotes

para venta.

La sincronizacién del celo permite programar los nacimientos, lo
que facilita la organizacion del destete y la produccién de lotes
para la venta. Esto se traduce en una mayor eficiencia operativa
y en una reduccién de costos. En el caso de las explotaciones
porcinas, la sincronizacion del celo permite concentrar los
nacimientos en un periodo de tiempo especifico, lo que facilita el

manejo de los lechones y la venta de lotes homogéneos (32).

1.8.7 Impacto econémico y seguridad alimentaria.

El uso racional de farmacos hormonales en la reproduccion
animal ha demostrado un impacto econdmico significativo,
aumentando la produccion de carne, leche y otros productos de
origen animal. Esto contribuye a la seguridad alimentaria a nivel
global, satisfaciendo la creciente demanda de alimentos de una

poblacién en constante crecimiento (34).
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1.8.8 Tratamiento de trastornos hormonales e infertilidad.

En animales que presentan trastornos hormonales o infertilidad,
los farmacos hormonales actian como una terapia de reemplazo,
corrigiendo  desequilibrios  hormonales subyacentes vy
restaurando la funcidn reproductiva normal. Esto es
particularmente importante en hembras con anestro persistente,
machos con espermatogénesis deficiente o animales con quistes

ovaricos (35).

1.9 Implicaciones éticas y legales.

La reproduccion animal estda sujeta a una compleja red de
consideraciones éticas y legales que buscan equilibrar los
beneficios para los humanos con el respeto y bienestar de los
animales. La continua evoluciéon en la biotecnologia y los
cambios en la percepcion social de los derechos de los animales
seguiran influenciando estos debates, llevando posiblemente a

nuevas regulaciones y enfoques éticos en el futuro.

1.9.1 Principios éticos.

El principio de bienestar animal exige que los animales utilizados
en investigacion sean tratados con respeto y dignidad,

considerando sus necesidades y comportamientos naturales.
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Figura 10. Manejo y bienestar animal.

Fuente: (36).

Esto implica proporcionarles un ambiente adecuado que
satisfaga sus necesidades fisioldgicas, sociales y psicolégicas,

minimizando el estrés y el sufrimiento.

El bienestar animal y su importancia en investigacion.

El bienestar animal y su trascendencia en la investigacion
cientifica emergen como pilares fundamentales en el panorama
contemporaneo. Es un elemento intrinseco que no solo agrega
un valor ético esencial, sino que también influye de manera
significativa en la credibilidad y la robustez de los resultados

obtenidos en los estudios experimentales.
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Como sefiala Morton (2019), el bienestar animal abarca tanto el
estado fisico como el mental de los individuos, contextualizados
dentro de las condiciones de vida y tratamiento que reciben. Este
concepto va mas alla de simples consideraciones superficiales;
implica una comprension profunda de las necesidades
bioldgicas, sociales y psicologicas de los animales involucrados
(37).

En el complejo entramado de la investigacion cientifica, el
bienestar animal adquiere una relevancia insoslayable. No se
trata Unicamente de garantizar el cumplimiento de estandares
éticos minimos, sino de cultivar una cultura investigativa
empatica y responsable. En este sentido, cada aspecto del
disefio experimental debe ser meticulosamente concebido para

salvaguardar el bienestar de los sujetos de estudio.

Desde la seleccion de métodos y procedimientos hasta las
condiciones de alojamiento y cuidado diario, cada decision debe
ser reflexionada y fundamentada en el respeto y la consideracion
hacia los individuos no humanos En un contexto mas amplio, la
consideracion del bienestar animal en la investigacion cientifica
también puede contribuir a la construccion de puentes entre la

comunidad cientifica y la sociedad en general. (37).
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1.9.2 Respeto por la etologiay comportamiento natural.

Una comprension profunda de la etologia y el comportamiento
natural de las especies utilizadas en investigacion es esencial
para proporcionar cuidados adecuados. La etologia es la
ciencia que estudia el comportamiento animal en su ambiente
natural, incluyendo patrones de actividad, preferencias
alimenticias e interacciones sociales. Al considerar estos
aspectos, los investigadores pueden disefiar entornos que
promuevan el bienestar de los animales y minimicen el estrés

asociado con la cautividad y el manejo humano (38).

1.9.3 Ambientes adecuados y satisfaccién de necesidades.

Proporcionar un ambiente enriquecido que satisfaga las
necesidades fisiolégicas y comportamentales de los animales es
crucial para promover su bienestar. Incluye elementos como
refugios, objetos para explorar, y oportunidades para socializar y
expresar comportamientos naturales. Por ejemplo, para roedores
de laboratorio, se ha demostrado que la presencia de escondites

y materiales reduce el estrés y mejora su bienestar (38).

1.9.4 Minimizacién del estrés y el sufrimiento.

Reducir el estrés y el sufrimiento de los animales utilizados en

investigacion es un objetivo clave para mejorar su bienestar. El
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estrés cronico puede tener efectos negativos en la salud fisica y
mental de los animales, asi como en la confiabilidad de los datos

experimentales (39).

Evitar el dolor innecesario, sufrimiento, estrés o lesiones
prolongadas. La reproduccién animal es una practica esencial
para la produccion de alimentos, la conservacion de especies y
la investigacion cientifica. Sin embargo, es crucial que se realice
de manera ética, considerando el bienestar animal y minimizando

el dolor, el sufrimiento, el estrés y las lesiones en los animales.

1.9.5 Principios éticos fundamentales:

Selecciébn de métodos reproductivos adecuados: Los
meétodos de inseminacion artificial, transferencia de embriones 'y
otros procedimientos reproductivos deben ser realizados por
personal capacitado y experimentado, utilizando técnicas que
minimicen el dolor y el estrés en los animales. Se deben priorizar
métodos no invasivos 0 minimamente invasivos siempre que sea

posible.

Manejo adecuado de los animales: Los animales utilizados en
la reproduccion deben ser manejados con respeto y cuidado,

proporcionandoles un ambiente adecuado que satisfaga sus
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necesidades fisioldgicas, sociales y psicolégicas. Se debe evitar
el manejo brusco, el hacinamiento y las condiciones ambientales

adversas.

Prevencion y control del dolor: Se deben utilizar técnicas de
analgesia y anestesia adecuadas para prevenir o aliviar el dolor
durante los procedimientos reproductivos. La seleccion de
analgésicos y anestésicos debe basarse en las caracteristicas
del animal, el procedimiento a realizar y los posibles efectos

secundarios.

Monitoreo del bienestar animal: Se debe realizar un monitoreo
constante del estado de salud y bienestar de los animales
utilizados en la reproduccion, para detectar y abordar cualquier
problema de manera oportuna. Esto incluye la observacion de
signos clinicos de dolor, estrés o malestar, asi como la
evaluacion de parametros fisiolégicos como la frecuencia
cardiaca, la frecuencia respiratoria y la temperatura corporal
(40).

Evitar la duplicacion o repeticiéon innecesaria de

experimentos.

Dentro de los principios éticos fundamentales se detallan las tres

erres, que mencionan (reemplazo, reduccién y refinamiento)
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exige que se tomen medidas para minimizar el uso de animales
en la investigacion cientifica. En el contexto de la reproduccion

animal, esto implica.

Reemplazo: Se deben considerar y utilizar métodos alternativos
a la experimentacion animal siempre que sea posible. Esto puede
incluir modelos in vitro, in silico, computacionales y

epidemioldgicos.

Reduccion: Se debe utilizar el menor namero posible de
animales para lograr los objetivos cientificos del estudio. El
disefio experimental debe ser riguroso Yy justificar el nUmero de

animales utilizados.

Refinamiento: Se deben implementar técnicas y procedimientos
que minimicen el dolor, el sufrimiento, el estrés y las lesiones en

los animales utilizados en la investigacion (41).

Recomendaciones practicas: Para evitar la duplicacion o
repeticion innecesaria de experimentos en la reproduccion

animal, se recomienda.

Realizar una revision exhaustiva de la literatura existente:

Antes de iniciar cualquier investigacion con animales, se debe
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realizar una revision exhaustiva de la literatura existente para
asegurarse de que no se repitan experimentos que ya se han

realizado.

Utilizar bases de datos de investigacion animal: Existen
diversas bases de datos de investigacion animal que pueden
ayudar a identificar estudios previos y evitar la duplicacién de

esfuerzos.

Compartir datos y resultados: Los investigadores deben
compartir sus datos y resultados de manera abierta y
transparente, para que otros puedan utilizarlos para informar sus
propios estudios y evitar la necesidad de realizar experimentos

adicionales.

Colaborar con otros investigadores: La colaboracién entre
investigadores puede ayudar a optimizar el disefio experimental
y reducir el nimero de animales necesarios para lograr los

objetivos cientificos (40).

1.9.6 Laresponsabilidad del médico veterinario:

En el siglo XXI, el postulado de una actitud ética del médico

veterinario se basa en la posesion de un conocimiento profundo
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y actualizado en el campo de la farmacologia. Esto significa que
el veterinario debe consultar diversas fuentes de informacion,
incluyendo bases de datos, textos especializados, diccionarios
farmacéuticos, indices terapéuticos y comunicados de los
fabricantes, para garantizar una prescripcion racional y acorde a

las necesidades especificas de cada animal (42).

La vision romantica del veterinario omnisciente ha quedado atras.
En su lugar, se requiere una actitud humilde, caracterizada por la
busqueda constante de informacion, el andlisis critico de la
bibliografia, el autoconocimiento de las propias limitaciones y la
capacidad de reconocer y aprender de los éxitos y fracasos. Esta
postura ética y profesional es fundamental para impulsar la
practica medico farmacolégica hacia niveles cada vez mas altos

de eficacia y seguridad (42).

1.9.7 El vinculo entre clinica, investigacion y docencia:

El veterinario clinico tiene la responsabilidad de crear conciencia
en el duefio de los animales sobre la necesidad de asistencia
técnica especializada y evitar la duplicacion o copia mecanica de
tratamientos. Cada caso es Unico y requiere una evaluacion
exhaustiva, considerando las caracteristicas del animal, la

enfermedad y las posibles interacciones medicamentosas.
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El docente, por su parte, debe mantener sus catedras
actualizadas y revisar con detalle los contenidos, reconociendo
sus propias limitaciones y fomentando en sus alumnos una
cultura de busqueda constante de informacion especializada
(43).

El farmacéutico y el fabricante de productos de patente, dentro
del marco de un beneficio licito, deben ofrecer productos utiles y
con combinaciones probadas, evitando confundir al médico
veterinario con una amplia gama de nombres comerciales que,

en Ultima instancia, pueden tener el mismo principio activo (43).

1.9.8 El farmacélogo veterinario: Un profesional integral.

El farmacologo veterinario desempefia un papel crucial en la
ética del uso de farmacos en animales. Este profesional debe
demostrar un profundo y sincero amor por los seres vivos,
combinando el carifio y la devocion por ellos con la seriedad
profesional y el rigor intelectual que caracterizan al cientifico de

vocacion.

El farmacdlogo veterinario tiene la responsabilidad de contribuir
al desarrollo de nuevos farmacos seguros y eficaces, asi como a

la evaluacion critica de la informacion disponible sobre los
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medicamentos existentes. Ademas, debe participar activamente
en la educacién y capacitacion de los profesionales del sector,
promoviendo préacticas éticas y responsables en el uso de

farmacos en animales (18).

En el ambito de la investigacion biomédica, la ética animal se rige
como un pilar fundamental que guia la interaccion entre humanos
y animales en el progreso cientifico. El ejercicio permanente de
revision y analisis de los procedimientos, las condiciones de uso
y cuidado de los animales, promueve una reflexibn constante

sobre las formas de interrelacidon con estos seres Vvivos.

Esta reflexibn abarca diversos aspectos que van desde el
bienestar animal, considerando su etologia y necesidades, hasta
la calidad de la investigacion, la inversion social y econdémica en

el campo biomédico, y la relacion costo-beneficio de los estudios.

La constante capacitacion de investigadores, personal auxiliar y
técnico, asi como la aplicacion de normas y principios de calidad,
son elementos esenciales para garantizar la validez de los
resultados de la investigacion y el respeto por los animales que

participan en ella (40).
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CAPITULO I
2 Farmacologia hormonal en el aparato

reproductor.

La farmacologia hormonal en el aparato reproductor se refiere al
estudio de las hormonas que regulan los procesos reproductivos
en los animales. Son producidas por el sistema nervioso central
y regulan la secrecibn hormonal a través de mecanismos de

retroalimentacion.

2.1 Sistema reproductor masculino.

Las hormonas del sistema reproductor masculino en veterinaria
son fundamentales para la regulacion y funcionamiento
adecuado de la reproduccion en los animales machos. Estas
hormonas no solo influyen en la produccién de esperma y la
libido, sino también en el desarrollo de las caracteristicas
sexuales secundarias y el comportamiento reproductivo. A
continuacion, se describen las principales hormonas del sistema
reproductor masculino en animales, sus funciones y su

importancia en la medicina veterinaria.

2.2 Hormonas testiculares.

A nivel de los testiculos, se produce principalmente andrégenos,

siendo la testosterona el compuesto principal. Ademas de la
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testosterona, también se producen otras hormonas androgénicas

como la androstenediona y la dihidrotestosterona (DHT).

La testosterona es una hormona esteroidea crucial para el
desarrollo y mantenimiento de las caracteristicas sexuales
masculinas, asi como para la regulacion de funciones
metabdlicas y musculoesqueléticas. Los andrégenos son
sintetizados por las células intersticiales o de Leydig, las cuales
se encuentran en el tejido intersticial de los tabulos seminiferos
en los testiculos. Estas células son estimuladas por la hormona
hipofisiaria estimulante de células intersticiales (ICSH), también
conocida como hormona luteinizante (LH), bajo la sefializacion
de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) producida

por el hipotadlamo (42).

La secrecion de andrégenos en los testiculos esta regulada por
las concentraciones en sangre de diversas hormonas, incluyendo
la LH y la hormona foliculo-estimulante (FSH). Ademas, los
andrégenos ejercen un efecto de retroalimentacion negativa en
el hipotalamo y la hipdfisis, inhibiendo la secreciéon de GnRH y
LH, respectivamente, cuando los niveles de androgenos en
sangre son elevados. Esta retroalimentacion negativa ayuda a
mantener la homeostasis hormonal y la funcién reproductiva en

el organismo masculino (42).
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Figura 11. Anatomia testicular del cerdo.

Fuente: (42).

2.2.1 Efectos de la testosterona el organismo.

Dados los efectos anabdlicos y androgénicos de la testosterona
y analogos de la misma, los usos terapéuticos se clasifican en
funcién de sus efectos fisioldgicos, sin embargo, se debe tener
presente que la testosterona puede causar en algunas ocasiones
una degeneracion testicular, dafio hepéatico y promueve la

aparicién de carcinoma en perros.

Se menciona en algunos estudios que cuando un animal no

produce suficientes espermatozoides la mejor opcién seria
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permitirle un descanso y proporcionarle una dieta adecuada. De
manera general la testosterona tiene dos funciones:

androgénicas y anabdlicas (42).

Efectos androgénicos: Se destacan entre estos la maduracion
y la diferenciacion de 6rganos sexuales accesorios y primarios,
tales como el sistema de conductos, el epididimo y la préstata.
Ademas, la espermatogénesis es estimulada por la testosterona
y origina la diferenciacion de los caracteres sexuales
secundarios. Los usos androgénicos que se han podido
desarrollar entorno a la testosterona destacan el tratamiento a
oligospermia, azoospermia, hipogonadismo y libido disminuido

en sementales (42).

Efectos anabdlicos: De estos se menciona un aumento en la
retencion de nitrégeno, y debido a ellos existe un equilibrio
nitrogenado positivo. Esta funcionalidad resulta importante en
animales que se encuentran en engorda o en tratamiento de la
debilidad senil. Asi mismo se promueve la retencion de potasio y
fosforo, lo que en algunas ocasiones puede llegar a producir un

minimo edema.
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También se promueve la maduracion y mineralizacion osea y el
desarrollo de cartilago epifisiario con dosis terapéuticas sin
embargo tiene un efecto contrario cuando se administra dosis
excesivas. En la Figura 12 se muestra la influencia hormonal en

la produccién de testosterona (42).

Hipotilamo

Hipéfisis

> Célula de Leydlg

Testiculo
Colesterol

+
/ Estradiol
153\ FSHr l

S |
Célula de Sertoli

TESTOSTERONA

Figura 12. Influencia hormonal en la produccion de testosterona.

Fuente: (43).

2.3 Farmacos que afectan y modulan la funcion testicular.

En la medicina veterinaria, los farmacos que afectan y modulan
la funcidn testicular son herramientas esenciales para el manejo
y la optimizacion de la salud reproductiva de los animales. Estos

farmacos se utilizan en diversas aplicaciones, desde el
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tratamiento de trastornos reproductivos hasta la mejora de la

eficiencia reproductiva en programas de cria.

La funcién testicular, que incluye la produccion de espermay la
sintesis de hormonas sexuales como la testosterona, puede ser
influenciada por una variedad de agentes farmacolégicos que
actuan a diferentes niveles del eje hipotalamo-hipofisis-gonadas
(31).

Los veterinarios recurren a estos farmacos no solo para tratar
problemas de infertilidad y disfuncion testicular, sino también
para controlar el comportamiento sexual, manejar enfermedades
endocrinas y facilitar las técnicas de reproduccion asistida. La
comprension de los mecanismos de accibn de estos
medicamentos y su correcta aplicacion clinica es crucial para
maximizar su efectividad y minimizar posibles efectos

secundarios.

2.3.1 Androgenos sintéticos.

Danazol: El danazol es un compuesto sintético derivado de la
etiniltestosterona. Se presenta en forma de polvo cristalino de
color amarillo y es practicamente insoluble en agua, pero soluble
en alcohol (28).
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Farmacodinamia:
El danazol es un androgeno sintético que ejerce un efecto débil.

Su accion principal radica en la supresién del eje ovarico-
hipofisario. Se cree que el danazol puede inhibir directamente la
sintesis de esteroides sexuales y también puede unirse a los
receptores tisulares de estos esteroides. En estos sitios
receptores, el danazol puede manifestar su efecto anabdlico,
suave accion androgénica y también una accién antiestrogénica
(28).

Farmacocinética:

Cuando se administra por via oral, el danazol se absorbe en el
tracto gastrointestinal. Sin embargo, no se observa un aumento
significativo en las concentraciones plasmaticas al aumentar la
dosis. El farmaco se metaboliza en el higado y parece tener la
capacidad de atravesar la barrera placentaria (28).

Efectos adversos:

El principal efecto adverso en perros es la hepatotoxicidad.
Ocasionalmente, puede causar virilizacion en hembras. Otros
efectos secundarios incluyen aumento de peso, edema, atrofia
testicular, alopecia o crecimiento excesivo de pelo. Se debe tener

precaucion al administrarlo a animales con dafo hepatico, renal
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o cardiaco. Ademas, se ha observado que tiene efectos

teratdégenos (28).

2.3.2 Antiandrégenos

Los antiandrogenos son un grupo de farmacos que actuan contra

los andrégenos, hormonas sexuales masculinas.

Finasterida:

La finasterida, también conocida como (5a,17~)-N-(1,l-
dimetiletil)-3-oxo-4-azaandrost-I-en-17-carboxamida; | 7f3-(N-ter-
butilcarbamoil)-4-aza-5a-androst-1-en-3-ona, es un polvo blanco
cristalino. Se disuelve en metanol, cloroformo, DMSO, etanol, n-
propanol y tiene una solubilidad ligeramente en propilenglicol y

polietilenglicol.

Farmacodinamia:

La finasterida afecta la actividad de las hormonas androgenas y
su influencia en la prostata. En perros, seres humanos y
primates, donde la hipertrofia prostatica es comun, este farmaco
reduce o detiene el crecimiento prostatico. Esto alivia los
problemas urinarios asociados con la hipertrofia prostatica y otras
formas de prostatitis, asi como los sintomas de la pelvis cronica

relacionados con esta condicion.
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Este efecto se logra mediante la inhibicion de la 5a-reductasa y
la reduccion de la concentracion de dihidrotestosterona en la
prostata, sin afectar la concentracion de testosterona, a
diferencia de la clormadinona. Tal como se muestra en la Figura

13 el finasteride actta en la inhibicién de la 5a-reductasa (44).

No finasteride Finasteride
Opioid self-administration l 5-a-Reductase
i Self-administration
Opioids <i/\’z Opioids >
= < o<
P = B,
Opioids < Opioids y
e = s e
D _Ear=0 4 &S G-
% 3 #:

Figura 13. Inhibicién de la 5a-reductasa con finasteride.

Fuente: (45).
Farmacocinética:

La finasterida se metaboliza en su mayoria en perros mediante
la hidroxilacion de la cadena lateral terbutilo, seguida de la
oxidacion a otros metabolitos que luego son eliminados a traves
de la bilis y las heces. Su vida media de eliminacion es de
aproximadamente 3.4 horas, con una depuraciéon de 4.8
ml/min/kg y un volumen de distribucién de 1.1 L/kg. Cuando se
administra por via oral, se absorbe de manera rapida y eficiente,

alcanzando concentraciones maximas en la sangre en 1-2 horas.
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La biodisponibilidad de la finasterida se estima en mas del 90 por
ciento (44).

Efectos adversos:

En humanos, aproximadamente el 5% de los casos experimentan
una disminucion del apetito sexual como efecto adverso de la
finasterida. En perros, aunque no hay datos especificos
disponibles, se ha observado una reduccion en el volumen
eyaculado. Sin embargo, en comparacion con los estrogenos
administrados en perros, la finasterida generalmente tiene

menos efectos secundarios (44).

Acetato de clormadinona:

Este farmaco es similar a la finasterida en términos de accion,
pero se clasifica como un antiandrégeno selectivo. Su
mecanismo de accion implica la inhibicién de la concentracion de
testosterona y dihidrotestosterona en la prostata. Aunque aun
esta en fase de evaluacion en perros, se han utilizado dosis de
0.3 mg/kg. Se ha observado que este farmaco induce un mayor
grado de apoptosis en las células prostaticas en comparacion

con la finasterida (44).
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2.4 Agonistas de la GnRH.

Las principales gonadotropinas extrahipofisarias son la
gonadotropina coridnica humana (HCG) y la gonadotropina
coriénica equina (ECG). Estas hormonas, que son polipeptidicas,
tienen efectos estimulantes en los foliculos y luteinizantes en las
gonadas. En la Figura 14 se puede evidenciar como actuan los

agonistas de la GnRH.

Hipotalamo

Receptor X
GnRH

Hipofisis
Figura 14. Mecanismo de los agonistas de la GnRH.

Fuente: (45).

2.4.1 Gonadotropina coriénica humana (HCG).

Anteriormente, la gonadotropina coriénica humana (HCG) se
extraia de la orina de mujeres en estado de gestacién, pero
actualmente se obtiene principalmente de la orina de primatesy,
a veces, de mujeres menopausicas, donde las concentraciones

Son mayores.
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También es posible obtener la hormona luteinizante preparada
(LH-P) a partir de adenohipofisis de animales sacrificados. La
industria farmacéutica la comercializa en forma de polvo
liofilizado de color blanco, soluble en agua, pero no en alcohol.
Una unidad de HCG es equivalente a una unidad USP; cada
miligramo contiene 1,500 unidades USP. Es sensible a la luz y
se conoce por varios sinénimos, como HCG, CG, gonadotropina
corionica y PU (46).

Farmacodinamia:

Tiene un efecto inicial luteinizante, pero también exhibe
propiedades foliculoestimulantes. Incrementa la produccion de
progesterona por el cuerpo luteo y promueve la ovulacion. En
perras, estimula la secrecidbn de estrégenos. En machos,
estimula la diferenciacion sexual y la producciéon de andrégenos
por las células intersticiales, ademas de favorecer el descenso

testicular en casos de anormalidades (46).

Indicaciones y dosificacion:

En el tratamiento de quistes foliculares en vacas, se han utilizado
dosis de 5,000 Ul de HCG por via intravenosa o 10,000 Ul de
HCG por via intramuscular. La mayoria de los animales

desarrollan tejido luteo a partir de los foliculos tratados. Alrededor
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del 50% de los animales tratados entran en estro después de 30

dias, mientras que el resto lo hacen gradualmente.

Se ha observado la aparicién de quistes luteinicos después del
tratamiento con HCG, lo que lleva a algunos veterinarios a
preferir el uso de GnRH para tratar quistes foliculares, ya que es
menos propenso a causar reacciones alérgicas que la HCG. Otra
opcién es utilizar HCG en combinacion con progestagenos,
administrando 1,500 a 3,000 Ul por via intravenosa junto con
progestagenos a una dosis de 125-250 mg también por via

intravenosa (46).

En perros y gatos para tratar la criptorquidia, se administra una
dosis de 500 Ul dos veces por semana durante un periodo de
cuatro a seis semanas. En el caso de luteinizacion de un quiste
folicular persistente, la dosis recomendada es de 500 Ul por via

intramuscular, con una repeticion después de 48 horas.

Este enfoque se emplea en pruebas de induccién con HCG para
determinar la presencia de tejido testicular u ovarico en machos
castrados o hembras histerectomizadas, asi como en trastornos

de diferenciacion. También se utiliza en perras infértiles que
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tienen ciclos estrales normales, pero presentan niveles bajos de

progesterona (46).

Efectos secundarios:

Es altamente probable que se presenten respuestas de
hipersensibilidad como efectos adversos. En el caso de las
yeguas, si se administra antes del dia 35 de gestacion, podria
ocasionar aborto debido al aumento en los niveles de estrégeno
(46).

Interacciones: No se han reportado interacciones conocidas con
la HCG.

2.4.2 Gonadotropina corionica equina (ECG).

En la actualidad, la ECG se obtiene del suero de yegua prefiada
durante la primera mitad de la gestacion. Cuando se requiere un
efecto foliculoestimulante exclusivo, se puede obtener hormona
foliculoestimulante preparada (FSH-P) a partir de adenohipdfisis
de animales de rastro. Sin embargo, esta ultima forma se utiliza

principalmente en investigaciones experimentales (47).

Farmacodinamia:
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La ECG principalmente ejerce un efecto foliculoestimulante, con

acciones luteinizantes menos pronunciadas (47).

Indicaciones y dosificacion:

Dada su actividad, puede ser utilizada farmacolégicamente en
diversos trastornos reproductivos y en el control de la
reproduccion. Una aplicacién comudn es en la superovulaciéon de
vacas donadoras para la técnica de trasplante de embriones.
Normalmente, se utiliza ECG para estimular el crecimiento de

multiples foliculos.

La dosis varia entre 1,500 y 2,500 Ul de ECG por via
intramuscular en un volumen no superior a 5 ml. La inyeccion se
administra entre el dia 9 y el 11 después del estro (dia 0). La
ovulacion se induce con un analogo de prostaglandina
(cloprostenol). En estas condiciones, el estro puede ocurrir a las

24, 48 o0 72 horas después de la inyeccion de cloprostenol (47).

Aunque el enfoque mencionado demuestra eficacia, es posible
sincronizar la actividad reproductiva de los animales mediante la
utilizacibn de implantes intravaginales de acetato de

medroxiprogesterona (con esponjas que contienen de 2 a 3
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gramos del principio activo) y administrando ECG en el dia 16

después de detectarse el estro.

En estas circunstancias, el periodo de celo se produce entre tres
y ocho dias después de retirar el implante de progesterona, es
decir, 17 dias después del inicio del estro. La cantidad de
ovulaciones inducidas de esta manera puede Vvariar
significativamente, oscilando entre tres y 20. Es importante
destacar que un exceso de 20 évulos puede disminuir la tasa de
fertilidad y desencadenar desequilibrios hormonales. Se ha
observado que la respuesta ovulatoria puede verse afectada por
diferentes presentaciones de ECG. (47).

2.4.3 Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH).

Se trata de un decapéptido con un peso molecular de 1,183 Da.
Desde el punto de vista fisico, se presenta como un polvo que va
desde blanco hasta amarillo pélido. Se trata de una hormona
naturalmente producida por el hipotdlamo, pero también puede
ser completamente sintética. La equivalencia entre 50 pg de

acetato de gonadorelina'y 31 Ul (48).

Farmacodinamia:
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La GnRH regula la liberacion de FSH y LH en la adenohipdfisis,
con una secrecion pulsatil tonica tanto en machos como en
hembras, aunque ciclica en estas Ultimas durante el ciclo estral.
La retroalimentacion negativa de FSH y LH sobre el hipotdlamo
y la hipdfisis controla esta liberacion ténica. Sin embargo, en la
mayoria de las especies, hay un pico preovulatorio de LH y FSH
que permite el desarrollo y la ovulacién de uno o més foliculos
(47).

Al inicio del ciclo estral, los estrdgenos ovaricos inducen una
respuesta positiva en el hipotdlamo e hipdfisis debido a su baja
concentracion sanguinea. Se ha observado que la estimulacion
directa con estrogenos en el hipotdlamo aumenta la liberacion de
GnRH y también aumenta la sensibilidad de las células
hipofisarias a la accion de la GnRH. Esto sugiere que los
estrégenos tienen un efecto de retroalimentacion positiva en los
niveles de GnRH, FSH y LH (47).

El ndcleo arqueado, el ventromedial y la eminencia media son los
principales sitios de secrecion tonica de GnRH, regulados por
una retroalimentaciébn negativa proporcionada por los
estrogenos. Por tanto, los estrogenos pueden inducir tanta

retroalimentacion positiva como negativa en la secrecion de
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GnRH. Ademas, la progesterona inhibe la secrecion de GnRH en

proporcidn a su concentracion plasmatica.

La GnRH también tiene efectos en otros fendmenos bioldgicos,
como el comportamiento sexual, donde junto con los estrogenos,
la progesterona o la testosterona puede jugar un papel clave. A
nivel gonadal, la GnRH tiene un efecto inhibitorio, bloqueando la
esteroidogénesis en los ovarios o testiculos cuando se administra

directamente (47).

Farmacocinética:

Después de la administracion intravenosa de GnRH en cerdos,
esta hormona se distribuye rapidamente en el liquido
extracelular, con wuna vida media de distribucion de
aproximadamente 2 minutos. La vida media de eliminacion en la
misma especie es alrededor de 13 minutos. Y ademas la vida
media de la GnRH es de aproximadamente 7 minutos, pero si se
administra mediante infusion lenta y continua, su vida media
calculada desde el momento de suspender la administracion es
de alrededor de 3 horas. El pico maximo en las concentraciones

plasmaticas de FSH y LH dura entre 6 y 28 horas (47).

2.4.4 Antagonistas de la GnRH.
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Se han desarrollado diversos compuestos con capacidad
antagonista de los efectos de la GnRH. Estos antagonistas
pueden ser sintetizados mediante modificaciones en la estructura
molecular de la GnRH nativa, especificamente en las posiciones
1, 2, 3, 8 y 10. Los primeros antagonistas eran lipdéfilos, lo que
podia provocar reacciones anafilactoides debido a la liberacion

de histamina.

Sin embargo, la inclusion de nuevas sustituciones en los
aminoacidos de la molécula de GnRH ha mejorado estos
antagonistas, evitando la liberacion de histamina. En la Figura 15
se puede evidenciar el mecanismo de accion de los antagonistas
de GnRH (49).

Protocolo con Antagonistas GnRH

Supresion hipofisaria
Freno actividad

L ovarica

Figura 15. Mecanismo de los antagonistas de la GnRH.

Fuente: (45).

Cetrorelix:
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Es el resultado de modificar la secuencia nativa de GnRH,
agregando cinco aminoacidos en las posiciones 1, 2, 3,6y 10, y

estabilizdndolo con grupos terminales amino y acetilo.
Farmacodinamia:

Actlia como antagonista de GnRH, inhibiendo rapidamente las
gonadotropinas al unirse competitivamente a los receptores de
GnRH y bloguear su accion estimuladora enddgena en las
células hipofisarias. Este bloqueo desplaza la GnRH de los
receptores de alta y baja afinidad, con el cetrorelix mostrando una

mayor afinidad constante para el receptor de baja afinidad (49).

Farmacocinética:

El cetrorelix presenta una vida media terminal de 5 a 10 horas
después de una inyeccion subcutanea Unica. Dosis mas altas
generan concentraciones sanguineas detectables durante
periodos mas prolongados, mientras que, con inyecciones
multiples, la vida media calculada se extiende entre 20 y 80

horas.

Estudios con gentarelix han demostrado una vida media de
eliminacién de 13.7 a 16.2 horas después de un tratamiento
subcutaneo de siete dias con dosis de 125 mg y 0.25 mg,

respectivamente (49). Las caracteristicas farmacocinéticas del
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cetrorelix se han estudiado en ratas y perros tras su
administracion intravenosa y subcutanea, junto con la medicién
de las concentraciones plasmaticas de testosterona. En ratas, la
biodisponibilidad fue del 100%, mientras que en perros fue del
97%.

Se observé una supresion total de la testosterona en ambas
especies, siendo mas prolongada con dosis altas. Después de la
inyeccion intravenosa, la vida media fue de 3 horas en ratas y de
9.3 horas en perros, con una concentracion plasmatica de 1.2
ng/mililitros necesaria para inhibir la produccion de testosterona
(49).

Indicaciones y dosis:

Los antagonistas de GnRH estan siendo investigados en
animales y se consideran para futuras terapias debido a su
potencial utilidad. En humanos, se les ha reconocido como
posibles tratamientos para patologias dependientes de
esteroides sexuales como el cancer de prostata y la
endometriosis, presentando ventajas sobre otros farmacos

utilizados en estos casos.
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Ademas, su capacidad para suprimir la LH podria interrumpir la
gestacion en perras, siendo Utiles en técnicas de reproduccion
asistida y en condiciones donde se necesite suprimir la
produccién endogena de esteroides sexuales, como en ciertos

tipos de cancer (49).

También se ha observado que la supresion de gonadotropinas y
esteroides sexuales podria tener aplicaciones practicas como
modulador de la conducta en animales agresivos o con
comportamientos sexuales no deseados. Estudios realizados
con antrarelix en equinos y monos Rhesus han demostrado una
disminucion significativa en la conducta sexual, siendo reversible

en la mayoria de los casos (49).

2.5 Inhibidores de la aromatasa.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) son compuestos que
interfieren con la funcion de la enzima aromatasa (aromP450), lo
gue resulta en una disminucién de la produccion de estrogeno.
La aromatasa, una enzima del citocromo P450 (CYP19), juega
un papel crucial en el equilibrio hormonal al convertir androgenos
en estrégenos. La conversion de testosterona en 17[3-estradiol
mediante la accion de la enzima aromP450 se ha identificado

como un proceso fundamental para el desarrollo ovarico (50).

69



Los inhibidores de la aromatasa se dividen en tres generaciones:
primera (aminoglutetimida), segunda (formestano, fadrozol) y
tercera (anastrozol, letrozol, exemestano), que a su vez se
subdividen en tipo | y tipo Il. Los de tipo | tienen una estructura
esteroide, semejante a la de los andrégenos, y bloquean

irreversiblemente el sitio de unién al sustrato de la enzima.

Por otro lado, los de tipo Il son no esteroides y su accién es
reversible. En la Figura 16 se observa el mecanismo de accién

de los inhibidores de la aromatasa (50).

Colesterol

Figura 16. Mecanismo de accion de los inhibidores de la aromatasa.

Fuente: (32).
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2.5.1 Aminoglutetimida.

La aminoglutetimida es un farmaco utilizado en medicina
veterinaria para inhibir la enzima aromatasa, reduciendo la
conversion de andrégenos a estrogenos. Se utiliza
principalmente en el tratamiento de neoplasias endocrinas, como

el carcinoma de células intersticiales de ovario en yeguas (50).

Farmacocinética:

La aminoglutetimida se absorbe bien por via oral y se metaboliza
principalmente en el higado. Se excreta principalmente por la
orina. Tiene una vida media de eliminacion corta en animales, lo
que requiere dosis frecuentes para mantener niveles

terapéuticos (50).

Farmacodinamia:

Actla inhibiendo la enzima aromatasa, lo que reduce la
conversion de androgenos a estrégenos. Esta accién ayuda a
controlar la proliferacion de células tumorales dependientes de
estrogenos en casos de neoplasias endocrinas, como el

carcinoma de células intersticiales de ovario en yeguas (50).

Indicaciones y dosis:
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La dosis de aminoglutetimida varia segun la condicion clinica y
el tamafo del animal, pero generalmente se administra a una

dosis de 25-50 mg/kg cada 12 horas por via oral.
2.5.2 Formestano.

El formestano es un inhibidor de la aromatasa que se administra
tipicamente por via intramuscular en animales. Actla
bloqueando de forma irreversible la actividad de la aromatasa, lo
que disminuye la produccion de estrégenos y controla el
crecimiento tumoral en neoplasias endocrinas dependientes de

estrogenos.

Farmacocinética:

El formestano se administra tipicamente por via intramuscular y
se metaboliza en el higado. Se excreta principalmente por la
orina. Tiene una vida media de eliminacion corta en animales
(50).

Farmacodinamia:

Actua inhibiendo de forma irreversible la aromatasa, lo que
bloquea la conversion de andrégenos en estrogenos. Esta accion

ayuda a reducir la produccion de estrdgenos y controlar el

72



crecimiento tumoral en casos de carcinoma de células

intersticiales de ovario en yeguas (50).

Indicaciones y dosis:

La dosis recomendada de formestano es de 4-8 mg/kg por via

intramuscular cada 48 horas.

2.5.3 Fadrozol.

El fadrozol es un farmaco oral que inhibe selectivamente la
enzima aromatasa, reduciendo la sintesis de estrégenos en el
organismo. Se utiliza en medicina veterinaria para el tratamiento
de neoplasias dependientes de estrogenos y otras condiciones

clinicas relacionadas.

Farmacocinética:

El fadrozol se administra tipicamente por via oral y se absorbe
bien en el tracto gastrointestinal. Se metaboliza en el higado y se

excreta principalmente por la orina (50).

Farmacodinamia;
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Actua inhibiendo selectivamente la aromatasa, lo que disminuye
la produccion de estrégenos. Esta accién ayuda a controlar la
proliferacion de células tumorales dependientes de estrogenos
(50).

Indicaciones y dosis:

La dosis tipica de fadrozol es de 1-3 mg/kg por via oral una vez

al dia.

2.5.4 Anastrozol, Letrozol y Exemestano:

Estos farmacos, incluyendo anastrozol, letrozol y exemestano,
son inhibidores de la aromatasa utilizados en medicina
veterinaria para controlar la produccion de estrégenos. Actdan
selectivamente sobre la enzima aromatasa, reduciendo la
sintesis de estrégenos y ayudando a controlar el crecimiento
tumoral en neoplasias endocrinas dependientes de estroégenos.
Se administran tipicamente por via oral y tienen una vida media

prolongada en el organismo (50).

Farmacocinética:

Estos farmacos se administran por via oral y se absorben bien en
el tracto gastrointestinal. Tienen una vida media prolongada en

perros (50).
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Farmacodinamia:

Inhiben selectivamente la aromatasa, reduciendo la sintesis de

estrogenos, controlando asi el crecimiento tumoral en neoplasias

dependientes de estrogenos (50).

Indicaciones y dosis:

La dosis recomendada de anastrozol, letrozol y exemestano es
de 0.1-1 mg/kg por via oral una vez al dia, dependiendo de la
condicidn clinica del paciente y la respuesta al tratamiento (50).

2.6 Tratamiento de la infertilidad.

La incapacidad para concebir o la infertilidad representa el
principal desafio reproductivo en los hatos lecheros. En los
Estados Unidos, se ha observado una marcada disminucion en
el indice de concepcion en los ultimos 40 afios; por ejemplo, en
1951, aproximadamente el 65% de las vacas inseminadas
lograban quedar prefiadas, mientras que, en 2000, este
porcentaje disminuyo a menos del 40%.
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En México, se ha experimentado una tendencia similar: hace tres
décadas, mas del 50% de las vacas inseminadas resultaban
prefiadas, pero en la actualidad, esta cifra ha disminuido a menos
del 40%. Este fendmeno también se ha observado en Europa y
Australia, donde el sistema de manejo no es tan intensivo como

en América del Norte (51).
2.6.1 Terapias hormonales para mejorar la fertilidad.

La fertilidad en los animales es un factor crucial para la
produccion ganadera, la conservacion de especies y el bienestar
de las mascotas. En la medicina veterinaria, las terapias
hormonales juegan un papel fundamental en la mejora de la
fertilidad, ofreciendo soluciones efectivas para una amplia gama

de problemas reproductivos.

Estas terapias incluyen la administracion de hormonas naturales
0 sintéticas que regulan y optimizan el funcionamiento del
sistema reproductivo, aumentando asi las tasas de concepcion y

mejorando la eficiencia reproductiva (47).

Las terapias hormonales pueden ser utilizadas para tratar
problemas como la infertilidad, la anestro (falta de ciclo estral), y
la disfuncién testicular, asi como para sincronizar los ciclos

reproductivos y facilitar las técnicas de reproduccion asistida. Los

76



avances en la endocrinologia veterinaria han permitido el
desarrollo de tratamientos mas precisos y efectivos, que pueden
ser personalizados segun las necesidades especificas de cada
anima (47).

Progesterona.

Se ha observado que las vacas que presentan infertilidad suelen
mostrar una funcion litea anormal, lo que se refleja en niveles
subdptimos de progesterona durante la fase lUtea del ciclo estral.
La disfuncién latea puede manifestarse como una reduccién en
la duracion y la calidad del cuerpo luteo, asi como una

disminucién en la produccion de progesterona.

En un intento por abordar esta disfuncién litea y mejorar la
fertilidad en vacas, se ha considerado la administracion directa
de progesterona. Sin embargo, los estudios que han
suplementado directamente con esta hormona han arrojado
resultados diversos y a menudo inconsistentes en términos de su

efectividad para mejorar la fertilidad (51).

GnRH o0 hCG en el momento de lainseminacion.

Los tratamientos con GnRH o hCG en el momento de la

inseminacién son ampliamente utilizados. Esta estrategia se
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basa en la idea de que estas hormonas sincronizan la ovulaciéon
con la inseminacion, previniendo problemas de ovulacion tardia
y mejorando el desarrollo del cuerpo lateo. Aunque numerosos
estudios respaldan esta préctica, los resultados son variados. Un
analisis de 40 estudios publicados en 27 articulos indica que este
tratamiento aumento la probabilidad de gestacion, especialmente
en animales con historial de reproduccion infructuosa. Sin
embargo, segun las investigaciones de nuestro grupo, no se ha

observado una mejora en la fertilidad (51).

Tratamientos con GnRH o hCG entre los dias 5y 6.

Se han llevado a cabo investigaciones sobre tratamientos que
buscan inducir la ovulacion del foliculo dominante de la primera
onda folicular y, en consecuencia, promover el desarrollo de un
cuerpo lateo adicional. La administracion de GhnRH o hCG en los
dias 5 y 7 ha demostrado ser efectiva para este propdésito,

aumentando los niveles de progesterona.

Sin embargo, los resultados en términos de fertilidad no han sido
consistentes. Mientras que en algunos estudios se ha observado
un incremento significativo en el porcentaje de concepcién en
vacas repetidoras y con baja condicién corporal, en otros el

efecto ha sido nulo (51).

78



Tratamientos con GnRH o hCG entre los dias 12y 14.

Para que se produzca la gestacion, es fundamental que haya una
comunicacioén eficaz entre el embrion en desarrollo y el ambiente
materno. En este sentido, el embridon debe activar mecanismos
que impidan la regresion del cuerpo luteo en los dias 16 a 18
después de la inseminacion, lo cual logra a través de la secrecion

de interferdn tau, que bloquea la sintesis de PGF2a.

Se sugiere que una de las causas de la falla en la concepcién
puede ser la incapacidad del embrion para evitar la regresion del
cuerpo lateo. Por lo tanto, inhibir la cascada de secrecion de
PGF2a podria mejorar las tasas de concepcion al darle al
embribn mas tiempo para alcanzar un estado O6ptimo de
desarrollo y establecer eficientemente el reconocimiento materno

de la gestacion.

Esta es la base de los tratamientos con GnRH o hCG entre los
dias 12 y 14 después de la inseminacion, que buscan reducir los
niveles circulantes de estradiol mediante la ovulacion,

luteinizacion o atresia de los foliculos (51).

2.7 Sistema reproductor femenino.
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El sistema reproductor femenino es el conjunto de Organos y
estructuras en el cuerpo de la mujer que estan involucrados en
la reproduccién. Este sistema permite la produccion de 6évulos
(gametos femeninos), la fertilizacion, la gestacion y el parto.

2.7.1 Farmacos que modulan el ciclo estral.

La manifestacion del comportamiento de celo surge de un
aumento gradual en los niveles de 173-estradiol, generado por
un foliculo dominante, el cual estimula los signos adicionales en
coincidencia con el pico ovulatorio de la hormona luteinizante
(LH). EI ciclo reproductivo se compone de cuatro etapas
consecutivas: proestro, estro, metaestro y diestro, durante las
cuales ocurren una serie de cambios en las estructuras ovaricas
y en las concentraciones hormonales que interactian para

permitir el ciclo estral en la vaca (42).

2.7.2 Métodos de sincronizacién estral.

Las hormonas utilizadas para la sincronizacion del estro son
analogas a las hormonas reproductivas naturales presentes en el
hipotalamo (GnRH), ovario (estradiol y progesterona) y utero
(PGF2a) de los bovinos. Inicialmente, en la década de 1960, se
emplearon progestagenos para bloguear la ovulacién, lo que

resulté en sincronizacién, pero con baja tasa de concepcion.
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En los afios 70, se introdujo el uso de PGF2a para una
sincronizacion mas eficiente, y posteriormente se combinaron
ambos métodos para mejorar la sincronizacion y la tasa de
concepcion. Sin embargo, el uso prolongado de progestagenos
deprime la tasa de concepcion. Mas tarde, se descubrié que los
foliculos dominantes persistentes contribuian a esta baja
fertilidad, lo que llevé al desarrollo de programas de control

folicular para regular la fase latea y el momento de la ovulacion.

Estos avances histéricos dieron lugar a la sincronizacion
moderna del celo en vacas, utilizando métodos que incluyen el
control de los crecimientos foliculares, la prevencién de la
ovulacion prematura, la induccién de la involucion del cuerpo

liteo y la sincronizacion del celo y la ovulacion (42).

2.7.3 Induccidén del estro.

Se considera mas favorable el uso de gonadotropinas
placentarias debido a su vida media biol6gica extendida. Se
administran entre 200 y 600 Ul de PMSG y entre 100 y 300 Ul de
HCG, segun el tamafio del animal, mediante inyecciones
separadas por via subcutanea en el mismo dia. La hinchazén de
la vulva y la secrecién hemorragica suelen aparecer cuatro o

cinco dias después del tratamiento. En caso de que la perra no
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entre en proestro, se puede repetir el tratamiento entre cinco y

siete dias después del primer ciclo (42).

La induccion del proestro con PMSG, en dosis de 50-200 Ul con
intervalos de uno a cuatro dias, resulta en un periodo de proestro
mas corto que el habitual para esa perra en particular. Se
recomienda el apareamiento tan pronto como la perra muestre
receptividad, y se administra HCG en el momento del

apareamiento.

2.8 Sincronizacién e induccién de la ovulacion.

La inseminacion artificial (IA) con semen de toros probados en
pruebas de progenie oficiales es la principal estrategia que los
productores de leche o carne emplean hoy en dia para mejorar
genéticamente sus rodeos. Para implementar con éxito un
programa de |IA en ganaderias de carne y leche, es esencial

llevar a cabo la sincronizacién de celos.

Esto permite optimizar los recursos humanos y econémicos al
eliminar la necesidad de detectar celos manualmente. A
continuacion, se detallan las diversas combinaciones
hormonales disponibles actualmente para llevar a cabo la

sincronizacion de celos y ovulaciones (28).
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2.8.1 Laprostaglandina F2a (PGF).

Resultan efectivos para inducir la regresion del cuerpo luteo (CL)
entre los dias 6 y 17 del ciclo estral. Sin embargo, el uso de PGF2
a para la sincronizacion del celo no garantiza una precision
suficiente para lograr un nivel aceptable de prefiez en la
inseminacién a tiempo fijo (ITF). Esto se debe a que el
tratamiento no sincroniza el crecimiento folicular ni la onda
preovulatoria de hormona luteinizante (LH), sino que Unicamente

regula la duracion de la vida del CL.

Como resultado, es necesario realizar la deteccion de celo
durante un periodo de 7 dias después de la administracion de
PGF2a. Aungue se ha intentado sincronizar las vacas con dos
dosis de PGF2a separadas por 14 dias y realizar la ITF entre 70
y 82 horas después de la segunda dosis, se ha observado que el
porcentaje de prefiez es menor que en las vacas con

inseminacion al detectar el celo (ICD).

Esta reduccién en la fertilidad tras el uso de PGF/ITF se atribuye

a la falta de precision en la sincronizacién del tratamiento con el
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tiempo de ovulacion en relacion con la IA. En la Figura 17, se

observa el papel de la prostaglandina F2a en la ovulacion (28).

O

HQ ~ OH
HO OH

Figura 17. Estructura quimica de la prostalandina F2a

Fuente: (45).

2.8.2 Combinacion de progesterona o progestagenos,

estradiol y prostaglandinas.

En el ganado bovino, tanto la progesterona como los
progestagenos controlan la frecuencia pulsatil de la hormona
luteinizante (LH), lo que a su vez regula el crecimiento del foliculo
dominante. Aunque no tienen efecto sobre la secrecion de la
hormona foliculoestimulante (FSH), estas hormonas suprimen el

estro y previenen la ovulacion al promover el recambio folicular.
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Cuando se administran durante un periodo que excede la
duracion normal de un cuerpo lateo (CL), tanto la progesterona
como los progestagenos pueden inducir un estro bien
sincronizado. Sin embargo, la fertilidad del foliculo ovulado es
inferior cuando se utilizan durante periodos mas largos (de 7 a 9
dias) debido al desarrollo de foliculos persistentes que ovulan
ovocitos envejecidos. Por lo tanto, la mayoria de los protocolos
actuales de sincronizacion con progesterona o progestagenos se

realizan durante 7 a 9 dias.

Actualmente, en el mercado internacional se encuentran
disponibles diversos dispositivos intravaginales que liberan
progesterona, dispositivos auriculares que liberan
progestagenos, asi como progestdgenos como el acetato de
melengestrol que se administra por via oral y puede combinarse
con estradiol, PGF2a, hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) y gonadotropina coriénica de yegua prefiada (PMSG o
eCQG) para la sincronizacion de celos y ovulaciones. En la Tabla
2, se muestran varios dispositivos de liberacién de hormonas en

bovinos los farmacos y las dosis (28).

Tabla 2. Dispositivos de liberacién de hormonas usados en bovinos

para el control del ciclo estral.
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) o ) Via de ) )
Dispositivo Forma Polimero o » Farmaco Dosis
administracion

CIDR-B Intravaginal Progesterona 1.90g
PRID Helicoidal Silicona 155¢g
Subcutaneo
Crestar Hydron ) Norgestomet 3 mg
auricular
Sincromate- .
B Silicona 6 mg

Acetato de 200

Esponjas Cilindro  Poliuretano Intravaginal
flugestona mg

Fuente: (28).

La administracion inicial de estradiol (valerato o benzoato) en el
protocolo tiene como objetivo principal provocar la regresion del
cuerpo luteo (CL) y la atresia del foliculo dominante. Esto se hace
para evitar la persistencia del foliculo debido a la baja frecuencia
pulsatil de la hormona luteinizante (LH) y para iniciar una nueva

fase de crecimiento folicular.

La regresion del cuerpo lateo elimina la fuente natural de
progesterona, lo que permite que, al retirar la
progesterona/progestageno, aumente la frecuencia pulsatil de
LH y que el nuevo foliculo dominante ovule. La administracién de
PGF2a un dia antes o el mismo dia de retirar la progesterona o
progestageno provoca la lutedlisis del CL, especialmente cuando

este aun es refractario después de la primera dosis de estradiol.
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El éxito reproductivo de los protocolos que emplean dispositivos
intravaginales de progesterona combinados con estradiol y
PGF2a oscila entre el 35% y el 65% en rodeos de carne y leche,
y esta influenciado por factores como la condicion corporal, los
dias posparto y el nimero de animales en anestro al inicio del

protocolo (28).

2.8.3 Combinacién de anélogos de la GnRH vy

prostaglandinas.

La combinacion de agonistas de la GnRH o sus analogos (como
buserelina, cistorelina y gonadorelina) seguida de la
administracién de PGF2a siete dias después ha demostrado ser
eficaz en la sincronizacién de celos (Fig. 32-ID). A diferencia de
la sincronizacién solo con PGF2q, la combinacién de GnRH y
PGF2a ofrece la ventaja de coordinar el desarrollo folicular, la
produccion de estradiol y la regresion del cuerpo luteo de manera
secuencial, lo que en Jdltima instancia contribuye a una

manifestacion mas precisa del celo (52).

La investigacién realizada en las universidades de Wisconsin y
Florida en EE. UU. ha conducido al desarrollo de un protocolo de

inseminacion a tiempo fijo que no requiere la deteccion de celos.
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La primera inyeccion de GnRH induce la liberacién de LH y FSH,
lo que a su vez promueve la ovulacion o la luteinizacion del
foliculo dominante e inicia una nueva onda de crecimiento
folicular, respectivamente. La inyeccion de PGF2a siete dias

después provoca la regresion del cuerpo Iuteo.

Si se forma un nuevo cuerpo lateo por la inyeccion inicial de
GnRH, el intervalo de siete dias suele ser suficiente para que
madure y responda a la PGF2a. Cuarenta y ocho horas después
de la inyeccién de PGF2a, se administra la segunda dosis de
GnRH, que deberia inducir la liberacion de LH y la ovulacion del

foliculo dominante.

El intervalo entre la primera y la segunda dosis de GnRH (nueve
dias) es suficiente para reclutar, seleccionar y hacer crecer a
tamafio preovulatorio un nuevo foliculo dominante que seré
sensible al pico de LH inducido por la segunda inyeccion de
GnRH.

La ovulacion del foliculo dominante inducida por GnRH ocurre
aproximadamente 30 horas después; por lo tanto, las vacas son
inseminadas a tiempo fijo (sin deteccién de celo) de 16 a 20 horas

después de la segunda inyeccion de GnRH (aproximadamente
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10 a 14 horas antes de la ovulacion). En general, en rodeos
lecheros, es posible lograr un porcentaje de prefiez que oscila
entre el 30% y el 45% con la aplicacion de un protocolo de ITF
(52).

2.9 Superovulacion.

El propdsito de los tratamientos de superovulacién en vacas
donantes es maximizar el nimero de ovulaciones y de embriones
de calidad optima para su posterior transferencia a receptoras en
programas de mejora genética. La respuesta a la superovulaciéon
es altamente variable, complicada de anticipar y generalmente
se ve influenciada por una combinacion de factores asociados
tanto al tratamiento en si como a variables individuales y
ambientales, como la fecha de inicio del tratamiento, el tipo de
gonadotropina utilizada, el protocolo de administracion, la raza 'y
las condiciones ambientales como la temperatura (28).

Por lo general, los tratamientos de superovulacién se inician
aproximadamente 9 o 10 dias después de la deteccion del celo,
empleando extractos de hipofisis porcina, gonadotropina
coriénica equina (eCG) o gonadotropina menopdausica humana
(hMG). Los regimenes habituales para la administracion de
gonadotropinas incluyen un tratamiento de 4 dias con dos

inyecciones diarias en dosis decrecientes (por ejemplo, 80
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unidades dos veces al dia durante 2 dias, seguido de 60

unidades dos veces al dia durante 2 dias, y asi sucesivamente.

Lo que suma un total de 400 mg de FSH porcina), o dosis
constantes (por ejemplo, 50 unidades dos veces al dia durante 4
dias, sumando también un total de 400 mg de FSH porcina). En
el mercado existen extractos no purificados de hipdfisis porcina
que contienen diferentes proporciones de FSH y LH, asi como
otro extracto del que se ha eliminado aproximadamente el 80%
de la LH (28).

Dado que la eCG es una glucoproteina con actividad tanto de
FSH como de LH y tiene una vida media de aproximadamente 40
horas, con una persistencia en el organismo de alrededor de 10
dias, se administra en una Unica dosis de 2500 Ul por via
intramuscular. Para contrarrestar los efectos adversos de la
estimulaciébn ovarica prolongada inducida por la eCG, se
suministra al momento de la inseminacion artificial un antisuero

anti-eCG o anticuerpos monoclonales anti-eCG.

La hCG, que contiene cantidades equitativas de FSH y LH (75
Ul), se administra en un protocolo de 4 dias, con dosis
decrecientes (por ejemplo, 300 Ul dos veces al dia durante 2
dias, seguido de 225 Ul dos veces al dia durante 2 dias, y asi

sucesivamente, sumando un total de 1500 Ul) o dosis constantes
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(187.5 Ul dos veces al dia durante 4 dias). En ambos casos, se
aplica una dosis luteolitica de PGF 48 horas después del inicio
del tratamiento (dia 3, por la mafana); se detecta el celo (dia 5,
por la mafiana) y se realiza la inseminacion artificial en dos

ocasiones (dia 5, por la tarde; dia 6, por la mafiana) (28).

2.10 Control de la natalidad.

Los enfoques empleados para evitar la gestacion han sido
dirigidos tanto a hembras como a machos. Una solucién
anticonceptiva optima seria aquella que pudiera ser revertida en

cualquier momento.

En hembras, se puede prolongar el ciclo de celo de 12 a 36
meses mediante la administracion de acetato de c. Por otro lado,
el uso de acetato de megestrol durante el anestro, con dosis de
0.5 mg/kg al dia durante 32 dias, o durante el proestro, con dosis

de 2 mg/kg al dia durante 8 dias, puede interrumpir el ciclo estral.

Sin  embargo, ninguno de los tratamientos hormonales
disponibles en el mercado garantiza una proteccion del 100%
contra el riesgo de piometra. En perros, se logra una supresion

reversible de la espermatogénesis mediante la administracién de
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33 mg de LH de bovino en 12 aplicaciones durante un periodo de
90 a 100 dias (42).

2.10.1 Interrupcion de la gestacion.

En el caso de que las perras hayan sido fecundadas por machos
de diferentes razas y no se desee que la hembra continde con la
gestacion, se puede evitar la implantacién embrionaria. Dado que
esta no ocurre hasta los 18 a 21 dias después de la fecundacion,
se puede administrar antes de este periodo 2 mg/kg de
dietilestilbestrol en una sola inyeccién (sin exceder la dosis total

de 25 mg), o cipionato de estradiol en dosis de 1.0 mg/10 kg.

Generalmente, no es necesaria una segunda inyeccion. A

continuacion, se detallan otros esquemas mas recientes: (18).

Cabergolina: administrar 5-15 ug/kg/dia durante 10 dias por via
oral al inicio de la gestacién o antes del dia 40. Este tratamiento
se alterna con alfaprostol (o se agrega) en dosis de 10 ug/kg/5

dias por via intramuscular.

Cloprostenol: administrar 2.5 pg/kg/1-2 dias por via
intramuscular, seguido de 5 pg/kg/dia durante 10 dias de
cabergolina. Se puede proporcionar bromocriptina a razén de 30

Mg/kg/tid por via oral. Si las perras son tratadas entre los dias 22
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y 28 de gestacion, el éxito del procedimiento es del 90 por ciento
(18).

Dexametasona: Se puede administrar entre los dias 28 y 51 de
gestacion en dosis de 0.2 mg/kg/5 dias; luego se reduce la dosis
a 0.16 mg/kg/3 dias y 0.02 mg/kg durante 3 dias adicionales. Los
efectos secundarios tipicos de los esteroides estan presentes,
pero son reversibles. Se ha reportado un 100% de reabsorcion o
aborto. Alivia la inflamacion (hinchazon, calor, enrojecimiento y
dolor) consiste en administrar este esteroide dos veces al dia
durante 7-8 dias, aumentando la dosis de 0.1-0.2 mg/kg en los
primeros dos dias, luego 0.2 mg/kg del dia 3 al 5 (18).

2.10.2 Tratamiento de la infertilidad femenina.

En la gran mayoria de los casos de infertilidad, se requiere el uso
de tratamientos hormonales para restaurar la funcion
reproductiva. Dado que estos tratamientos son altamente
especializados, es crucial que el diagndstico del problema sea
realizado por un especialista en la materia. El veterinario debe
tener un profundo conocimiento de la fisiologia y dominar
técnicas diagndsticas especificas, como los frotis vaginales y el

analisis de hormonas en la sangre.
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La mayoria de los medicamentos empleados en el tratamiento de
la infertilidad femenina tienen como objetivo regular la funcion
ovarica. Los medicamentos inductores de la ovulacion han sido
utilizados durante mas de tres décadas, aunque su uso conlleva

riesgos y complicaciones tanto a corto como a largo plazo.

Estos farmacos se utilizan no solo para garantizar la ovulacion,
sino también para combinarse con otros tratamientos destinados
a estimular la fertilidad, con el fin de promover la maduracion de
multiples foliculos que puedan ser empleados mas adelante en

técnicas de reproduccion asistida (53).

Clomifeno:

El citrato de clomifeno es el tratamiento preferido para estimular
la  ovulacion, logrando restaurar esta funcibn en
aproximadamente el 70% de los casos. Actta como un
modulador selectivo de los receptores de estrégeno. El clomifeno
puede aumentar el nivel de estradiol en dos o tres veces, lo que
resulta en un aumento de la ovulacion durante los ciclos de

tratamiento, asi como en niveles elevados de progesterona (53).

Segun la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva, los

medicamentos inductores de la ovulacion no aumentan el riesgo
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de defectos congénitos. El clomifeno esta asociado con una
menor tasa de gestacion en comparacion con las
gonadotropinas; ademas, el aumento en los niveles de hormona
luteinizante causados por este farmaco puede contribuir a la
infertilidad persistente. No se recomienda prolongar el

tratamiento mas alla de 6 ciclos.

En cuanto a los efectos secundarios a corto plazo, se han
reportado getsaciones multiples, hiperestimulacion ovérica,
sofocos, problemas visuales, nauseas y voOmitos, Yy
ocasionalmente problemas cutdneos, caida del cabello y
sintomas neurolégicos. A largo plazo, se ha observado la
aparicion o empeoramiento de tumores dependientes de
hormonas (53). Las contraindicaciones para el uso de clomifeno
incluyen principalmente enfermedades hepaticas y quistes

ovaricos.

Progesterona:

La progesterona se utiliza cuando hay problemas relacionados
con una fase lutea inadecuada debido a una baja produccion de
este compuesto durante la ovulacién. Después de la ovulacién,
el foliculo se convierte en cuerpo amarillo, siendo la progesterona

la hormona principal producida por este cuerpo, lo que ayuda a
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mantener la segunda fase del ciclo estral y, en caso de mujeres

gestantes, a mantenerlo si hay implantacién (53).

Los efectos secundarios principales asociados con su uso
incluyen somnolencia y trastornos intestinales, especialmente
cuando se administra por via oral. En cuanto al riesgo de
desarrollar cAncer de mama, se reconoce que el uso prolongado
de progestagenos exdgenos puede ser perjudicial, ya que

estimula el tejido mamario (53).
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CAPITULO Il

3 Farmacologia de la gestacién y el parto.

3.1 Progesteronay placenta.

La placenta, un organo temporal y versatil, desempefia una
funcion crucial en la perpetuacion de las especies de mamiferos
euterios. Su papel en el desarrollo y crecimiento fetal se
evidencia en diversos aspectos anatdbmicos, genéticos y
metabolicos. Ademéas de facilitar el suministro constante de
nutrientes y la eliminacion de desechos, la placenta actia como
un centro endocrino que facilita la comunicacién entre el feto y la

madre.

Esta comunicacion se establece a través de sefiales endocrinas
maternas y fetales, que incluyen la secrecion de factores de
crecimiento 'y diversas hormonas, como estrdgeno,
progesterona, lactégeno placentario (PL) y hormona de
crecimiento placentaria (GH-P). Aunque el papel biolégico exacto
de muchas de estas hormonas aun no se comprende
completamente, comparten similitudes estructurales y bioldgicas,

lo que sugiere una interrelacion significativa (54).

En cuanto a la regulacién de las funciones reproductivas, se
destaca la importancia de los esteroides sexuales
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(progestagenos, androgenos, estrégenos), los cuales no solo
influyen en procesos dentro del sistema reproductivo, sino
también en una variedad de funciones fuera de él. Estas
funciones podrian ser relevantes tanto para la madre como para
el feto durante la gestacion. Se ha observado actividad
esteroidogénica en la placenta de diversas especies de
mamiferos, aunque en la especie canina esta actividad aun no

se ha identificado.

La investigacion en este campo se ha centrado principalmente en
la produccion de progesteronay estrégenos, con menos atencion
en los androgenos. Es plausible que en la esteroidogénesis
placentaria se generen esteroides bioactivos diferentes de los
tradicionales, los cuales podrian desempefiar funciones
significativas durante la gestacién en distintas especies animales
(54).

3.1.1 Progesterona

La progesterona (P4) se destaca como la hormona esteroidea
primordial durante la gestacion de mamiferos, ya que desempefia
un papel fundamental en la regulacién de mdultiples funciones,
tales como la diferenciacién del endometrio, la relajacion del

musculo uterino, el cierre del cuello uterino y el establecimiento
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de la tolerancia inmunoldgica local en el Utero durante el estado

de gestacion.

En el caso especifico del ganado bovino, la P4 es inicialmente
secretada por el cuerpo luteo, que se mantiene activo durante
todo el periodo gestacional, desde la concepcion hasta el parto.
Sin embargo, a partir del dia 120, la placenta comienza a producir
P4, lo que le permite mantener la gestacion en caso de que

ocurra la lutedlisis a partir del dia 150-180.

En el caso de las ovejas, el cuerpo Iuteo secreta P4 hasta el dia
56 de gestacion, momento en el cual la placenta se convierte en
el principal érgano secretor de esta hormona. En estas especies,
la produccién de P4 por parte de la placenta supera a la del

cuerpo luteo (11).

En la placenta, la progesterona (P4) se sintetiza a partir del
colesterol mediante el proceso de esteroidogénesis, en el cual
intervienen enzimas especificas como el citocromo P450,
encargado de romper la cadena lateral del colesterol, y la 3

hidroxiesteroide deshidrogenasa.
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En animales de produccion, los niveles de P4 aumentan
gradualmente desde la fertilizacion hasta el final de la gestacion,
alcanzando concentraciones hasta 10 a 20 veces mas altas que
durante la fase lutea del ciclo estral. Los niveles de progesterona

durante la gestacion se pueden evidenciar en la Figura 18 (11).

na/mil pgfml
B 8000
7 - Fooo
: £ S e i
[ TN =

40040

000

1T AN >

Fartilizacién -20 .15 =10 -5 o 5 10
— Frogestercna ngfml — ACTH pg/mi-10 — PGFM pogeml
—— Caortisal ngiml —  Estrana pgfml Sulfato de estrena pg'ml

— Prglactina ngmix100

Figura 18. Niveles hormonales durante la gestacion y el parto en el
bovino.

Fuente: (54).

Aunque el papel de la progesterona placentaria en especies con
sintesis de progesterona predominantemente luteinica aun no
estd completamente claro, se ha sugerido que podria ser crucial
para generar una concentracion local elevada de progesterona
en la interfaz materno-fetal, lo que podria ser necesario para

llevar a cabo ciertas funciones dependientes de esta hormona.
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Ademas, en funcion de la especie, la progesterona también
puede actuar como un regulador local en la placenta misma,
como lo sugiere la presencia de receptores de progesterona en
el corion humano o equino. Sin embargo, no se han detectado
receptores nucleares de progesterona en la parte fetal de los

placentomas bovinos (11).

3.2 Oxitocinay parto

La oxitocina es una hormona polipeptidica producida
principalmente en el hipotalamo y liberada por la hipdfisis
posterior. En la medicina veterinaria, la oxitocina juega un papel
critico en el proceso del parto y en la lactancia de los animales.
Su capacidad para inducir contracciones uterinas y facilitar la
expulsion de la leche la convierte en una herramienta esencial
para los veterinarios que manejan el parto y el postparto en

diversas especies animales.

Durante el parto, la oxitocina es responsable de estimular las
contracciones uterinas ritmicas y potentes necesarias para el
progreso del trabajo de parto y la expulsion del feto. Ademas de
su papel en la facilitacion del parto, la oxitocina también es
fundamental en el postparto inmediato, ya que promueve la
eyeccion de leche de las glandulas mamarias, lo cual es vital para

la supervivencia y el bienestar de los recién nacidos (23).
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3.2.1 Estructura bioquimica de la oxitocinay su receptor.

La oxitocina estd compuesta por nueve aminoacidos, entre los
cuales se encuentran la cisteina, tirosina, isoleucina, glicina,
asparagina, prolina, leucina y glicina, junto con un grupo amino
terminal y un puente de azufre que conecta las dos cisteinas. Su
estructura es notablemente similar a la de otra molécula llamada

vasopresina.

Esta similitud se debe a la duplicacion de genes, ya que el gen
de la oxitocina se encuentra ubicado en el mismo cromosoma
que el de la vasopresina (cromosoma 20). En la Figura 19 se
puede observar la estructura bioquimica de la oxitocina (55).
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Figura 19. Estructura bioquimica de la oxitocina.

Fuente: (55).
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Tanto la oxitocina como la vasopresina estan compuestas por
tres exones y dos intrones altamente homodlogos, estando
separados por una region intergénica cuya longitud varia
dependiendo de la especie. A pesar de su estructura casi
idéntica, estas moléculas desempefian funciones biologicas

diferentes.

Mientras que la vasopresina juega un papel fundamental en la
vasoconstriccion y la regulacion de la diuresis, la oxitocina tiene
una importancia crucial en el proceso del parto, promoviendo las
contracciones del utero y de las células mioepiteliales de la
glandula mamaria para facilitar la eyeccion de la leche (55).

Los receptores de oxitocina se distribuyen en varios tejidos y
organos del cuerpo, incluyendo el Gtero, la glandula mamaria, el
cerebro, los rifiones, el corazén, el hueso, las células endoteliales
y el tejido ovarico. Estos receptores median una variedad de
funciones, incluyendo las contracciones uterinas, la secrecion de

leche y la induccion de comportamientos maternos especificos.

3.2.2 Producciény liberacion de la oxitocina

La oxitocina se sintetiza en todos los nucleos supradptico y

paraventricular del hipotalamo, especificamente, en los nucleos
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magnocelulares, asi como en el cuerpo Iiteo. Se libera
predominantemente a través de exocitosis desde la
neurohipdfisis y las terminaciones nerviosas. Durante el reflejo
de expulsion de la leche, se observa un aumento notable en la
liberacion de oxitocina. En la Figura 20 se evidencia las

conexiones neuronales del eje hipotalamo hipofisis (55).
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Figura 20. Vasos sanguineos y las conexiones neuronales del eje
hipotalamo-hipofisis.

Fuente: (55).

Una vez liberada, la oxitocina se une a receptores especificos de
oxitocina en las células, lo que desencadena un incremento en
los niveles de calcio (Ca+2). Este aumento de calcio resultante
de la accion de la oxitocina provoca la movilizacion de Ca2+ en
las células musculares lisas del Gtero y del miometrio. En la
Figura 21 se pueden observar las vias de sefalizacion de la

oxitocina.
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Figura 21. Vias de sefializacion de receptores especificos de oxitocina.

Fuente: (55).
3.2.3 Receptores centrales y periféricos de la oxitocina

Actualmente, se ha identificado un Unico receptor para la
oxitocina, asi como dos de sus antagonistas conocidos: atosiban
y el OVTA (anélogo de ornitina vasotocina). El atosiban se utiliza
para retrasar el parto prematuro; sin embargo, ambos
compuestos muestran una afinidad leve por el receptor de la

vasopresina.

La cuestion de la selectividad hacia los receptores especificos de
la oxitocina sigue siendo objeto de debate. La mayoria de los

estudios sobre la selectividad de los agonistas y antagonistas
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peptidicos se basan principalmente en pruebas in vivo y no

directamente en estudios de receptor (56).

El papel fundamental de la oxitocina en el comportamiento y la
fisiologia esta influenciado de cerca por hormonas esteroides y
el sexo, asi como por la distribucion de la oxitocina y sus
receptores especificos en diferentes regiones cerebrales. Por
ejemplo, estudios han demostrado que, el niumero de células
oxitocinérgicas marcadas por inmunohistoquimica, asi como su
concentracion y la cantidad de axones, superan a las
encontradas en machos (56). La expresion de receptores
especificos de oxitocina no solo desempefia un papel crucial en
el Utero, sino también en otros tejidos del cuerpo humano, como

el rifidn, ovario, corazon, endotelio vascular y otros.

3.2.4 Influencia de la oxitocina en el parto.

Durante el periodo de gestacién, se produce una inhibicién en la
generacion y propagacion de potenciales de acciéon en el
miometrio debido a la accion de la progesterona (P). Esta accion
lleva al tejido a volverse refractario a estimulos eléctricos como
los provocados por la oxitocina (Ox) o la PGF2a. Sin embargo, a
medida que se acerca el momento del parto, la excitabilidad del

tejido aumenta. En el caso de las vacas, la secrecion de P
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depende en gran medida del cuerpo lateo, y es necesario que

ocurra la lutedlisis para que los niveles de P disminuyan (57).

Se ha sugerido que el cortisol fetal, cuya secrecion podria ser
estimulada por la presencia del factor liberador de corticotropina
(CRH), junto con esta hormona, podria activar la producciéon de
PGF2a en el Gtero, lo que a su vez conduciria a la lutedlisis.
Aungue el mecanismo de accion del cortisol ain no esta
completamente claro, se ha observado que la administracion de
un corticoide sintético (dexametasona) en humanos no tuvo
efecto en la sintesis de PGF2a y PGE2, sustancias asociadas
con el parto.

De todas formas, es evidente que hay un aumento en la
produccién de prostaglandinas en el Gtero y en las membranas
fetales, lo cual es esencial para facilitar el parto (57). El cortisol
estimula la produccién de estrégenos, los cuales a su vez
favorecen la sintesis de receptores de oxitocina en el Utero. Estos
receptores aumentan en numero tanto en el endometrio como en

el miometrio.

Hacia el final de la gestacion, el miometrio se vuelve altamente

sensible a la accion de la oxitocina debido al incremento en el
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namero de receptores para esta hormona. Ademas, el estimulo
de la oxitocina en el endometrio puede ser crucial durante el
parto, ya que la PGF2a inducida por la oxitocina en esta region

contribuye a la contraccion del miometrio.

En las vacas, la sintesis de estrégenos en los placentomas
aumenta a medida que avanza la gestacion. Asimismo, cuando
se aproxima el parto, el cuerpo liteo comienza a secretar
oxitocina, posiblemente como un complemento a la secrecién de

esta hormona en el eje hipotalamico-hipofisario (57).

Concomitantemente con la secrecion de oxitocina, aumenta la
secrecion de betaendorfina en respuesta a las contracciones
abdominales y uterinas, lo cual puede ser provocado por la
inyeccién de un analogo de PGF2a, el cloprostenol. Se sugiere
que la betaendorfina podria liberarse como respuesta al estrés

asociado con el parto (54).

La secrecion placentaria de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) ha sido propuesta como un indicador para
predecir la duracion de la gestaciébn en humanos, ya que se

observa un aumento notable en sus niveles sanguineos en casos
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de parto prematuro y hacia el final del periodo, marcando asi el

inicio del parto.

La relaxina, una hormona producida por el ovario, tiene efectos
en ablandar los tejidos del cérvix y promover el crecimiento de
ciertos ligamentos y 6rganos como el utero y la glandula
mamaria. Se sugiere que la relaxina puede jugar un papel en
prevenir el aumento prematuro de las contracciones uterinas,

actuando en conjunto con los estrogenos (54).

En humanos, los niveles de activina A aumentan con la
aproximacion del parto, y aunque se han encontrado receptores
para este factor en las membranas fetales, incluido el trofoblasto,

aun no se comprende completamente su significado.

3.3 Induccidn de partos.

La intervenciéon farmacolégica durante el parto se reserva para
situaciones de duracién excesiva o riesgo de complicaciones
para la madre o los neonatos debido a un parto dificil. Antes de
recurrir a estos métodos, es crucial descartar posibles causas

obstructivas de distocia.
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El grupo principal de farmacos utilizados son los ecbdlicos, entre
los que destaca la oxitocina. Esta hormona se administra a dosis
de 0.5-1 Ul/kg (con un maximo de 20 Ul) por via subcutdnea o
intramuscular, cada 15-30 minutos, con un rango de 1-3
aplicaciones. Ademas de estimular las contracciones uterinas, la
oxitocina facilita la involucidon uterina y previene la hemorragia

posparto y la retencion de placenta.

Sin embargo, su accion es breve y puede acelerar la separacion
de la placenta, aumentando el riesgo de muerte fetal. La eficacia
de la oxitocina depende de un eje hipotdlamo-hipofisario intacto,
previa sensibilizacion del Utero a los estrogenos y un suministro
adecuado de energia y calcio. Para garantizar este ultimo, se
administra gluconato de calcio al 10% junto con glucosa al 5% o

solucidn fisiologica por via intravenosa lenta.

La oxitocina puede provocar contracciones uterinas espasticas e
inercia secundaria si se administra en exceso, por lo que se debe
vigilar cuidadosamente su dosificacion. En la Figura 22 se puede
evidenciar la influencia de las hormonas en el parto y la induccién
(42).
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Figura 22. Mecanismos fisioldgicos y endocrinos involucrados en la
tercera etapa del parto bovino.

Nota: La imagen ilustra los cambios fisiolégicos y morfolégicos que
inducen el parto, ademas de su rol en la separacién y expulsién de las
membranas fetales. H-P-A: Eje Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal;
Prostaglandina (PG); Prostaglandina F2a (PGF2a) necesaria para la
lutedlisis, la pérdida de colageno y la liberacion de Ca+ celular
facilitando las contracciones del miometrio y la regresion del cuerpo
liteo; Prostaglandina E2 (PGEZ2).

Fuente: (56).

Merril y colegas llevaron a cabo un estudio con un disefio de
asignacion al azar y doble ciego, en el cual administraron
oxitocina en dosis bajas (inicialmente 1.5 mU/m, con incrementos
de 1.5 mU/m cada 30 minutos) y dosis altas (inicialmente 4.5
muU/m, con incrementos de 4.5 mU/m cada 30 minutos). Se
observo que el uso de dosis altas de oxitocina redujo el tiempo

de trabajo de parto en aproximadamente dos horas.
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La incidencia de partos por cesarea con dosis baja de oxitocina
fue del 15%, en comparacion con el 11.3% en el grupo que
recibi6 dosis alta. Ademas, se not6 que la oxitocina fue reducida
o interrumpida méas frecuentemente en el grupo de dosis alta
debido a hiperestimulacién uterina y anomalias en la frecuencia
cardiaca fetal. Especificamente, la oxitocina en dosis alta fue
descontinuada 1.6 veces en comparacion con 1.2 veces en dosis

baja.

En las pacientes que recibieron dosis baja, la oxitocina no fue
disminuida ni interrumpida en un 43%, en comparacion con un
35% en las pacientes que recibieron dosis alta. Se concluyé que
el régimen de oxitocina administrado en dosis altas redujo el
tiempo de trabajo de parto sin un aumento significativo en la tasa
de partos por cesarea ni efectos adversos demostrables en el
neonato (42).

A pesar de que se observaron tasas mas bajas de partos por
cesarea con dosis altas, Cahill y su equipo llevaron a cabo un
estudio para evaluar el impacto de las dosis maximas de
oxitocina en el riesgo de ruptura uterina en pacientes que
tuvieron un parto vaginal después de una cesarea. Encontraron
un mayor riesgo de ruptura uterina con el uso de dosis altas de

oxitocina.
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Hay pocos estudios sobre el uso de prostaglandinas naturales y
sintéticas para inducir el parto en caninos. Estos farmacos
pueden causar efectos secundarios como vémitos, diarrea,
polipnea, hipersalivacion, poliuria y taquicardia, siendo mas leves
y tardios en los felinos. Los bloqueantes de los receptores de
progesterona, conocidos como antiprogestagenos, actuan
mediante una unién competitiva al receptor de la progesterona,
pero su mecanismo de accion aun no estd completamente

comprendido.

La aglepristona es el Unico antiprogestageno disponible en el
mercado veterinario europeo, y su administracion junto con
prostaglandinas se considera un posible protocolo terapéutico

para inducir el parto en caninos en el futuro (42).

3.4 Farmacos que afectan la gestacion.

En la medicina veterinaria, la gestion adecuada de la gestacion
es esencial para asegurar la salud y el bienestar tanto de la
madre como de los fetos. Los farmacos que afectan la gestacion
juegan un papel crucial en este proceso, ya que pueden ser
utilizados para apoyar, regular o, en ciertos casos, interrumpir la

gestacion.
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Estos farmacos incluyen una variedad de hormonas y agentes
terapéuticos que influyen en diferentes aspectos en el estado de

gestacion, desde la implantacion del embrion hasta el parto (43).

Los veterinarios utilizan estos farmacos para manejar diversas
condiciones que pueden surgir durante la gestacion. Por ejempilo,
en situaciones de insuficiencia luteal, se pueden administrar
progestagenos durante el estado de gestacion. En casos de
riesgo de aborto o partos prematuros, los tocoliticos pueden ser

empleados para inhibir las contracciones uterinas.

Por otro lado, para inducir el parto en situaciones donde sea
necesario, se utilizan agentes como la oxitocina. Ademas, en
situaciones donde la interrupcion es necesaria, se pueden utilizar

prostaglandinas o agentes abortivos (43).

3.4.1 Progestagenos sintéticos.

Los progestdgenos son compuestos de origen sintético que se
emplean terapéuticamente debido a su similitud con la
progesterona natural. La progesterona en su forma natural tiene
una utilidad clinica limitada debido a su rapido metabolismo. Fue
descubierta por Cornery Allen en 1933, a partir de cuerpos luteos

obtenidos de cerdas.

114



En estas especies, como en el caso de los equinos, caninos y
felinos, los niveles plasmaticos de progesterona durante la
prefiez son mantenidos por la placenta, a diferencia de lo que
ocurre en cerdas, donde el cuerpo luteo desempefia ese papel
(28).

La progesterona y sus derivados son esenciales para regular la
funcién reproductiva de las hembras. Estos compuestos tienen la
capacidad de influir en diversas funciones endocrinas y
reproductoras en mamiferos, incluyendo la facilitacion de la
liberacibn de ovocitos maduros, la implantacion y el
mantenimiento, asi como la modulacion del crecimiento del
endometrio y la reducciéon de la actividad contractil del muasculo

uterino.

La progesterona también afecta la secrecion lactea, promoviendo
el desarrollo de la glandula mamaria y suprimiendo la sintesis y
liberacion de gonadotropinas. Ademas, en el sistema nervioso
central, la progesterona regula la conducta receptiva sexual de
las hembras. En la Figura 23 se ejemplifica el eje hipotalamo,

hipdfisis y gonadas (28).
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Figura 23. Eje hipotalamo hipofisis gonadas.

Fuente: (28).
Estructura quimica.

En términos generales, los progestagenos se dividen en dos
categorias principales basadas en su estructura quimica:
aguellos derivados del esqueleto de 21 carbonos de la
progesterona y aquellos derivados de la 19-nortestosterona, que
posee 19 carbonos. Los compuestos derivados de la 19-
nortestosterona exhiben una actividad farmacolégica similar a la
progesterona y, en algunos casos, también pueden tener

actividad androgénica.
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La mayor potencia farmacologica de estos derivados se atribuye
a su mayor resistencia al metabolismo hepatico. En la Figura 24

se puede observar la estructura quimica de la progesterona (28).
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Figura 24. Estructura quimica de la progesterona.

Fuente: (32).

Mecanismo de accion.

Muchos de los efectos provocados por los progestdgenos son
mediados mediante receptores presentes en el nucleo celular.
Sin embargo, se postula que los efectos rapidos observados con
estos compuestos son desencadenados por la activacion de
receptores situados en la membrana citoplasmatica. Este
mecanismo también podria explicar algunos de los efectos sobre
la transmision sinaptica en las células del sistema nervioso
central y las modificaciones en el comportamiento de las
hembras (28).
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Se han identificado dos tipos de receptores para la progesterona,
PR Ay PR B. Estos receptores son codificados por un solo gen
y estan regulados por diferentes promotores, generando asi
subgrupos de ARNm. Los progestagenos se unen al dominio de
unidén presente en el segmento carboxi terminal del receptor
(HBD).

Una vez que el progestageno se une a la proteina, esta interactda
con el ADN a través de una secuencia conocida como DBD, lo
gue permite la union del receptor a secuencias especificas del
ADN (llamadas elementos de respuesta o reaccion), activando
asi la transcripcion de genes especificos. EI PR A actia como un
inhibidor del PR B, que tiende a activar genes. Por otro lado, el
PRA puede suprimir la activacion inducida por otros receptores,
como los de andrégenos, glucocorticoides, mineralocorticoides y

estrogenos (28).

Farmacocinética:

La progesterona exhibe una vida media breve, aproximadamente
de 5 minutos, debido a su rapido metabolismo hepatico, lo que
resulta en una falta de actividad farmacologica significativa
cuando se administra por via oral en su forma natural. Sin
embargo, en hembras caninas, la administraciéon intramuscular

de progesterona prolonga su vida media a 12 horas, lo que
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sugiere que esta via de administracion es mas adecuada para su

uso.

Los progestagenos sintéticos, particularmente los derivados de
la 19-nortestosterona, se absorben eficientemente vy
generalmente presentan una vida media mas prolongada. Esto
se debe a que son metabolizados mas lentamente por el higado,
debido a diversas modificaciones quimicas realizadas en el
carbono 17 (por ejemplo, derivados etinicos, como la
noretisterona), lo que resulta en una mayor actividad cuando se

administran por via oral (28).

Efectos en sistemas.

Los efectos de la progesterona son variados y se manifiestan de
manera mas evidente cuando los érganos han sido previamente

estimulados con estroégenos.

Endometrio e implantacion.

En el endometrio, los progestagenos ejercen efectos inhibidores
sobre la proliferacion celular inducida por los estrégenos, un
fendmeno crucial para regular el crecimiento celular durante el

estro. Esta regulacién permite la diferenciacion del epitelio hacia
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un tipo glandular y secretor, evitando el desarrollo de células

neoplasicas.

Este control se debe al efecto antagonico de los progestagenos
sobre los estrégenos, asi como a la modulacion de factores de
crecimiento. La progesterona reduce la actividad del factor de
crecimiento insulinoide (IGF) al regular la expresion de la
globulina transportadora de IGF (IGFBP-I), lo que reduce la
capacidad del IGF para interactuar con su receptor y ejercer un

efecto proliferativo.

En la implantacion de los 6vulos fecundados, la progesterona
desempeiia un papel crucial, y en muchas especies, una
disminucién en los niveles de progesterona puede provocar un

retraso en este proceso (58).

Actividad contractil del utero.

Respecto a la actividad contractil del utero, los progestagenos

reducen dicha actividad en el miometrio. Se han propuesto varios

mecanismos para explicar esto, incluyendo el aumento de la

actividad de la calcitonina desde el epitelio glandular para reducir

las concentraciones de calcio citosélico, la expresion de la

proteina transportadora de calcio calbindina para prevenir el
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aumento de calcio intracelular, la inhibicién de la sintesis de

prostaglandinas.

Para reducir su formacion o aumentar su tasa de metabolismo, la
disminucién de la expresion del receptor de oxitocina, el
antagonismo competitivo sobre el receptor de oxitocina, y el
aumento de la expresion del receptor beta-adrenérgico junto con
un aumento en la sensibilidad a los agonistas correspondientes
(58).

Glandula mamaria.

La glandula mamaria se ve afectada por los progestagenos, los
cuales desempefian un papel importante en la proliferacion
celular y la regulacién de la produccién de proteinas lacteas. En
las hembras caninas, este efecto se relaciona con su capacidad

para inducir la sintesis de hormona del crecimiento (GH).

Tejido Oseo.

En relacion con el tejido 6seo, los progestagenos tienen un efecto
protector contra la pérdida de hueso. Este efecto parece ser
mediado por el receptor de progesterona presente en los

osteoblastos, asi como por la inhibicion de la union de los
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glucocorticoides a su receptor, lo que resultaria en una reduccién

de los efectos de estos sobre la pérdida de calcio 6seo (58).

Efecto antiestrogénico.

Los progestagenos también tienen un efecto antiestrogénico, lo
que significa que reducen la accion de los estrégenos. Este
efecto se atribuye a una disminucion en la expresion de varios

genes inducidos por los estrégenos.

Esta regulacion puede ocurrir tanto a nivel citoplasmatico como
nuclear, resultando en una disminucion de la concentracion de
estrogenos activos y en el antagonismo de la acciébn molecular

del receptor de estrégeno.

Indicaciones terapéuticas.

Entre las principales aplicaciones terapéuticas de este grupo de
compuestos se encuentra el control del ciclo estral y la
sincronizacion de los celos, asi como la reduccion de su

manifestacion.
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En bovinos, se ha observado que los implantes de norgestimato
en el pabellon auricular (6 mg) durante 9 dias son suficientes

para sincronizar el estro en vaquillas y vacas posparto.

Al mismo tiempo que se realiza el implante, se administra una
solucion inyectable IM de norgestimato (3 mg) y valerato de
estradiol (5 mg) para inducir la lutedlisis mediante la liberacion de
prostaglandinas. Se recomienda la inseminacion 48 horas
después de la retirada del implante, con una tasa de concepcion

variable tras el primer servicio (entre 33% y 68%) (58).

Otro método para administrar progestagenos en bovinos es
mediante la insercion de dispositivos intravaginales de liberacién
controlada que contienen esponjas con un 10% de progesterona
(1.9 g) durante 7 dias.

También se utilizan espirales de acero inoxidable cubiertos con
goma de silicona, que contienen un 6.75% de progesterona. Se
afiade benzoato de estradiol (10 mg) al dispositivo en capsula de
gelatina. Al final del periodo de implantacion, se retira el
dispositivo y se administra prostaglandina F2a. En la Figura 25

se puede observar el amplio uso de progestagenos en bovinos.
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Figura 25. Dispositivo intravaginal bovino con progetagenos.

Fuente: (36).

En el caso de las hembras caninas, el acetato de megestrol se
emplea para controlar el estro y aliviar la pseudogestacion (0.5
mg/kg/dia VO durante 8 dias). También se ha utilizado para tratar
la galactorrea (0.55 mg/kg/dia VO durante 7 dias) y prevenir la
hiperplasia vaginal (2.2 mg/kg/dia durante 7 dias) en la fase

temprana del proestro.

En los machos caninos, se utiliza para prevenir trastornos de
comportamiento (1.1-2.2 mg/kg/dia VO durante 2 semanas,

seguido de 0.5-1.1 mg/kg/dia durante 2 semanas adicionales).

El acetato de megestrol tiene una baja incidencia de efectos
secundarios sobre el Utero, y posee efectos antiestrogénicos y

actividad glucocorticoide. En felinos, se utiliza para tratar
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condiciones dermatologicas como la alopecia endocrina felina
(2.5-5 mg/dia, con una disminucion gradual de la dosis) y el
granuloma eosinofilico (0.5 mg/kg VO, diariamente durante 2

semanas) (58).

3.4.2 Inhibidores de la prostaglandina sintetasa.

Las prostaglandinas se consideran elementos clave en los
procesos reproductivos, ya que se encuentran en altas
concentraciones en el semen y pueden ser absorbidas por la

vagina durante el coito.

Se especula que este depésito de prostaglandinas durante el
acto sexual podria favorecer la concepcion al influir en diversos
puntos del tracto reproductivo femenino, como el cuello uterino,
el cuerpo uterino, las trompas de Falopio y el transporte del
semen. En la Figura 26 se puede observar algunas funciones de

las prostaglandinas (56).

Durante el periodo estral, se produce la liberacion de acido
araquidonico, que a su vez genera la liberacion de

prostaglandinas.
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Figura 26. Liberacion de fosfolipidos de la membrana espermatica
responsables de la sintesis de protaglandinas.

Fuente: (56).

Estas sustancias aumentan su presencia en el fluido estral, lo
qgue podria provocar contracciones en el musculo liso del Utero,
sensibilizar las fibras nerviosas responsables del dolor y

contribuir a los sintomas asociados con la dismenorrea primaria.

Durante el estado de gestacion, las membranas fetales
adquieren progresivamente la capacidad de sintetizar
prostaglandinas. En el lapso del trabajo de parto, tanto la
concentracion de prostaglandinas en la sangre como en el liquido

amniético aumenta significativamente.
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Aungue no se conoce con certeza su papel exacto en el inicio del
trabajo de parto o en el mantenimiento de las contracciones
inducidas por la oxitocina, se ha demostrado que los inhibidores
de la enzima COX prolongan la gestacion y pueden interrumpir

el trabajo de parto prematuro (56).

Influencia en la gestacion.

Los inhibidores de la prostaglandina sintetasa y su impacto en la
gestacion es una area de gran relevancia en la farmacologia
obstétrica y ginecoldgica. Estos farmacos, conocidos también
como antiinflamatorios no esteroides (AINES), han sido objeto de
numerosos estudios debido a su potencial para modular diversos

aspectos del proceso gestacional.

Desde una perspectiva clinica, se ha investigado ampliamente el
uso de estos inhibidores en diferentes etapas en el estado de
gestacion, su potencial papel en la prevencién del parto
prematuro hasta su influencia en el mantenimiento de la
gestacion a término. Se ha observado que la administracion
puede prolongar la gestaciébn y reducir las tasas de parto

prematuro en ciertas situaciones clinicas, aunque los
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mecanismos exactos involucrados todavia no se comprenden

completamente (58).

Por otro lado, se ha destacado los posibles riesgos asociados
con el uso de inhibidores de la prostaglandina sintetasa durante
la gestacion. Se ha planteado la preocupacion sobre su
capacidad para interferir con la funcién placentaria y el desarrollo
fetal, asi como su posible asociacion con complicaciones

neonatales, como el cierre prematuro del ductus arterioso.

Ademas de su impacto directo en la gestacién, los farmacos
inhibidores de la prostaglandina sintetasa también pueden influir
en otros aspectos de la salud materna, como el manejo del dolor
durante el trabajo de parto y la prevencion de la hemorragia
postparto. Estos aspectos adicionales afiaden complejidad al
andlisis de su perfil de seguridad y eficacia en el contexto
obstétrico (58).

Los inhibidores de la prostaglandina sintetasa también
desempeiian un papel crucial en la gestion de la reproduccion y
la salud reproductiva de los animales. Uno de los farmacos mas
comunmente utilizados en este contexto es la dinoprostona, un

analogo sintético de la prostaglandina F2a. La dinoprostona se
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emplea principalmente en la induccion del parto en bovinos y
equinos, asi como en la sincronizacion del celo en diferentes

especies, CoOmo porcinos y ovinos.

En bovinos, por ejemplo, la dinoprostona se utiliza para inducir el
parto en casos de distocias o0 cuando se requiere una interrupcion
por razones médicas. Ademas, este farmaco también se utiliza
en programas de sincronizacion del celo para optimizar la
eficiencia reproductiva en programas de inseminacion artificial o

transferencia de embriones.

Otro farmaco utilizado en veterinaria es el cloprostenol, que
también es un analogo de la prostaglandina F2a. Al igual que la
dinoprostona, el cloprostenol se utiliza en la induccién del parto y
la sincronizacion del celo en diversas especies animales,
incluyendo bovinos, equinos, porcinos y ovinos. Su capacidad
para inducir la lutedlisis y promover la contraccién uterina lo
convierte en una herramienta valiosa en la gestion de la

reproduccion animal. (58).

Ademas de la dinoprostona y el cloprostenol, otros farmacos
como el fluprostenol y el carboprost trometamina también se

utilizan en medicina veterinaria para propositos similares. Estos
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farmacos han demostrado ser eficaces en la modulacion de la
actividad uterina y la sincronizacion del celo en diversas especies
animales, contribuyendo asi a mejorar la eficiencia reproductiva

y el manejo de los programas de reproduccién asistida.

En conjunto, los inhibidores de la prostaglandina sintetasa juegan
un papel fundamental en la gestién de la reproduccion animal,
ayudando a optimizar la eficiencia reproductiva y el manejo de la
reproduccion en diferentes especies animales. Su capacidad
para inducir el parto, sincronizar el celo y promover la lutedlisis
los convierte en herramientas valiosas en la practica veterinaria,
contribuyendo al bienestar y la salud reproductiva de los

animales (11).

3.4.3 Antagonistas de la oxitocina.

Los analogos de la oxitocina funcionan al bloquear de manera
selectiva los receptores de la oxitocina, los cuales se encuentran
exclusivamente en el Gtero y en la glandula mamaria, asi como
los receptores de la vasopresina, aunque su afinidad por estos
ultimos es significativamente menor, lo que evita la manifestacion

de efectos secundarios no deseados derivados de este bloqueo.
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En consecuencia, no se activan los canales de calcio ni se libera
calcio del reticulo endoplasmico, lo que conlleva a una reduccion
en los niveles de calcio intracelular y en la contraccion muscular,

sin que se evidencien trastornos cardiovasculares o cardiacos.

En la Figura 27 se puede observar el eje de la oxitocina (59).
Hasta el momento, el Unico anélogo de la oxitocina disponible en
el mercado para el tratamiento de la amenaza de parto prematuro

(APP) es el atosiban, un péptido sintético.

La via intravenosa es considerablemente mas efectiva para la
administracion de este farmaco, siendo esta la Unica via de uso
recomendada. Su concentracion plasmatica maxima se alcanza
aproximadamente dos minutos después de iniciar la infusion, y
su vida media es de alrededor de 18 + 3 minutos. Se ha
observado una transferencia placentaria limitada y no se ha
evidenciado una acumulacion aparente del farmaco en el feto
(59).
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Figura 27. Eje de la oxitocina.

Fuente: (59).

Dosis y modo de empleo:

Se debe en este caso almacenar a una temperatura entre 2 a 8
grados centigrados. Seda en 3 etapas consecutivas. La primera
es una dosis de choque de 6,75 mg la cual se debe dar durante
un minuto, con la finalidad de captar los receptores para la
oxitocina, después se da una dosis de carga de 300 ug/min

durante las primeras tres horas (18 mg/h).

Finalmente se administra una dosis de 100 ug/min de
mantenimiento. Se debe mantener el tratamiento durante 24-48
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horas. Se debe usar exclusivamente y no mezclarse con otros
medicamentos, y el envase una vez que haya sido abierto de

debe utilizar antes de 24 horas (59).

Indicaciones:

Se utiliza cuando existe una amenaza de parto pretérmino en las
semanas 22 y 34 de gestacion. Junto con el nefedipino, es el
tocolitico que ha demostrado retrasar el parto por un periodo

superior a 48 horas.

Efectos secundarios:

Se puede decir que el atosiban es un tocolitico con efectos
secundarios muy minimos. Entre los efectos que se destacan

estan taquicardia e hipotensiéon, nauseas, vomitos y cefalea.

Contraindicaciones:

De las principales se puede mencionar, varias que son

alarmantes.

e Presencia de desprendimiento de la placenta.
e Hemorragia a nivel vaginal de origen desconocido.

e Alergias al atosiban (59).
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Desprendimiento prematuro de placenta.

El atosiban esta contraindicado en mujeres con desprendimiento
prematuro de placenta (abruptio placentae) debido a que puede
retrasar el parto, lo que podria empeorar la condicién y poner en
riesgo la vida de la madre y el bebé. ElI desprendimiento
prematuro de placenta se caracteriza por la separacion
prematura de la placenta de la pared uterina antes del parto, lo
que puede provocar sangrado vaginal, dolor abdominal y

sufrimiento fetal.

Hemorragia vaginal de origen desconocido.

El atosiban no debe usarse en mujeres con hemorragia vaginal
de origen desconocido, ya que podria enmascarar la causa del
sangrado y dificultar el diagnéstico y ademas el tratamiento
necesario. Es crucial identificar la causa de la hemorragia vaginal
antes de administrar cualquier medicamento, incluido el atosiban,

para garantizar la seguridad de la madre y el bebé.

Alergia al atosiban.

El atosiban esta contraindicado en mujeres con hipersensibilidad
conocida al principio activo o a cualquier otro componente del
medicamento.Las reacciones alérgicas pueden variar desde
leves (picazdn, erupcion cutanea) hasta graves (anafilaxia, shock

anafilactico).
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Otras contraindicaciones relativas.

Rotura prematura de membranas: El uso de atosiban en mujeres
con rotura prematura de membranas (RPM) debe evaluarse
cuidadosamente, ya que existe un mayor riesgo de

corioamnionitis (infeccion de las membranas que rodean al feto).

Preeclampsia grave.

En casos de preeclampsia grave que requieren parto inmediato,
el uso de atosiban no esta recomendado. La preeclampsia grave
es una complicacién de la gestacidbn que se caracteriza por
hipertension severa y dafio a 6rganos, como los rifiones y el
higado. Esta condicion puede poner en riesgo tanto la vida de la
madre como la del feto, lo que hace necesario intervenir

rapidamente.

Muerte fetal intrauterina: El atosiban no estad indicado en

mujeres con muerte fetal intrauterina confirmada.

Enfermedades hepaticas: Se recomienda precaucion al usar

atosiban en mujeres con insuficiencia hepatica.
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CAPITULO IV
4 Principales farmacos hormonales utilizados en

reproduccion animal.

4.1 Analogos de GnrH.

Los anélogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
son compuestos farmacologicos disefiados para imitar la funcién
de la GnRH natural, una hormona crucial en la regulacion del
sistema reproductivo. La GnRH desencadena la liberacion de
hormonas gonadotropinas, como la hormona luteinizante (LH) y
la hormona foliculo-estimulante (FSH), desde la glandula

pituitaria anterior.

Estas hormonas, a su vez, estimulan la produccién de
testosterona en los testiculos masculinos y de estrégeno en los
ovarios femeninos (60). Como se puede observar en la Figura 28
se observa la induccion de hormonas en cerdas reproductoras
(36).

En el ambito de la reproduccion animal, los analogos de GnRH
son herramientas versatiles con diversas aplicaciones. Una de
sus principales funciones es la manipulacion del ciclo

reproductivo.
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Figura 28. Hormonas en cerdas reproductoras.

Fuente: (36).

Se utilizan para sincronizar el estro en animales de cria, lo que
facilita la reproduccion programada y el control del momento de

la concepcion.

Ademas, pueden emplearse en programas de superovulacion,
donde se busca aumentar la cantidad de 6vulos producidos por
una hembra en particular para la reproduccién asistida o la
mejora genética (61). Otro uso importante de los analogos de

GnRH es en la gestion de la fertilidad.

En animales de produccion, como vacas lecheras o cerdas
reproductoras, estos compuestos pueden utilizarse para
controlar el momento de la ovulacion y aumentar la eficiencia

reproductiva del rebafio.
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También se emplean en el tratamiento de trastornos
reproductivos, como la supresion de la actividad reproductiva en
casos de hiperplasia prostatica en machos o de endometriosis en
hembras (60). Los analogos de GnRH se utilizan para una
variedad de propédsitos en la reproduccion animal, incluyendo
(13).

Inducciodn del celo: Los analogos de GnRH se pueden utilizar
para inducir el celo en hembras de diversas especies animales.
Esto puede ser Gtil para programar la inseminacion artificial o la

transferencia de embriones.

Sincronizacion del celo: Se pueden emplear para sincronizar el
celo en grupos de hembras. Esto puede ser util para mejorar la
eficiencia de la inseminacion artificial o la transferencia de

embriones.

Control del ciclo estral: Pueden ser usados para controlar el
ciclo estral en hembras de diversas especies animales. Esto
puede ser (til para tratar problemas de fertilidad o para prevenir

la prefiez no deseada.

138



Tratamiento de quistes ovaricos: Los analogos de GnRH se
pueden aplicar para tratar quistes ovaricos en hembras de

diversas especies animales.

Induccion del parto: Los analogos de GnRH se pueden utilizar
para inducir el parto en hembras de diversas especies animales
(43).

4.1.1 Farmacocinética:

Los andalogos sintéticos de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) experimentan un proceso
farmacocinético complejo una vez que son administrados, ya sea

por via endovenosa o intramuscular.

Tras la administracion endovenosa, estos analogos se enlazan
con proteinas transportadoras que facilitan su transporte hacia la
circulacion sistémica y, posteriormente, hacia la circulacion portal
hipotalamo-pituitaria, donde se unen a los receptores especificos

presentes en los gonadotropos.
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Por otro lado, cuando se administran por via intramuscular, la
GnRH presenta una vida media de aproximadamente 4 minutos
en comparacion con los 20 minutos cuando se administra
endovenosamente. Aproximadamente a las 6 horas después de
la administracion, las concentraciones sanguineas de GnRH

comienzan a disminuir (11).

En el caso de la vaca, el efecto farmacolégico de los analogos de
GnRH puede manifestarse entre 8 y 36 horas después de su
administracion, dependiendo de si se administra de forma

intramuscular o endovenosa.

Una vez que la GnRH se une a sus receptores y desencadena la
sefalizacion intracelular, el complejo ligando-receptor es
internalizado a través de endosomas tempranos y tardios, y
finalmente, llega al aparato de Golgi, donde se degrada en sus

péptidos componentes, perdiendo asi su efecto biologico.

Este proceso subraya la complejidad de la farmacocinética de los
analogos de GnRH y como su ruta de administracion puede influir
en su efectividad y duracién de accién en el organismo animal
(11).
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4.1.2 Tipos de anéalogos.

Existen dos tipos principales de analogos de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), cada uno con mecanismos
de accion distintos y aplicaciones especificas:

Agonistas de GnRH: Estos compuestos farmacolégicos imitan
los efectos de la GnRH natural al estimular la liberacion de
hormonas luteinizantes (LH) y foliculoestimulantes (FSH) desde
la glandula pituitaria. Se ha demostrado que los agonistas de
GnRH son eficaces en la regulacion del ciclo reproductivo en

diversas especies animales.

Ademas de su papel en la sincronizacién del estro y la
superovulacion, los agonistas de GnRH también se utilizan en la
gestion de la fertilidad y el tratamiento de trastornos
reproductivos, como la hiperplasia prostatica en machos y la

endometriosis en hembras (63).

Antagonistas de GnRH: Estos analogos bloquean los efectos
de la GnRH natural, lo que resulta en la supresién de la liberacion
de LH y FSH desde a glandula pituitaria. Los antagonistas de
GnRH son eficaces en la inhibicién rapida y reversible del eje

hipotalamo-hipofisario-gonadal.
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Esta capacidad de supresiéon hormonal los hace Utiles en la
induccion del descanso ovarico en programas de sincronizacion
del ciclo estral y en el tratamiento de trastornos como la
endometriosis y los quistes ovaricos en animales de cria (63). La
Tabla 3 muestra la Hormona peptidica GnRH y sus analogos

sintéticos de uso frecuente en la reproduccion bovina.

Tabla 3. Analogos sintéticos de uso frecuente en la reproduccién
bovina.

Producto y su Indicaciones

Grupo Estructura/nombre genérico < . e
concentracion  farmacoldgicas
Naturales: — La GnRH se 1. Inductor de la
et H puede aislar de secrecion de
A {/ extractos ~ de FSHydeLH.
o L cerebro.
[ ’ il 2.Inductor de la

Y # ovulacion.
Pkrba \ TP

@l 3.Tratamiento
b o i de quistes
OVAricos.

Derivados sintéticos:

Conceptal ®
(MSD) Induccion de la ovulacion.
1. Buserelina:
(0,0042 mg/ml) Tratamiento de quistes foliculares.
(4,2 ug/ml)
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Maxpren®

. (Chalver) Induccion de la ovulacion.
2. Buserelina-
acetato (0,0042 mg/ml) Tratamiento de quistes foliculares.
(4,2 ug/ml)
Factrel®
3. Gonadorelina — (Zoetis) Sincronizacion de la ovulacién en
HCI IATF.
(50 ug/ml)
Gonabreed®
4. Gonadorelina — (Pamel Inc.) Sincronizacion de la ovulacién en
acetato ’ IATF.
(100 ug/ml)
Fertagyl ® Quistes foliculares.
6. Gonadorelina — (Intervet) Sincronizacién para IATF.
acetato
(500 ug/5 ml) Reprogramacion de la IA.
Ovulen® (Chalver)

. Induccién de la ovulacion.
7. Gonadorelina-

acetato (0,1 mg/mi)
Tratamiento de quistes foliculares.
(100 ug/ml)
Quistes foliculares.
8. Gonadorelina Ovarelin® Sincronizacion para IATF.
di-acetato (50 ug/ml) Reprogramacion de la IA.

Induccién de ovulacion.
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9. Deslorelina Sucromate®

Induccion de la ovulacion en yeguas.
acetato

(1.8 mg)

Fuente: (11).

El mecanismo de accion de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) en los gonadotropos de la adenohipéfisis
implica la interaccién especifica entre la GnRH-1'y GnRH-Il y sus
receptores correspondientes. Estos receptores pertenecen al tipo
de receptores de siete dominios tras-membrana (7TM), los
cuales estan acoplados a proteinas G. Cuando la GnRH se une
a su receptor, desencadena la activacion de una serie de eventos

intracelulares.

En primera instancia, se estimula la produccién de AMP ciclico
(AMPc), que actda como un segundo mensajero en la célula.
Este aumento en los niveles de AMPc activa las proteinas
quinasas dependientes de AMPc (PKA). Estas proteinas son
responsables de iniciar una cascada de fosforilacion

intracitoplasmatica.

Esta fosforilacion, a su vez, desencadena una serie de eventos
qgue culminan en la activacion de la transcripcion de genes
especificos. Estos genes son responsables de la sintesis y

secrecion de hormona foliculo-estimulante (FSH) o hormona
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luteinizante (LH), dependiendo del tipo de célula gonadotropa y
la hormona que produce. Este proceso de transcripcion génica
es fundamental para regular la funcién reproductiva al nivel
hormonal (11). En la Tabla 4 se presenta los derivados

comerciales de la GnRH.

Tabla 4. Farmacocinética de los derivados comerciales de la GnRH.

Vida Tiempo Efectos
Producto Via Excrecion
Media a efecto adversos
.M. 20 min 8a 36 No
Buserelina Renal
I.V. 4 min horas reportados
8a 36 No
Gonadorelina .M. 20 min Renal
horas reportados
1-3 36-48
Deslorelina* [.M. No reportados
horas horas

Fuente: (11).

4.1.3 Analogos sintéticos.

Buserelina: Férmula: Buserelina Acetato 0,0042 mg/ml,

equivalente a 0,0004% de Buserelina.
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Figura 29. Buserelina.

Fuente: (64).

Indicaciones: Induccién de la ovulacién, tanto en caso de
desérdenes ovaricos (ejemplo: quistes), como en programas de
mejoramiento de los indices de concepcidén. No usar en hembras

prefiadas.

Bovinos.

Ovulacién retardada, atresia folicular, IATF: 2,5 ml (0,01 mg).
Tratamiento de quistes foliculares y atresia: 5 ml (0,02 mg).
Equinos: Alteraciones quisticas de los ovarios, aciclia, induccion
de la ovulacion: 10 ml (0,04 mg). Duracién del tratamiento: Dosis

anica o segun criterio profesional veterinario.

146



Vias de administracion: Intramuscular profunda, subcutanea o
intravenosa. En equinos utilizar preferentemente la via

intravenosa.

Presentacion: Frasco por 50 ml (64).

La Buserelina es indicada para: Bovinos y Bubalinos.

Induccion de la ovulacion y luteinizacion de foliculos: La
GnRH puede utilizarse para estimular la maduracion y liberaciéon
de 6vulos en vacas y bufalas, lo que facilita la inseminacién

artificial y aumenta las posibilidades de éxito.

Incremento de la fertilidad: La sincronizacion de la ovulacion
mediante la GnRH permite programar la inseminacion artificial en
el momento 6ptimo para la concepcién, lo que aumenta

significativamente los indices de fertilidad.

Tratamiento de trastornos de fertilidad de origen ovariano:
La GnRH puede ser eficaz en el tratamiento de quistes

foliculares, retrasos en la ovulacion y anestro (ausencia de celo),
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restaurando la normalidad del ciclo reproductivo y mejorando las
posibilidades de prefiez (64) (54).

Equinos.

Induccion delaovulacién y sincronizacion del celo: La GnRH
permite controlar el momento de la ovulacidbn en yeguas,
facilitando la monta natural o la inseminacion artificial y

aumentando las probabilidades de fertilidad.

Tratamiento de trastornos quisticos de los ovarios: La GnRH
puede ser util en el tratamiento de quistes ovaricos en yeguas,
restaurando la funcion normal de los ovarios y mejorando la
fertilidad.

Incremento de la fertilidad: La sincronizacion del celo mediante
la GnRH permite programar la monta natural o la inseminacion
artificial en el momento Optimo para la concepcién, lo que

aumenta significativamente los indices de fertilidad (47).
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Fertagyl.

Fe rta'_gy

Figura 30. Fertagyl.

Fuente: (65).

Denominacion del medicamento veterinario: Fertagyl 0,1 mg/mi

solucion inyectable.

Composicion cualitativa y cuantitativa.

Sustancia activa: Gonadorelina (acetato) 0,1 mg.
Excipientes: Alcohol bencilico (E 1519) 10,0 mg.
Forma farmacéutica.

Solucion inyectable.

Solucién acuosa transparente e incolora, libre de particulas

visibles.
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Datos clinicos: Las especies de destino son vacas y conejas

reproductoras.
Indicaciones de uso, especificando las especies de destino.

e Vacas: Tratamiento de quistes foliculares.

e Mejora de la fertiidad en hembras con antecedentes de
ovulacion retardada.

e Induccion de la ovulacion.

e Conejas: Induccion de la ovulacion (65).

Contraindicaciones: No usar en casos de hipersensibilidad

conocida a la sustancia activa o a algun excipiente.

Posologia y via de administracion, se puede observar en la Tabla

5 a continuacion:

e Via de administracion: via intramuscular.

e La dosis varia en funcién de la especie y la indicacion (65).

Tabla 5. Posologiay via de administracion de Fertagyl.

Especies de
Indicacion Dosis (por animal)
Destino
Vacas Tratamiento de  ovarios 0,5 mg de gonadorelina
quisticos (5,0 ml)
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Conejas

Mejora de fertilidad en vacas
repetidoras cuando se
administra en el momento de

la 1A

Mejora de la fertilidad cuando
se administra en mitad del
ciclo (dias 11-14)

Mejora de la fertilidad cuando
se administra en el periodo

post-parto (<dia 40)

Induccién de la ovulacion

0,25 - 0,5 mg de
gonadorelina (2,5 - 5,0
ml)

0,25 - 0,5 mg de

gonadorelina (2,5 - 5,0

ml)

0,1 - 0,25 mg de
gonadorelina (1,0 - 2,5

ml)

0,02 mg de

gonadorelina (0,2 ml)

Fuente: (65).

Tiempos de espera.

e Bovino: Carne: cero dias.

e Leche: cero dias.

e Conejos: Carne: cero dias.
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Propiedades farmacoldgicas.

Radican en su papel como analogo sintético de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), una hormona natural
producida por el hipotalamo. Esta hormona, al actuar a nivel de
la hipofisis, estimula la sintesis y liberacion de dos importantes
gonadotropinas: la hormona luteinizante (LH) y la hormona
foliculoestimulante (FSH). Mientras que la FSH promueve la
formacion y crecimiento del foliculo, la LH desencadena su

maduracién y, en ultima instancia, la ovulacion (65).

Los datos farmacocinéticos, se observa que después de la
administracion intramuscular, las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan aproximadamente a los 17,5 minutos. La
biodisponibilidad de la GhRH administrada por via intramuscular

es del 35,6% en comparacién con la administracion intravenosa.

La absorcion de la gonadorelina es rapida tras su administracion
intramuscular y se distribuye principalmente en la hipdfisis,
ovarios, higado y rifion. Experimenta un rapido metabolismo en
péptidos inactivos y aminodcidos. La via principal de excrecion

es a través de los rifiones (65).
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Deslorelina.

Este analogo sintético estd destinado exclusivamente para
yeguas. En la Union Europea, se recomienda una dosis de 3.5
[1g por kilogramo, administrada en una sola aplicacion.

Figura 31. Deslorelina inyectable.

Fuente: (66).

Mientras que en la FDA se registra una dosis Unica total de 1.8
mg inyectable, via intramuscular (I.M.). En las yeguas del trépico
colombiano, la dosis total recomendada es de 0.75 mg, también
via intramuscular. Es crucial seguir estas pautas para garantizar

la eficacia y seguridad del tratamiento en equinos (66).

El acetato de deslorelina es un analogo de GnRH inyectable de

liberacién sostenida indicado para inducir la ovulacién en las

primeras 48 h de tratamiento en yeguas con un foliculo entre 30

y 40 mm de diametro, incrementando de esta manera la

eficiencia durante la temporada reproductiva de las yeguas (66).
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La administracién adecuada de estas hormonas es esencial para
su efectividad y seguridad en el tratamiento de diversas
condiciones. Es importante consultar a un profesional veterinario
para determinar la dosis exacta y la via de administracion

adecuada para cada situacion clinica especifica.

En cuanto al metabolismo y excrecién, estas hormonas tienden
a ser metabolizadas principalmente en las células blanco, donde
se descomponen en sus péptidos constituyentes. Parte del
producto comercial que circula unido a proteinas se metaboliza
en rifones o pulmones y se elimina a través de la orina y la

respiracion.

Hasta la fecha, no se han reportado contraindicaciones para los
analogos sintéticos de la GnRH. Sin embargo, es importante
destacar que los efectos adversos pueden presentarse con el uso
repetido o prolongado de estas hormonas, lo cual puede resultar
en un efecto de rebote que inhibe la produccion y liberacion de
FSHy LH. A la dosis Unica recomendada, no se observan efectos
adversos significativos. Es crucial seguir las indicaciones del
profesional veterinario para minimizar cualquier riesgo potencial
(11).
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4.2 Progesteronas.

Se trata de una hormona propia de las hembras de los animales,
producida por el cuerpo liteo de los mamiferos. El cuerpo
liteo es la estructura que queda en el ovario después de la
ovulacién, son los “restos” del foliculo ovarico. Esta hormona
juega un papel fundamental en la preparacion del Utero para la

gestacion y la regulacion del ciclo estral (67).

4.2.1 Funciones de la progesterona en la reproduccion
animal.
Existen varias acciones que realiza la progesterona en la

reproduccion animal, tales como:

Preparacion del Gtero para la gestacion:

e Proliferacion endometrial: La progesterona estimula la
proliferacion de las células endometriales, aumentando el
grosor del endometrio y creando un ambiente rico en
nutrientes para el desarrollo del embrion.

e Vascularizacion del endometrio: La progesterona promueve
la formacién de nuevos vasos sanguineos en el endometrio, lo
gue aumenta el flujo sanguineo y el suministro de oxigeno y
nutrientes al embrion.

e Modulacion de larespuestainmunoldgica: La progesterona

suprime la respuesta inmunoldgica del endometrio, lo que
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ayuda a prevenir el rechazo del embrion por parte del sistema

inmunologico materno (67).

Mantenimiento de la gestacion:

e Inhibicion de las contracciones uterinas: La progesterona
relaja el masculo uterino, lo que reduce las contracciones y
previene el aborto esponténeo.

e Estimulacion de la produccion de leche: La progesterona
induce el desarrollo de las glandulas mamarias y la produccion
de leche materna.

e Preparacion del parto: En las etapas finales de gestacion, la
progesterona ayuda a preparar el itero y el canal de parto para
el parto (68).

Regulacion del ciclo estral:

e Fase luteal: La progesterona es la hormona dominante
durante la fase luteal del ciclo estral. Esta fase se caracteriza
por la presencia de un cuerpo luteo en el ovario, que produce
progesterona.

e Menstruacién: Si la hembra no queda gestante, la
concentracion de progesterona disminuye al final de la fase

luteal, lo que desencadena la menstruacion (61).
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4.2.2 Produccién de progesterona.

Después de un periodo de 15 a 18 dias a partir de la ovulacion,
ocurre un evento crucial en el ciclo reproductivo de la hembra,
donde el endometrio libera prostaglandina, desencadenando asi
la ruptura del cuerpo luteo. Esta accidon marca el cese en la
produccion de progesterona, lo que resulta en una rapida
disminucién de los niveles de esta hormona en la circulacion

sanguinea.

Esta disminucion en los niveles de progesterona desencadena
una serie de eventos en el sistema reproductivo. En este punto,
se activan nuevamente todas las hormonas involucradas en la
maduracién del foliculo, como la hormona foliculo estimulante
(FSH), que promueve el crecimiento y desarrollo del foliculo
ovarico. Ademas, los estrégenos, que son liberados en respuesta
a la disminucion de la progesterona, desempefian un papel

crucial en el comportamiento de celo.

Este comportamiento, vital para la reproduccion, es estimulado
por los estrégenos y se manifiesta como sefales de receptividad
sexual. Por dltimo, la hormona luteinizante (LH) también se
reactiva, desencadenando asi la ovulacién, el proceso mediante
el cual el foliculo maduro libera un ovulo listo para la fertilizacion
(67).
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4.2.3 Aumento de la fertilidad con la progesterona.

Se ha evidenciado mediante investigaciones que los foliculos
ovaricos que se desarrollan en condiciones de bajos niveles de
progesterona presentan una menor probabilidad de generar
ovulos de calidad, lo que a su vez reduce las posibilidades de
gestacion. Las vacas lecheras multiparas, debido a su intensa
produccién lactea, experimentan un metabolismo acelerado.
Este proceso implica una constante movilizacion de las reservas

energéticas del animal, las cuales son procesadas por el higado.

El higado, al encontrarse en un estado de alta actividad
metabdlica, tiende a degradar rapidamente otras moléculas
circulantes en la sangre, incluyendo la progesterona. Este
fenbmeno conduce a que, en términos generales, las vacas
presenten niveles insuficientes de progesterona en su torrente
sanguineo, lo que contribuye a la produccion de 6vulos de baja

calidad en estos animales.

Resulta preocupante destacar que, a medida que aumenta la
productividad de una vaca, su tasa de metabolismo se
incrementa y, en consecuencia, su capacidad reproductiva se ve
comprometida, lo cual representa un desafio significativo,

especialmente en el caso de la raza Frisona-Holstein (67).
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4.2.4 Administracion de progesterona a vacas.

La administracion de progesterona a nuestras vacas cumple
diversos propoésitos y puede llevarse a cabo de manera
independiente o en combinacion con otras hormonas, con tres

objetivos principales:

e En primer lugar, se utiliza para la sincronizacion de celos.
Manteniendo niveles elevados de progesterona en todas
nuestras vacas, podemos suprimir los celos no deseados
durante el tiempo deseado, y garantizar que todos los celos
ocurran en un periodo especifico después de retirar el

tratamiento.

Este enfoque resulta invaluable para determinar el momento
exacto de la inseminacién artificial en vacas o novillas
mediante protocolos de tiempo fijo. Ademas, facilita la
coordinacién de protocolos de transferencia de embriones,
permitiendo que dos vacas estén en un punto especifico del

ciclo reproductivo al mismo tiempo.

e En segundo lugar, la administracion de progesterona se utiliza
para reiniciar el ciclo estral en vacas y novillas que se
encuentran en anoestro, es decir, en un estado de anovulacién

o falta de ciclos reproductivos regulares. Esto puede ser
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crucial para mejorar la eficiencia reproductiva en animales que

presentan dificultades para ciclar de forma natural.

e En tercer lugar, la progesterona se administra para aumentar
la fertilidad en vacas y novillas. Al garantizar niveles
adecuados de esta hormona en el momento adecuado del
ciclo reproductivo, se pueden mejorar las tasas de concepcién

y aumentar las probabilidades de gestacion en el ganado (67).

4.2.5 Anélogos sintéticos de la progesterona.

Comprenden el acetato de medroxi-progesterona (MGA), el
Megestrol, el Norgestomet y el Altrenogest. Ademas, existe un
antagonista de la progesterona, Aglepristone (Alizin®); y un
inhibidor del receptor de progesterona, Mifepristone (RU486).
Adicionalmente, se encuentra en el mercado un producto de
depdsito, Medroxi-Progesterona, cuyo uso esta sugerido para

supresion del estro en perras (11).

Altrenogest es un agonista del receptor de la progesterona y por
lo tanto se usa en forma oral para suprimir las manifestaciones
del estro en yeguas (Regu-Mate®) y en cerdas (Altresyn®). En la
Tabla 6 se muestra los medicamentos con actividades de

progestagenos.
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Tabla 6. Preparados farmacologicos con actividad de progestagenos.

Progestagenos naturales

Estructura/Nombre

genérico

Progesterone C

(H3

CH3

%

0/

Norgestomet

Melengestrol acetato
0]

CHs

Altrenogest

CH;
OAc

Producto
(concentracién)

Sincrogest®
Ourofino
15g/100ml
(150 mg/ml)
Gestavec-25®
Vecol

(25 mg/ml)

CIDR® Implante
Zoetis

Crestar implante®
(Intervet. 3 mg
Norgestomet. Frasco
iny. (2ml) 3 mg.
Norgestomet y 5 mg.

Progestagenos sintéticos

MGA® 200
(50 Lb)
Zoetis

Regu-Mate®

Altresyn®

Indicaciones
farmacolégicas

Sincronizaciéon  del
estro,
mantenimiento de la
gestacion, IATF.
Sincronizacion  del
estro, IATF.

Sincronizaciéon  del
estro

Sincronizacion  del
estro
(Administracion oral)

Supresion del estro
en yeguas
(Sincronizacion)

Supresion del estro
en cerdas
(Sincronizacion)

Fuente: (11).
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Vias de administracion y dosis.

Progestagenos: Su uso en la terapéutica en Teriogenologia
en vacas es en programas de sincronizacién del estro para
donadoras o receptoras de embriones, en programas de IATF

y en tratamiento de vacas en anestro:

Crestar®: via subcutanea, implante de 1.5 mg/durante 8 a 11

dias.

DIB®: implante intravaginal removible, 0.75 a 1.5

mg/dispositivo (8-11 dias).
CIDR®: implante intravaginal removible, 1.5 mg (8-11 dias).

Los antagonistas de la progesterona.

Representan una categoria importante de farmacos utilizados en

la terapia reproductiva veterinaria. Un ejemplo destacado es el

Aglepristone, comercializado bajo el nombre Alizin®, reconocido

por su potente accién biolégica en perras que enfrentan

gestaciones no deseadas o trastornos como la pseudo-

gestacion. En la Tabla 7 se puede visualizar los medicamentos

mas importantes (11).

Tabla 7. Antagonistas de la progesterona y antagonistas del receptor
de la progesterona.

Grupo Estructura/Nombr Estructura/Nombre | Estructura/Nom
e genérico genérico bre genérico
Antagonista de Alizin® Interrupcion de
la Aglepristone 30 ma/mi la gestacion en
progesterona (30 mg/mi) perras.
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Dosis: 10 mg/Kg,
dos dosis (una c/24
horas) via s.c.
(maximo 5ml del

preparado)
Interrupcion de
Antagonista 0
del receptor de RU486 la QGSta}Clon de
progesterona uso_ enla
mujer.

Fuente: (11).

Farmacocinética:

Su naturaleza liposoluble dicta principalmente su via de
administracion en la terapia reproductiva. Aunque algunos
preparados sintéticos estan disefiados para la administracion
oral, como los anticonceptivos utilizados en medicina humana, en
veterinaria, el Unico preparado de administracién oral es el

acetato de melengestrol.

Este compuesto se emplea como suplemento oral para el control
del ciclo en novillas o vacas. Por otro lado, la mayoria de los
preparados utilizados en medicina veterinaria se administran por
via intramuscular, ya sea en forma de depdésito o impregnados en

dispositivos intrauterinos. Un ejemplo claro de estos dispositivos
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es el Controlled Internal Drug Release (CIDR®) y el Dispositivo
intravaginal bovino (DIB®), ambos basados en progesterona

natural.

De similar manera, el Norgestomet, comercializado como
Crestar®, se administra mediante la via subcutdnea. Estas
diferentes formas de administracion permiten una adecuada
distribucién vy liberacion de los farmacos, garantizando asi su

eficacia en la regulacion del ciclo reproductivo en el ganado (11).

Mecanismo de accion.

Implica su unién a receptores nucleares, que son los principales
mediadores de sus efectos biologicos. Ademas de estos
receptores nucleares, también existen receptores
citoplasmaticos que participan en la transduccion de sefales
hormonales. Una vez que la progesterona y los estrégenos se
unen a sus receptores nucleares especificos, activan factores de
transcripcion que inducen la transcripcion de genes responsables

de sus efectos bioldgicos en diferentes tejidos.

En el caso de la progesterona, su unién a receptores nucleares
puede tener efectos variados, como la regulacion de la

aceptacion del macho en las neuronas del sistema nervioso
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central (SNC), asi como la regulacién del eje hipotalamo-hipofisis
para controlar la produccion y liberacion de gonadotropinas.
Ademas, la progesterona estimula el crecimiento y desarrollo del
tejido mamario y el funcionamiento de las glandulas uterinas (69).

Contraindicaciones y efectos adversos.

Se han observado efectos adversos en perras y gatas que han
recibido dosis adicionales de acetato de medroxiprogesterona
para tratar la monta no deseada. Estos efectos incluyen diversas

complicaciones:

a) En el ambito reproductivo, como un mayor riesgo de
desarrollar el complejo hiperplasia quistica endometrial-piometra,
asi como un aumento en la incidencia de tumores mamarios y

ovaricos.

b) Impactos en el eje somatotropo, como la posible aparicién de
acromegalia y alteraciones en la médula 6sea. Por otro lado, en
vacas sometidas a tratamientos prolongados con progesterona,
se ha informado de un aumento en la incidencia de foliculos
persistentes. Sin embargo, en el caso de las yeguas, no se han
registrado efectos adversos relacionados con este tipo de

tratamiento (69).
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Indicaciones farmacologicas.

La progesterona (P4) es una hormona crucial en el proceso
reproductivo de las hembras, ya que desempefia un papel
fundamental tanto en la implantacion del embribn como en el
mantenimiento de la gestaciéon. Ademas, su influencia en la
regulacion negativa de la hormona luteinizante (LH) durante el
pico preovulatorio inhibe la ovulacion de los foliculos dominantes,
lo que la convierte en un componente esencial en los protocolos
de sincronizacién del estro y en los procedimientos de

inseminacion artificial a tiempo fijo (IATF).

Sin embargo, el uso de la progesterona como un refuerzo en
casos de deficiencia del cuerpo Iuteo ha generado controversia.
Esto se debe a la falta de estudios exhaustivos que respalden su
eficacia o a la existencia de discrepancias entre los resultados de
investigaciones previas. En este sentido, es necesario
profundizar en la investigacion para comprender mejor los
efectos y la idoneidad de su aplicacion en esta situacion

especifica (11).

4.3 Estradiol.
Es un medicamento crucial en la reproduccién animal, ejerce su
efecto principal sobre el sistema reproductivo de la hembra. Su

accion se centra en estimular el desarrollo y la funcion secretora
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de las estructuras que son sensibles a esta hormona, lo que
conduce a la manifestacion de caracteristicas especificas de
comportamiento. Estas caracteristicas no solo abarcan cambios
fisicos evidentes, sino también alteraciones en el
comportamiento que son fundamentales para el ciclo

reproductivo de los animales.

Ademas, el estradiol desencadena una serie de eventos
fisiol6gicos que son esenciales para la fertilizacion y la gestacion
exitosa, lo que lo convierte en un componente vital en los
programas de reproduccién asistida y en la manipulacion de la
fertilidad en animales de produccién. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que su administracion debe ser cuidadosamente
controlada y supervisada para evitar efectos secundarios no
deseados y garantizar su eficacia en los procesos reproductivos
(70).

En el ambito de la reproduccion animal, los analogos sintéticos
de los esteroides sexuales han sido objeto de estudio debido a
su potencial para mejorar la eficiencia reproductiva y el
rendimiento en animales de produccién. Estos compuestos,
derivados del estradiol o Ila progesterona, han sido
cuidadosamente disefiados mediante la adicion de radicales

especificos con el fin de alterar sus propiedades
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farmacocinéticas y su actividad bioldgica, lo que los convierte en
herramientas valiosas para la manipulacion del ciclo reproductivo

y la optimizacion de la fertilidad en animales.

El benzoato de estradiol, el cipionato de estradiol y el valerato de
estradiol son ejemplos prominentes de analogos sintéticos del
estradiol que han sido investigados en el contexto de la
reproduccion animal. Estos compuestos han demostrado
potencial para mejorar la sincronizacion del ciclo estral, estimular
la ovulacién y aumentar la tasa de concepcion en diversas

especies, incluyendo bovinos, ovinos y porcinos (71).

Por ejemplo, estudios han mostrado que la administracion de
benzoato de estradiol en bovinos puede mejorar la eficacia de la
sincronizacion del celo y la ovulacién, lo que facilita la
implementacion de programas de inseminacion artificial y mejora
la eficiencia reproductiva del ganado. Del mismo modo, el
cipionato de estradiol ha demostrado ser eficaz en la induccién
de la ovulacion en ovejas, lo que permite una mejor gestion de

los programas de reproduccion en rebafios comerciales (72).

Los analogos sintéticos del estradiol comprenden el benzoato de
estradiol, el cipionato de estradiol y el valerato de estradiol como

se muestra en la Figura 32:
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B: Estrona Ch'ix [0 I

Aromatasa

Figura 32: Grupo de Estr6genos (C18 esteroides) derivados del
Estrano.

Fuente: (11).

4.3.1 Farmacocinética:

Los esteroides sexuales desempeiian un papel crucial,
especialmente en lo que respecta a su farmacocinética y formas
de administracion. Dado que los esteroides sexuales son
inherentemente liposolubles, su administracion en la terapia
reproductiva se realiza principalmente por via parenteral. Sin
embargo, se han desarrollado algunos preparados sintéticos
para la administracion oral, como es el caso de los

anticonceptivos en medicina humana (73).

En el ambito veterinario, el acetato de melengestrol es el Unico

preparado de administracion oral disponible, utilizado como
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suplemento para el control del ciclo en novillas o vacas. Este
compuesto ofrece una alternativa conveniente y eficaz para la
regulacion del ciclo reproductivo en el ganado, contribuyendo asi
a la gestion eficiente de la reproducciéon en las explotaciones

ganaderas (73).

Por otro lado, la mayoria de los preparados utilizados en
veterinaria son de administracion intramuscular, ya sea en forma
de depodsito o impregnados en dispositivos intrauterinos.
Ejemplos destacados incluyen la progesterona natural, que se
administra mediante dispositivos como el Controlled Internal
Drug Release (CIDR®) y el Dispositivo intravaginal bovino
(DIB®), asi como el Norgestomet (Crestar®), que se administra
por via subcutanea para el control del ciclo y la sincronizacion del

celo en bovinos (74).

Estas formas de administracion ofrecen ventajas en términos de
eficacia y conveniencia, permitiendo una liberacion controlada y
sostenida de los compuestos activos, lo que facilita la
implementacion de programas de reproduccion y mejora la
eficiencia reproductiva en el ganado. En la Tabla 8 se muestran

algunos medicamentos del estrogeno.
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Tabla 8. Preparados farmacoldgicos con actividad de estrégenos.

Estructura/Nombre Uso
Grupo Producto o
veterinario
17-beta-Estradiol Programas de
sincronizacion
) [ Prod®
Estrégenos / N de donadoras
tural \ (Lab) de SOV
naturales e
- / ~ “‘/ 1Dosis
J I I Programas de
IATF
Sincrodiol®
Benzoato de estradiol (1 mg/ml)
1-2mg Programas de
»-'wL-EH (dosis sincronizacion
Estrégenos /\Jj'h v total) de donadoras
H H
sintéticos L Grafoleon® de SOV
(5 mg/ml) Programas de
Estro-Zoo® |IATF
(Lab. Zoo)
2.5 mg/ml

Estr6genos sintéticos

Cipionato de estradiol

Valerato de estradiol

Programas de

Sincro-CP® (1 mg/ml)

Ourofino

1-2 mg (dosis total)

Ecp-Estradiol®
(Konig)

(200 mg/100 ml)
Crestar implante®

(Intervet. 3 mg; contiene

sincronizacion del

estro, Programas
de IATF.

Programas de

sincronizacion del

estro, Programas

ademas el progestageno

de IATF.
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Norgestomet. Frasco iny.
2ml)

Fuente: (11).

Los estrégenos, como el estradiol, al ser absorbidos, circulan en
el torrente sanguineo unidos a proteinas plasméticas y se
distribuyen ampliamente en todos los tejidos del cuerpo. Una vez
dentro de la célula, atraviesan la membrana plasmatica y se unen
a receptores nucleares, desencadenando respuestas biologicas

especificas.

La adicion de ésteres, como en el Benzoato de estradiol, confiere
mayor liposolubilidad a los estrégenos, lo que aumenta su
potencia biolégica. Ademas, la longitud de la cadena lateral de
estos ésteres esta correlacionada con una mayor potencia
bioldgica, lo que se traduce en efectos mas prolongados en el
organismo. Por ejemplo, el cipionato de estradiol y el valerato de
estradiol, al tener cadenas laterales mas largas, exhiben una

duracion de accion prolongada (75).

En el contexto de la teriogenologia bovina, los estrogenos se

utilizan en programas de sincronizacion del estro para donadoras
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0 receptoras de embriones, asi como en programas de
Inseminacion Artificial a Tiempo Fijo (IATF), con dosis
especificas segun el producto utilizado. Por ejemplo, el Benzoato
de estradiol®, el Valerato de estradiol® y el Cipionato de
estradiol® se administran por via intramuscular a dosis de 1.0 a

2.0 mg por vaca en una sola dosis (11).

En cuanto a las contraindicaciones y efectos adversos, en perras
se han observado efectos similares a los descritos para el uso de
progesterona exdgena, mientras que en vacas y yeguas ho se

han reportado efectos adversos significativos.

Las indicaciones farmacolégicas del estradiol estan
principalmente asociadas con la sincronizaciéon del estro en
protocolos de IATF o la induccion de la superovulacion en
protocolos de transferencia de embriones. Debido a su efecto de
retroalimentacion positiva sobre el pico de hormona luteinizante
(LH) preovulatoria, se utiliza en estos protocolos para mejorar la

eficiencia reproductiva.

Sin embargo, no se emplea en problemas asociados con la

deficiencia de LH en vacas lecheras, donde se prefiere el uso
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directo de gonadotropina liberadora de hormona luteinizante
(GnRH) o LH (76).

4.4 Gonadotropinas.

Los farmacos de gonadotropina son herramientas fundamentales
en la reproduccion animal, utilizados para modular y controlar el
ciclo reproductivo, mejorar la eficiencia de la inseminacién
artificial y aumentar las tasas de concepcion en diversas

especies.

Entre los principales farmacos de gonadotropina utilizados se
encuentran la hormona foliculo-estimulante (FSH) y la hormona
luteinizante (LH), que desempefian roles cruciales en la
maduracioén folicular, la ovulacion y la produccion de hormonas

sexuales en los animales (77).

La hormona foliculo-estimulante (FSH) es fundamental para el
desarrollo folicular y la produccién de estrogenos en hembras. En
la teriogenologia bovina, la administracion exdgena de FSH se
utiliza para estimular el desarrollo multiple de foliculos ovaricos
en programas de superovulacién, aumentando asi el nimero de
ovocitos disponibles para la fertilizacion in vitro como se muestra

en la Figura 33. Este enfoque ha demostrado ser eficaz para
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mejorar las tasas de prefiez y la produccion de embriones en

vacas de alta genética (77).

Figura 33. Fertilizacion in vitro en bovinos.

Fuente: (77).

Por otro lado, la hormona luteinizante (LH) desempefia un papel
crucial en la ovulacién y la formacion del cuerpo luteo en el
ovario. En la teriogenologia porcina, la induccién de la ovulacion
mediante la administracién de LH es una estrategia comiunmente
utilizada para mejorar la sincronizacién del celo y aumentar las

tasas de fertilidad en cerdas.

La aplicacion de protocolos de sincronizacion del celo que
incluyen LH ha demostrado ser efectiva para optimizar el
momento de la inseminacién y reducir la variabilidad en el
intervalo entre celos, lo que contribuye a una mayor eficiencia
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reproductiva en la produccion porcina, en la Tabla 9 se presenta

las indicaciones terapéuticas de la GnRH (78).

Tabla 9. Indicaciones terapéuticas de la GnRH en animales
domeésticos.

Indicacion Caso Dosis Frecuencia Contra-
indicaciones

Induccidon de la Vacas Segun Al No wusar en

ovulacién producto momento dosis repetidas

usado dela LA durante tiempo

prolongado
porque induce
supresion de la
liberacibn  de
gonadotropinas

Induccién de la Yeguas 0.75mg 36-48 horas

ovulacion previo a la
ovulacioén

Retraso de la Vacas Segun producto usado Al momento de

ovulacién la 1A

Quistes Vacas Segun producto usado Al diagndstico

foliculares

Protocolos de Vacas Segun producto usado  Segun

IATF protocolo

Superovulacién Vacas Segun producto usado  Segun

de donadoras protocolo

Fuente: (11).

Los tipos mas comunes de farmacos de la gonadotropina

hormonal incluyen:
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Gonadotropina corionica humana (hCG)

Gonadotropina menopausica humana (hMG)

Gonadotropina foliculo estimulante (FSH)

Hormona luteinizante (LH)

P.G 600®

Se asocia con las hormonas que juegan un papel primordial en
el desarrollo de los foliculos y la aparicion de la ovulacion. Esta

asociacion permite la restauracion de un ciclo sexual fértil en la

cerda.

-
e

R
'

Figura 34. Gonadotropina P.G 600.
Fuente: (79).

La gonadotropina sérica (PMSG) estimula el desarrollo de los
foliculos ovaricos. La gonadotropina coridénica (HCG)

desencadena la ovulacion y la formacion de los cuerpos llteos.

Cerdas adultas se utiliza para la induccion y sincronizacion de

celos 0-2 dias después del destete. Aumento del tamafio de la
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camada/Subfertilidad 0-2 dias después del destete,
anestro/Subestro Aproximadamente 10 dias después del destete
y diagndstico de gestacion Dentro de los 80 dias posteriores a la

monta natural o inseminacion artificial (79).

Mecanismo de accion.

Gonadotropina sérica de yegua preflada (PMSG): La PMSG
contiene FSH y LH en una proporcidon similar a la que se
encuentra en la cerda durante el ciclo estral natural. La FSH
estimula el crecimiento y desarrollo de los foliculos ovéricos,

mientras que la LH induce la maduracion folicular y la ovulacion.

Gonadotropina corionica humana (HCG): La HCG es similar a la
LH enddgena y se utiliza principalmente para desencadenar la
ovulacion y promover la formacién del cuerpo lateo, que es
responsable de la produccion de progesterona, una hormona

esencial para el mantenimiento en la gestacion.

Farmacodinamia;

La Gonadotropina Menotropina Pura (PMSG) revelan su potente
accion dual, actuando tanto como hormona luteinizante (LH)

como hormona foliculo-estimulante (FSH). Esta hormona consta
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de dos subunidades alfa y beta, que estan unidas de manera no
covalente y se encuentran fuertemente glicosiladas. Esta
glicosilacion es crucial para prolongar su vida media en la

circulacién sanguinea.

Al unirse a receptores de FSH y LH, la PMSG estimula el
desarrollo y la maduracion de los foliculos ovaricos durante los
dias previos al celo y la ovulacion. Una administracion
ligeramente aumentada de PMSG puede incrementar tanto la
tasa de ovulacion como el tamafio de la camada. Ademas, la

PMSG tiene el potencial de inducir la pubertad en cerdos (79).

En cuanto a las propiedades farmacocinéticas, la inyeccién de
PMSG da lugar a un perfil farmacocinético que se caracteriza por
una vida media muy prolongada, resultado de la alta glicosilacion
de la molécula de PMSG. Esto explica por qué una sola dosis de
PMSG puede sostener el crecimiento folicular durante todo el
periodo de la fase folicular, que varia entre 2 y 5 dias

dependiendo de la especie.

La absorcion de PMSG es rapida después de la inyeccion,

alcanzando su concentracion maxima a las 8 horas, tanto en

179



cerdos como en otras especies. La vida de eliminacion de PMSG
varia entre 34 y 150 horas (79).

Dosis y via de administracion: Administrar 5 ml (1 dosis) por

via intramuscular o subcutanea detras de la oreja.

Reacciones adversas: Como en todas las preparaciones
proteinicas pueden ocurrir reacciones anafilacticas. En este caso
administrar adrenalina al 1/1000 2 a 3 ml via intravenosa o 2 a 8

intramuscular.

Advertencias: Manténgase fuera del alcance de los nifios y de

los animales domésticos. Agite vigorosamente antes de su uso.
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CAPITULO V

5 Aspectos toxicologicos en reproduccion animal.

Las intoxicaciones en animales de granja son eventos poco
comunes y mayormente ocurren por accidente. Diversos factores
pueden desencadenar estos incidentes, entre ellos, la ingestion
accidental de plantas téxicas que contienen sustancias como

alcaloides, nitratos, oxalatos y saponinas.

Ademas, tanto las micotoxinas como los metales pesados y los
plaguicidas ya sean de origen natural o sintético, pueden
contaminar los alimentos del ganado, como los forrajes y
concentrados. Como se observa en la Figura 35 los diferentes
agentes a los que estan expuestos los animales (80).

Figura 35. Consumo de plantas téxicas (HELECHOS).
Fuente: (36).
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Asimismo, la adicion excesiva de urea o las excretas de aves, si
se incluyen en la dieta de ganado bovino no acostumbrado,
pueden resultar fatales. Diagnosticar una intoxicacion en
animales requiere un enfoque integral que involucre la historia
clinica, los resultados de laboratorio y, en ocasiones, la

necropsia.

Sin embargo, los signos clinicos suelen ser vagos, como pérdida
de peso y disminuciéon en la produccion, lo que subraya la
importancia de pruebas de laboratorio como la hematologia,
quimica sanguinea, citologia e histopatologia, junto con analisis
de toxicologia, virologia, inmunologia e histopatologia (80). El
manejo de un animal intoxicado debe ser prioritario para

restablecer su equilibrio interno y garantizar su supervivencia.

5.1 Conceptos.

Veneno o agente toxico: ya sea solido, liquido o gaseoso, tiene
la capacidad de interferir con los procesos vitales de un
organismo vivo al ser introducido o aplicado en él. Estos agentes
pueden tener diversos origenes: biolégico, como la tetrodoxina,
nicotina y toxina del botulismo; fisicoquimico, como el monéxido
de carbono, producto de la combustibn incompleta de

hidrocarburos; natural, como el plomo; o pueden ser productos
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quimicos o medicamentos fabricados por el ser humano, como

insecticidas y aditivos alimentarios (18).

Cuando se describen los efectos de un agente toxico en un
sistema vivo, se utiliza el término "toxico". Por ejemplo, se puede
hablar del efecto toxico de la warfarina en perros, donde actua

como un anticoagulante.

Toxina: se reserva para describir venenos que provienen de
procesos bioldgicos, y generalmente se clasifican como
biotoxinas. Ejemplos de biotoxinas incluyen las zootoxinas (de
origen animal), las toxinas bacterianas (subdivididas en

endotoxinas y exotoxinas) y las fitotoxinas (de plantas).

La toxicidad se define como los efectos nocivos que una cierta
cantidad de veneno puede causar en determinadas condiciones.
En mamiferos, la toxicidad se expresa tipicamente en miligramos
del agente toxico por kilogramo de peso corporal necesarios para
generar un efecto biologico especifico. Se prefiere el término
“"toxicidad" sobre "agente toxico" en muchos contextos (42).
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Toxicidad: Es importante distinguir entre toxicidad y efectos
especificos de un veneno. Por ejemplo, seria incorrecto referirse
a la toxicidad del paration para describir la presencia de exceso
de salivacion. El exceso de salivacion seria un efecto toxico del
paration, y un perro intoxicado con este compuesto estaria
experimentando una toxicosis por paration. Por lo tanto, el
término intoxicacion o toxicosis se utiliza para describir la
enfermedad resultante de la exposicién a un veneno o agente
toxico (42).

Dosis méxima no téxica: Un término comunmente encontrado
en la literatura cientifica, se refiere a la cantidad mas alta de un
compuesto que no causa alteraciones hematoldgicas, quimicas,
clinicas o patoldgicas en un organismo. En contraste, la dosis
toxica de un compuesto provoca cambios biologicos, y si se
administra dos veces consecutivas, puede resultar en la muerte

del organismo.

La dosis letal de un compuesto es la cantidad mas baja que
causa la muerte en alguno de los animales durante el periodo de
observacion, y se representa a menudo en porcentajes como
DL1 (1%), DL50 (50%) y DL100 (100%). Otros términos
relacionados incluyen dosis maxima tolerable y dosis minima
toxica (42).
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Toxicidad aguda: Se refiere generalmente a los efectos de una
sola dosis o de dosis mdltiples administradas dentro de un
periodo de 24 horas. Estos efectos pueden manifestarse en

cuestion de dias o semanas.

Toxicidad crénica: Se refiere a los efectos causados por una
exposicion prolongada de tres meses 0 mas. Sin embargo, estas
definiciones no abordan los intervalos de uno a 90 dias. Algunos
intentan abordar esta brecha utilizando el término "subcronico”
para describir este periodo. Es importante tener en cuenta que la
duracioén de la exposicion puede tener un impacto significativo en

la toxicidad experimentada (42).

5.2 Principales agentes que generan toxicidad.

La toxicidad es una preocupacién importante en la medicina
veterinaria, ya que puede afectar gravemente la salud y el
bienestar de los animales. Los agentes toxicos pueden ser
sustancias quimicas, bioldgicas o incluso fisicas que, cuando se
exponen a los animales, causan efectos adversos significativos.
La identificacion y el manejo de estas sustancias son esenciales
para prevenir intoxicaciones y asegurar un entorno seguro tanto

para animales domésticos como de produccién (81).
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Los agentes toxicos pueden provenir de diversas fuentes,
incluyendo medicamentos veterinarios mal administrados,
plantas téxicas, productos quimicos industriales, pesticidas, y
alimentos contaminados. Cada uno de estos agentes tiene
mecanismos de accidn especificos y puede causar una variedad
de sintomas clinicos que van desde leves a severos, e incluso la

muerte.

5.2.1 Intoxicaciones vegetales.

Las intoxicaciones vegetales representan una causa significativa
de preocupacion en la ganaderia bovina, especialmente en
sistemas de produccion extensiva donde las plantas toxicas
pueden ser comunes y abundantes. La ingestidon inadvertida de
estas plantas por parte del ganado puede resultar en muerte
subita o0 en una disminucién notable de la productividad, lo que a
su vez conlleva pérdidas econémicas para los ganaderos. Estas
intoxicaciones suelen ocurrir debido a la escasez de pastos de
calidad en las fincas, el agotamiento de las praderas o un manejo

deficiente de los potreros y pastizales (80).

Los sintomas clinicos asociados con la intoxicacién por plantas
téxicas varian dependiendo del principio activo presente en la
planta. Algunas pueden afectar el higado, como es el caso de los

senecios, mientras que otras pueden afectar el sistema nervioso,
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como los lupinos, o el sistema reproductor. La toxicidad puede
ser tanto permanente como temporal, esta Ultima ocurre cuando
la planta es toxica solo durante ciertos periodos de su ciclo de

crecimiento.

Ademas, algunas plantas pueden ser toxicas solo en
circunstancias especificas, como en suelos con exceso de
nitrégeno, o cuando los pastos y forrajes son invadidos por
hongos fitopatdgenos como Fusarium spp. y Aspergillus spp. En
la Figura 36, se observa la exposicion animal a los contaminantes

ambientales (80).

Figura 36. Toxicos vegetales.

Fuente: (36).
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5.2.2 Intoxicacion por lantana spp.

El género Lantana spp. engloba mas de cien especies, entre las
cuales se encuentra la L. camara, un arbusto que puede alcanzar
los 3 metros de altura. Sus hojas son opuestas y tienen alrededor
de 12 mm de longitud, con bordes crenado-serrados, mientras
gue sus inflorescencias son de forma hemisférica y de unos 3 cm
de diametro, de color amarillo-anaranjado. Esta especie se
distribuye en las regiones tropicales y subtropicales de América,
desde México hasta Argentina, siendo comun en zonas aridas,

donde también es conocida como bandera espariola.

La intoxicacion por L. camara suele ocurrir en terneros que
empiezan a rumiar o cuando consumen accidentalmente la
planta debido a la escasez de pastos, o cuando se mezcla con el
forraje. La morbilidad y mortalidad asociadas a esta intoxicacion
suelen ser altas. El principio toxico responsable es un &cido
triterpénico, conocido como Lantadeno Ay suisémero Lantadeno
B, cuya concentracion en las hojas secas varia entre el 0,5 % y
el 2,2 %. Existen discrepancias significativas en cuanto a la dosis
toxica propuesta por diferentes autores, que oscila entre 2 y 30

g/kg de materia seca (80).

La intoxicacion aguda se caracteriza por trastornos

gastroentéricos, diarrea acuosa 0 sanguinolenta, debilidad,
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ictericia y conjuntivitis, con una evolucion hacia la muerte en un
periodo de 3 a 4 dias. A nivel de necropsia, se observan lesiones
principales en higado y rifibn, como hepatomegalia, necrosis
hepatocelular, y necrosis del epitelio tubular renal.

Por otro lado, la intoxicacion crénica por consumo prolongado de
Lantana camara puede provocar lesiones tipicas de
fotosensibilizacion en la dermis, especialmente en zonas
despigmentadas como los ojos y el dorso. Esto puede
manifestarse con ulceraciones en el paladar y la lengua, disnea,
opacidad corneal, constipacién severa e invasion bacteriana de
los tejidos dafiados. A nivel de necropsia, se pueden observar
signos como ictericia generalizada, hepatomegalia, y rifiones

congestionados con orina oscura (80).

5.2.3 Intoxicacién por ensilaje o henilaje contaminado.

El ensilaje y el heno, utilizados comunmente como forraje para el
ganado, pueden contener plantas toéxicas de manera accidental.
Ejemplos de estas plantas incluyen Senecio spp, Brassica spp,
Conium maculatum y Heliotropum europaeum, que contienen
sustancias nocivas como nitratos, taninos y alcaloides, que

actuan como defensas naturales de la planta.
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A pesar de procesos como el calor o la fermentacién, estas
sustancias toxicas no son completamente eliminadas. Ademas,
estos forrajes pueden contener bacterias patdgenas como
Listeria spp y hongos productores de micotoxinas. La intoxicacion
por consumo de estos forrajes contaminados es crénica en el
ganado bovino y requiere varias semanas de exposicion para

manifestar signos clinicos (80).

Un ejemplo destacado de este tipo de intoxicacién se observé en
el ganado bovino de lidia en Sevilla, Espafia, donde se
registraron casos de hepatotoxicidad causada por los alcaloides
pirrolizidinicos presentes en la planta de Senecio vulgaris. En
Brasil, esta planta se ha identificado como una causa de
mortalidad en el ganado bovino, con informes de alteraciones
hepéticas, como megalocitosis, y cambios en las células

luteinicas del ovario, asi como fotosensibilizacion dérmica.

Los bovinos afectados pueden presentar una variedad de
sintomas, como hiperemia conjuntival, secrecion ocular,
descarga nasal con erosiones, glositis, Ulceras cutaneas, vulvitis
necrotizante, ulceraciones en las orejas y diarrea oscura. A nivel
de necropsia, se observan hallazgos como edema mesentérico,
ascitis y alteraciones hepaticas como nédulos y consistencia

anormales en el higado (80).
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En el laboratorio clinico, los resultados del hemograma pueden
ser normales, excepto por un aumento en la enzima
gamaglutamiltransferasa (GGT). La histopatologia revela
cambios en el higado, incluyendo pérdida de la estructura celular,
vacuolizacion del citoplasma y proliferacion de ductos biliares,

entre otros.

5.2.4 Intoxicacion por cobre.

Los elementos minerales son fundamentales para la salud y el
rendimiento de los animales, desempefando diversas funciones
biolégicas como mantener la integridad celular, facilitar el
crecimiento de tejidos como el muscular y nervioso, y participar

en la formacién de sangre y enzimas.

Sin embargo, un exceso de ciertos minerales, como el cobre,
puede ocasionar trastornos graves en el metabolismo animal,
incluso hasta provocar la muerte en algunos casos. La
intoxicacion por cobre en el ganado bovino suele ser el resultado

de una suplementacion inadecuada en la dieta.
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Aunque se ha establecido una dosis toxica de 25 ppm, la dosis
cronica aun no se ha identificado con precision, lo que destaca la
importancia de considerar las interacciones del cobre con otros
minerales como el molibdeno, azufre y hierro, asi como su

presencia en el agua (36).

El exceso de cobre en la dieta puede desencadenar intoxicacion,
especialmente cuando existe un desequilibrio con el molibdeno.
Esta interaccion puede dar lugar a la formacion de tiomolibdatos
en el rumen, lo que afecta la absorcion de cobre. La toxicidad del
cobre se atribuye a la inhibicibn de enzimas, como las
deshidrogenasas, lo que altera el metabolismo energético y

provoca dafos en las membranas celulares.

La intoxicacibn aguda por cobre suele ocurrir debido a la
ingestion accidental de sales solubles de cobre presentes en
medicamentos o mezclas minerales mal formuladas. Los signos
clinicos incluyen dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea
grave, convulsiones y colapso, que pueden llevar a la muerte en
cuestion de horas. A nivel de necropsia, se observan lesiones
gastroentéricas y hepaticas caracteristicas, asi como

hemoglobinemia y hemoglobinuria (36).
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El diagndstico diferencial de la intoxicacion por cobre debe
considerar otras enfermedades como la leptospirosis, hepatitis
virica y babesiosis, asi como envenenamientos por plantas y
otros agentes toxicos. Las pruebas de confirmacion implican la
cuantificacion de los niveles de cobre en diferentes tejidos, asi
como la evaluacion de enzimas como las transaminasas. El
tratamiento puede incluir la administracion de EDTA, aunque su

eficacia depende del grado de lesién causado por la intoxicacion.

5.2.5 Intoxicacion por urea.

Las excretas de aves, como la pollinaza y la gallinaza, contienen
niveles significativos de nitrdgeno no proteico (NNP). Se
considera seguro que hasta un 15% de estas excretas se utilicen
en la alimentacion de animales familiarizados con ellas. La urea,
por otro lado, es otra fuente de NNP, con un contenido de

nitrégeno del 46%.

Sin embargo, un exceso de urea puede superar la capacidad de
degradacion de las bacterias en el rumen, lo que resulta en una
acumulacion de amoniaco, que luego se convierte en urea en el
higado. Niveles de urea entre 0,3 y 0,8 g por kg de peso corporal
se han identificado como causantes de intoxicacion,
especialmente cuando la dieta es deficiente en energia y rica en
fibra (36).
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En el caso de intoxicacion aguda, los bovinos muestran una serie
de sintomas, como inquietud, salivacién excesiva y espumosa,
rechinamiento de dientes, movimientos de masticacion sin
alimento, poliuria, dificultad para respirar, incoordinacion,
temblores musculares, timpanismo, convulsiones, mugidos,
golpeteo abdominal indicativo de dolor, rigidez en las
extremidades delanteras vy, finalmente, la muerte, que puede

ocurrir en un lapso de 3 horas.

A nivel de necropsia, se pueden observar edemay congestion en
los pulmones, hidrotérax, hidropericardio, hemorragias,
especialmente en el corazén, pulmones e intestinos,
degeneracion grasa en el higado y los rifiones, y un fuerte olor a

amoniaco (36).

Es importante destacar que la intoxicacion por urea puede ser
confundida con otras condiciones, como la polioencefalomalacia,
enterotoxemia, intoxicacion aguda por cianuro, intoxicacion por
nitratos y nitritos, asi como intoxicaciones por plaguicidas
organofosforados y organoclorados, o intoxicacion por plomo y

mercurio.
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Actualmente, se emplea la urea de liberacion lenta (ULL) como
una medida para reducir la velocidad de hidrdlisis de la urea,

mejorando asi la fermentacion ruminal y previniendo su exceso.

5.2.6 Intoxicacion por micotoxinas.

Las micotoxinas, que son subproductos metabdlicos de hongos
patbgenos como Aspergillus flavus, Fusarium verticillioides y
Fusarium proliferatum, entre otros, representan una
preocupacion significativa en la seguridad alimentaria. Aunque
algunas micotoxinas clasicas como las aflatoxinas, de larga data,

son bien conocidas.

Se han descubierto recientemente nuevas micotoxinas, como las
eniantinas y el acido fendlico, que también pueden tener
impactos negativos en la salud animal y humana, incluyendo la
supresion del sistema inmunoldgico. Estas micotoxinas se
encuentran comunmente en granos de cereales, aunque la
regulacion legal de su presencia varia entre paises y regiones
(80).

En respuesta a este desafio, se estan explorando diversas
estrategias para mitigar la contaminacion por micotoxinas en los

alimentos. Entre estas estrategias, se estan investigando el uso
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de bacterias probidticas, como lactobacillus y bifidobacterias, que
han mostrado cierta eficacia en la reduccion de las aflatoxinas en

los alimentos.

Sin embargo, dado que se conocen mas de 400 tipos de
micotoxinas y sus variantes conjugadas, como el DON-glucésido,
aun queda mucho por descubrir y abordar en términos de
prevencién y control de la contaminacion por micotoxinas en la
cadena alimentaria ya que es importante en el ambito de control
de calidad (80).

5.2.7 Intoxicacién por aflatoxinas.

La intoxicacién por aflatoxinas se ha observado principalmente
en animales monogastricos, siendo las aves particularmente
susceptibles a sus efectos. En México, se han identificado
aflatoxinas en el maiz, que constituye una parte significativa de
la produccion agricola y es un componente fundamental en

muchas explotaciones ganaderas.

Ademas, se ha detectado la presencia de aflatoxinas en silos y
restos de maiz, aunque dentro de los limites establecidos por la
regulacion nacional. A nivel molecular, mas de 25 genes

controlan la sintesis de aflatoxinas en el hongo Aspergillus flavus,
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y esta sintesis puede ser influenciada por factores ambientales

como la humedad, el pH y la temperatura.

Por lo tanto, el uso de secuestrantes de micotoxinas en los
alimentos no es una solucion definitiva, sino mas bien una
medida urgente en algunos sistemas de produccién (36). La
intoxicacion por aflatoxinas, incluso en cantidades pequefias,
puede afectar el sistema inmunolégico de los animales, lo que
reduce la eficacia de las vacunas y disminuye los indices de

produccion, incluidos los reproductivos.

En algunos paises, se han estudiado los efectos de las
aflatoxinas en humanos, que incluyen sintomas como vomitos,
anorexia y hemorragias en personas expuestas a niveles
elevados de estas toxinas en los alimentos. La afectacion
hepética es una de las lesiones mas destacadas, y existe el

riesgo de desarrollo de cancer.

La prevencion de la micotoxicosis es fundamental para su
control, y se recomienda la implementacion de programas de
analisis de riesgos y puntos criticos de control (HACCP) en las
industrias de alimentos para uso agricola y pecuario.

Actualmente, gran parte de los esfuerzos se centran en el uso de
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productos naturales, como los glucomananos, que tienen como
objetivo mitigar parcialmente los efectos de las micotoxinas mas

comunes (36).

5.2.8 Intoxicacion por fumonisinas.

Las fumonisinas son compuestos policétidos que tienen la
capacidad de perturbar el metabolismo de los fosfolipidos, que
son componentes esenciales de la membrana celular,
especialmente en células nerviosas y tejido graso. Estos
fosfolipidos desempefian un papel crucial en la proteccion celular

contra factores externos y en la regulacion de la apoptosis.

El mecanismo de toxicidad de las fumonisinas en las células
implica la inhibiciéon de la enzima esfinganina N-aciltransferasa,
lo que resulta en la acumulacién de esfinganina y, como
consecuencia, en la desmielinizacion de las neuronas y la
necrosis celular (36). En Argentina, en 2011, se llevé a cabo un
diagnéstico preliminar de intoxicacion por fumonisinas en
equinos, utilizando datos epidemioldgicos, historiales clinicos y

hallazgos de necropsias.

La evaluacion histopatolégica reveld areas de color amarillento

con evidente licuefaccion en la materia blanca del encéfalo.
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Ademas, se observaron hemorragias, edema y una presencia
anormal de células de microglia en el encéfalo. El analisis del
alimento revelé una concentracion de fumonisinas de 10 partes
por millon  (ppm), confirmando el diagnostico de

leucoencefalomalacia causada por fumonisinas (36).

5.3 Metabolismo de los toxicos.

El metabolismo de los toxicos es un proceso crucial en la
medicina veterinaria, ya que determina como los agentes toxicos
son transformados, distribuidos y eliminados en el cuerpo de los
animales. La comprension de estos procesos es esencial para el
diagndstico, tratamiento y prevencion de las intoxicaciones, que
pueden tener graves consecuencias para la salud y el bienestar

de los animales (81).

Los toxicos pueden entrar en el cuerpo a través de diversas vias,
incluyendo la ingestién, inhalacion, y contacto cutaneo. Una vez
dentro del organismo, estos compuestos pueden sufrir
biotransformaciones que alteran su estructura quimica,
facilitando su excrecion o, en algunos casos, convirtiéndolos en
metabolitos mas toxicos. El higado es el 6rgano principal en el
metabolismo de los toxicos, aunque otros 6rganos como los
rinones, pulmones y la piel también participan en este proceso
(81).
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5.3.1 Absorcioén.

Ademas de algunos agentes toxicos que causan la muerte por
shock debido a la destruccion celular que ocasionan, como los
acidos y Aélcalis fuertes, hay otros que requieren ser
transportados al resto del organismo a través de la circulacion

para ejercer sus efectos.

Bajo condiciones naturales, existen tres vias de entrada mas
comunes: la via aérea, la digestiva y la tegumentaria, aunque
también pueden agregarse otras como las vias parenterales, que
generalmente resultan de practicas meédicas, como las

inyecciones por cualquier via (81).

Las vias respiratorias son excelentes puertas de entrada para los
toxicos debido a sus caracteristicas anatomicas, especialmente
para liquidos y gases que pueden formar particulas finas en el
ambiente. Los informes clasicos destacan los vapores de
mercurio, el mondxido de carbono y los anestésicos volatiles
como ejemplos. En la Figura 37 se observa el metabolismo de

los toxicos en el animal.
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Figura 37. Toxicos en rumiantes.

Fuente: (36).

La via digestiva es la forma mas comdn de exposicion a los
toxicos, ya que, desde el estbmago hasta el intestino grueso, hay
una alta capacidad de absorcién de muchas sustancias, como la

estricnina y los cianuros, entre otros.

En condiciones normales, la piel no lesionada no proporciona una
via favorable para la entrada de los toxicos. Sin embargo, cuando
estos estan vehiculizados en sustancias oleosas o0
emulsionadas, su absorcion puede ser mas eficiente. Los polvos
generalmente no son absorbidos por esta via, a excepcion de los
insecticidas clorados, que pueden atravesar la piel intacta. Es

importante tener en cuenta que cuando los animales presentan
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lesiones en la piel, esta barrera tegumentaria puede ser mas

permeable (81).

5.3.2 Distribucién y acumulacion.

Después de ser absorbidos por la via digestiva, los agentes
toéxicos alcanzan el higado a través de la circulacién portal.
Algunos de estos tdxicos pasan a través de este 6rgano sin sufrir
cambios significativos, mientras que otros experimentan
modificaciones parciales, ya sea para ser eliminados del cuerpo

o para manifestar efectos toxicos mas severos.

Una vez en el organismo, muchos de estos toxicos se acumulan
en los tejidos u 6rganos en cantidades significativas, donde
pueden permanecer almacenados durante periodos prolongados
(42).

5.3.3 Desintoxicacion.

La desintoxicacion es un proceso critico en la medicina
veterinaria que involucra la eliminacion de sustancias toxicas del
cuerpo de los animales. Este proceso es esencial para tratar
intoxicaciones agudas y crénicas, asegurando la recuperacion y
el bienestar del animal afectado. La desintoxicacion implica una

serie de intervenciones terapéuticas disefiadas para reducir la
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absorcion de los toxicos, promover su eliminacion y minimizar

sus efectos dafinos.

Las intoxicaciones en animales pueden ser causadas por una
variedad de agentes, incluidos medicamentos, productos
quimicos, plantas toxicas, alimentos contaminados y venenos
ambientales. Cada agente toxico puede requerir un enfoque
especifico para la desintoxicacién, basado en su mecanismo de
accion, vias de absorciéon y metabolismo. Por lo tanto, una
comprension profunda de estos factores es fundamental para los

veterinarios al abordar casos de intoxicacion (42).

a) Fisiologica: Este tipo de desintoxicacion se lleva a cabo
mediante dos principales mecanismos: el aumento de las
secreciones digestivas que provocan el vémito y la diarrea, y el
almacenamiento pasivo en los tejidos grasos y 6seos, donde el

toxico puede quedar inactivo (81).

b) Bioquimica: La desintoxicacion bioquimica puede ocurrir a

través de cuatro vias metabdlicas distintas:

Oxidacién: es el proceso mas comun, que involucra la

hidroxilacion, deaminacion, dealquilacion, entre otros.
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Reduccion: el segundo en importancia, ejemplificado por la

transformacioén del hidrato de cloral a tricloro-etanol.

Hidrolisis: ocurre principalmente en los liquidos biolégicos y no

dentro de las células, como el plasma y la orina.

Conjugacion: implica la adicion de moléculas bioldgicas

comunes, como glucosa, sulfato o aminoacidos, al téxico.

c) Eliminacion: Los toxicos son eliminados del cuerpo
principalmente a través de varias vias:

Via urinaria

Via intestinal (biliar)

Via pulmonar

Via tegumentaria

Via glandula mamaria

La excrecién de un toxico se vuelve mas significativa cuando se
vuelve soluble en agua a través de la conjugacion. La via urinaria
es la forma mas comun de eliminaciébn y proporciona una

referencia para la deteccion quimica de los toxicos (81).

Los compuestos solubles en agua tienen dificultades para
atravesar la membrana celular y, por lo tanto, tienden a

permanecer en la circulacibn sanguinea, lo que facilita su
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filtracion por los glomérulos y su excrecion a través de la orina.
Los toxicos liposolubles pueden ser reabsorbidos en el tubulo
renal, lo que puede resultar en lesiones tubulares en animales

intoxicados.

La eliminacion biliar implica la secrecion activa de los toxicos,
especialmente a través de conjugados altamente polares, como
los glucurdnidos. Estos toxicos pueden eliminarse con las heces

o recircular a través del ciclo enterohepatico (81).

La piel puede eliminar ciertos toxicos a través de sus glandulas
de secrecion, siendo el arsénico un ejemplo bien conocido.
Ademas, muchos téxicos pueden ser excretados a través de la
leche, lo que representa un riesgo para la salud humana si estos

productos lacteos contaminados son consumidos.

5.4 Tratamientos de la toxicosis.
Inespecificos.

Dado el desafio asociado al diagnostico etiologico en las
intoxicaciones, se enfatiza la importancia de implementar

tratamientos inespecificos para mitigar los efectos nocivos de los
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toxicos mientras se identifican con precision, permitiendo la

administracion de antidotos especificos. Estas medidas incluyen:

¢ Facilitar la eliminacion rapida del toxico:

a) Por via digestiva: mediante el uso de eméticos, lavados
gastricos, purgantes y enemas.

b) Por via respiratoria: aumentando la ventilacion.

c) A nivel cutdneo-mucoso: con lavados locales.

d) Estimulando la diuresis para una eliminacion renal mas rapida.

e Mantener una adecuada ventilacion mediante:

a) Tragueotomia, si es necesario.

b) Administracion de oxigeno.

e Preservar la funcion cardiaca.

e Administrar farmacos depresores del sistema nervioso central
cuando los toxicos actian como estimulantes de este sistema.

e Restablecer el equilibrio hidroelectrolitico y acido-base.

e Recurrir a la didlisis peritoneal, que se utiliza para eliminar el

toxico y/o mantener el equilibrio hidrosalino y &cido-base (42).

Especificos.

En esta seccidon se destacan los medicamentos que bloquean la
accion de ciertos téxicos una vez que se ha identificado el agente
responsable. Ejemplos claros incluyen los agentes quelantes de

metales pesados como el CaEDTA, BAL, entre otros, asi como
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las aldoximas utilizadas en intoxicaciones por organofosforados
(60).

5.4.1 Control y tratamiento de las toxicosis.

Las toxicosis en animales pueden manifestarse de forma aguda
o crénica, lo que influye en la rapidez y la intensidad de las
medidas terapéuticas y preventivas necesarias. A menudo, los
veterinarios se enfrentan a casos de animales con sintomas
agudos sin un historial claro de exposicion a agentes téxicos.
Para gestionar adecuadamente estas emergencias toxicolédgicas,

se sugiere el siguiente enfoque:

e Iniciar tratamiento de urgencia: proporcionar el soporte
necesario para mantener con vida al paciente.

e Establecer un diagnéstico clinico provisional: basar la terapia
en este diagnostico preliminar.

e Comenzar procedimientos de remedio o aplicacion de
antidotos: una vez identificado el agente téxico, iniciar el
tratamiento especifico.

e Obtener confirmacion del agente quimico: realizar pruebas o
analisis para confirmar la presencia del toxico.

¢ Identificar la fuente del agente toxico: determinar de manera

precisa el origen del agente causante.
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e Educar al propietario: informar al dueiio del animal sobre los
peligros del agente toxico y brindar orientacion para evitar
futuras exposiciones, ademas aconsejar al propietario que
etiqueta claramente todos los productos potencialmente

peligrosos y los mantenga en lugares seguros (81).

5.4.2 Factores que afectan la toxicidad.

Los cuadros de toxicidad estan influenciados por diversos
factores, tanto relacionados con los animales como con los
productos quimicos implicados. Entre los factores quimicos se
incluyen caracteristicas como el tamafio de particula, la
solubilidad, la toxicidad intrinseca, la absorcion, la tasa de
excrecion, la afinidad por los tejidos o liquidos corporales y su

interaccidén con otras sustancias (42).

En los animales jovenes, la capacidad de biotransformaciéon es
limitada, lo que los hace mas susceptibles a los agentes téxicos.
Por otro lado, los animales ancianos o debilitados son mas
propensos a las intoxicaciones en comparacion con los animales
sanos Yy desarrollados. Condiciones como la insuficiencia
hepatica o renal pueden aumentar la toxicidad debido a un

metabolismo deficiente o una excrecioén lenta de la sustancia.
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Ademas, las enfermedades gastrointestinales y la obstruccion o
disminucién del peristaltismo pueden facilitar la absorcion de
agentes toxicos (42). Las alteraciones en el pH gastrointestinal
también pueden afectar la velocidad de absorcion de las
sustancias quimicas. La presencia o ausencia de alimento en el
estbmago también puede modular la toxicidad de ciertos

compuestos.

Es crucial considerar la dosis y la duracién de la exposicion a un
compuesto, asi como la via de entrada. La exposicion puede ser
aguda y masiva o cronica y acumulativa. En ambas situaciones,
se pueden desarrollar cuadros de toxicidad aguda o crénica. Las
vias mas comunes de entrada incluyen la respiratoria, la

alimentaria y la cutanea (42).

5.4.3 Tratamiento de urgenciay de apoyo en intoxicaciones.

Los productos toxicos suelen afectar diversos sistemas del
cuerpo, incluyendo el sistema nervioso, las vias
gastrointestinales, el higado, los rifiones y el sistema
cardiovascular. Las medidas iniciales buscan preservar las

funciones vitales del animal.
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Evaluacioén inicial:

e Se busca determinar si se trata de un caso de intoxicacion y
se identifica el material al que ha estado expuesto el animal,
asi como la cantidad aproximada.

e Es importante conocer el nombre genérico y los antidotos
especificos, si estan disponibles.

e Se debe determinar la via de exposicion, ya sea oral, dérmica
u ocular.

e Induccién de vomito.

Si el animal aun no ha vomitado y no muestra sintomas, se puede
inducir el vémito utilizando sal de mesa o agua oxigenada. No se
recomienda inducir el vdmito en casos de ingestion de sustancias
aceitosas o corrosivas (81). En caso de exposicion dérmica u

ocular, se debe lavar al animal con abundante agua.

Medidas de apoyo.

Estas medidas dependen de las dificultades clinicas especificas

del animal y pueden incluir:

e Prevencion y manejo de convulsiones.
¢ Mantenimiento adecuado de la respiracion.

e Control de la temperatura corporal.
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Tratamiento del shock.

Correccién de desequilibrios de liquidos y electrolitos.

Manejo de disfunciones cardiacas.

Alivio del dolor.

Es importante tener en cuenta que algunos toxicos pueden
inducir hipo o hipertermia, lo que requiere una monitorizacion
cuidadosa de la temperatura corporal. Ademas, la ventilacion
pulmonar es crucial y puede ser necesario el apoyo ventilatorio.
Se debe evitar el exceso de ventilacibn para prevenir

complicaciones respiratorias (81).

El tratamiento debe ser individualizado y adaptado a las
necesidades especificas de cada caso. Es recomendable que el
veterinario consulte bibliografia especializada y aplique los
protocolos adecuados segun la situacién clinica del animal

intoxicado.

5.4.4 Medios para el tratamiento de toxicosis.

En la gestion de la toxicidad, se emplean diversos recursos
terapéuticos para mantener la estabilidad del paciente y

minimizar los efectos nocivos de la sustancia toxica.
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Contencion y tratamiento basico:

e Se prioriza el mantenimiento de la respiracion y la evacuacion
gastrica.

e El tratamiento intravenoso puede ser necesario para
administrar liquidos y medicamentos de forma rapida y
efectiva.

e Cuando se dispone de antidotos especificos, es fundamental
seguir las indicaciones y dosis precisas para su

administracion.

Pasos basicos en el tratamiento.

Eliminar la fuente del téxico: La primera medida consiste en
alejar al paciente de la sustancia toxica para evitar una mayor

exposicion.

¢ Identificacién rapida: Identificar de manera rapida y precisa la
sustancia téxica involucrada para tomar medidas adecuadas.

¢ Aislamiento del paciente: Alejar al paciente (animal o humano)
del area contaminada o del objeto que contiene la sustancia
toxica.

e Ventilacion: Si la exposicion es a una sustancia inhalada,
asegurar una buena ventilacion o trasladar al paciente a un

lugar con aire fresco.
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e Retiro de contaminantes de la piel: En casos de exposicion
cutanea, retire la ropa contaminada y lave la piel con

abundante agua y jabon para eliminar cualquier residuo toxico.

Prevenir laabsorcion adicional: Se implementan medidas para
evitar que el cuerpo absorba mas toxinas, como el uso de

eméticos para inducir el vomito o el lavado gastrico.

Inactivar y eliminar el téxico absorbido: Una vez que se ha
absorbido la toxina, se buscan métodos para neutralizar su efecto
y eliminarla del cuerpo lo mas pronto posible. Como se observa

en la Figura 38 el manejo integral de un animal intoxicado (81).

Figura 38. Intoxicacion en bovinos.

Fuente: (81).
Eliminacién de la fuente del toxico:

Con respecto a la eliminacion de la fuente del toxico se debe

considerar.
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e Separar fisicamente a los animales de cualquier sustancia

toxica presente o potencial para evitar una mayor exposicion.

e Recolectar y eliminar cualquier cebo, alimento contaminado,
basura u otros materiales sospechosos ayuda a prevenir
recaidas en animales afectados y a evitar que otros se

expongan.

« Si no es posible identificar el agente toxico, se recomienda
cambiar el entorno de los animales junto con su alimentacién,
agua y utensilios. Si mover a los animales no es factible, se
debe llevar a cabo una limpieza minuciosa para eliminar

cualquier residuo.

e« Se deben evitar cambios bruscos que puedan causar
problemas adicionales, como trastornos digestivos debido a

modificaciones repentinas en la alimentacion (81).

Prevenciéon de la absorcién adicional:

« La eliminacion de toxinas de la piel y el tracto gastrointestinal
es crucial, ya que la exposicion ocurre principalmente por

estas vias en la practica veterinaria.

e Si la ingestion es reciente, es probable que una parte
significativa de la toxina permanezca en el estdbmago. Se
deben considerar los métodos para evitar su absorcién

adicional, como el vomito inducido o el lavado gastrico.
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o Es importante recordar que algunas sustancias téxicas, como
el alcohol, pueden ser absorbidas directamente desde el
estdbmago. En caso de que haya pasado un tiempo desde la
ingestion, se debe asumir que gran parte de la toxina ha

pasado al intestino delgado.

e Los métodos para reducir la absorcion a través del tracto
gastrointestinal incluyen el vomito inducido, el lavado géstrico,
la contencién del téxico en una forma no absorbible, la
administracion de agentes catarticos y la eliminacién directa

de la sustancia (81).

Induccion de vémito en casos de intoxicacion:

El vomito se considera un método efectivo para eliminar toxinas
en perros, gatos y cerdos. Sin embargo, su eficacia disminuye
notablemente después de aproximadamente 4 horas desde la
ingestion del toxico. Existen ciertas situaciones en las que la

induccién del vomito esta contraindicada:

o Agentes corrosivos: No se recomienda inducir el vomito en
casos de ingestion de sustancias corrosivas debido al riesgo

de dafio adicional al tracto gastrointestinal.
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e Hidrocarburos volatiles y destilados de petroleo: Estos
compuestos pueden causar dafio pulmonar si se inhalan

durante el proceso de vémito, por lo que se evita su induccion.

e Pacientes inconscientes o semiconscientes: En individuos
que no tienen un reflejo de tos activo o que estan
inconscientes, la induccion del vomito puede aumentar el

riesgo de aspiracion (82).

e Intoxicacion por sustancias convulsivas: No se
recomienda inducir el vomito en casos de intoxicacion por
sustancias que pueden provocar convulsiones, a menos que

estas estén bajo control médico.

Los eméticos que actlan en la zona quimiorreceptora central son
los mas efectivos. Entre ellos se encuentran la apomorfina y el
jarabe de ipecacuana. La apomorfina es una opcién confiable,
administrada a dosis de 0.05-0.10 mg/kg en perros, por via

intravenosa, intramuscular o subcutanea.

Sin embargo, dosis altas pueden causar vomitos prolongados y
una leve depresion del sistema nervioso central. En gatos, no se
recomienda su uso. El jarabe de ipecacuana, administrado

oralmente en dosis de 10-30 ml, también es efectivo en perros,
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aungue su inicio de accidon es mas lento en comparacion con la

apomorfina (82).

Otros métodos para inducir el vomito:

e Sulfato de cobre: Una solucion al 1% de sulfato de cobre,
administrada en dosis de 25-75 ml, se utiliza como emético
oral. Sin embargo, no se recomienda su uso en casos de
ingestion de sustancias que puedan dafar las vias
gastrointestinales.

e Semillas de mostaza molidas: Se recomienda administrar
dos a cuatro cucharaditas de semillas de mostaza molidas en
una taza de agua caliente para inducir el vomito.

e Cloruro de sodio: Se puede administrar una a tres
cucharaditas de cloruro de sodio disueltas en una taza de agua
tibia como emético oral.

e Agua oxigenada: El agua oxigenada, en dosis de 5 a 25 ml
por via oral, también se utiliza como emético. Se puede repetir

la dosis si no hay respuesta en 5 a 10 minutos (82).

Lavado gastrico: El lavado gastrico se realiza en animales
inconscientes o anestesiados. Se utiliza una sonda endotraqueal
y una sonda gastrica con un extremo fenestrado para evitar la
obstruccion por el contenido gastrico. La cabeza del animal se

baja en un angulo de 30° y se introduce liquido de lavado por
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gravedad para remover el agente toxico. Se repite el proceso
hasta que el liquido salga limpio y libre de material gastrico. El
agua del grifo o la solucién salina son los liquidos de lavado méas
comunes (82).

El lavado enterogastrico es una técnica especializada que
elimina el contenido total del tracto gastrointestinal. Consiste en
un lavado gastrico seguido de un enema alto con agua tibia. La
presion digital sobre el ano produce un llenado retrogrado del
intestino, y se mantiene hasta que el agua que fluye del tubo
gastrico esté limpia. Se pueden instilar agentes inactivantes
como el carbén activado o catarticos salinos durante el proceso.

En equinos y rumiantes, los lavados gastricos y el vomito no son
seguros ni eficaces debido a la morfologia del aparato digestivo.
Se recomienda la catarsis con aceites no absorbibles o purgas
salinas, asi como el uso de laxantes irritantes o estimulantes. En
casos selectos, se puede considerar la rumenotomia
dependiendo de la naturaleza del toxico y la evaluacion del riesgo
quirargico (82).

Contencidn gastrointestinal del producto téxico en forma no

absorbible: En el ambito de la terapéutica toxicoldgica, es
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esencial evitar la absorcion de sustancias toxicas que no pueden
ser eliminadas del organismo de manera fisica. Para lograrlo, se

emplean principalmente tres enfoques.

Formacion de un precipitado o complejo insoluble: Este
meétodo implica el uso de agentes que evitan la disolucion del
toxico o que forman complejos insolubles de manera preferencial.
Algunos ejemplos de estos agentes son el sulfato, que tiene la
capacidad de formar complejos insolubles, y los iones de calcio,

aniones como los oxalatos o taninos presentes en el roble (83).

Trampa de iones: Consiste en manipular el pH del medio
gastrointestinal para mantener el toxico en un estado nho
absorbible. Sin embargo, esta estrategia puede ser dificultosa
debido a la capacidad amortiguadora de los liquidos
gastrointestinales.

Absorcion: Este enfoque implica la union fisica de las moléculas
del toxico a un portador inabsorbible que se elimina del tracto
gastrointestinal. Entre los absorbentes mas eficaces se
encuentra el carbén activado, que puede retener el toxico a lo
largo del tracto digestivo y es especialmente util en casos de

intoxicacion por sustancias desconocidas (83).
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La estrategia de la trampa de iones implica manipular el pH para
ionizar el producto toxico, manteniéndolo en un estado no
absorbible. Sin embargo, la alta capacidad amortiguadora de los
fluidos gastrointestinales dificulta esta manipulacion del pH. Por
otro lado, la terapia de absorcidn consiste en unir fisicamente las
moléculas del toxico a un transportador inabsorbible, que luego

se elimina del tracto gastrointestinal.

El carbén activado es el absorbente mas eficaz para numerosos
productos toxicos y se obtiene a partir de la destilacion
destructiva de material organico vegetal. Con una superficie muy
grande y porosa, el carbon activado es capaz de absorber una
amplia gama de sustancias toxicas, excluyendo al cianuro. Su
eficacia no esté influenciada por el pH del toxico y, generalmente,
el material absorbido permanece en el tracto digestivo. Es
importante destacar que el carbén activado no debe usarse
simultAineamente con otras sustancias, ya que pueden

inactivarse mutuamente (83).

Por lo general, se emplean catarticos como el aceite mineral o el
sulfato sddico para acelerar la eliminacion del toxico del tracto
gastrointestinal cuando se utiliza carbén activado. Este ultimo se
considera un absorbente y desintoxicante de eleccion en casos

de intoxicacion por sustancias desconocidas.
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El lavado de la piel para eliminar sustancias toxicas implica un
enjuague minucioso con agua y detergente, recomendandose
ademas el recorte del pelo para facilitar una eliminacion rapida y
completa. La inactivacion y eliminacién de productos toxicos
absorbidos se logra idealmente mediante el uso de antidotos
especificos. Sin embargo, la disponibilidad de tales antidotos es
limitada en comparacion con la diversidad de sustancias toxicas
(83).

El organismo gestiona los compuestos extrafios a través de la
biotransformacion, la excrecion (renal, enterohepatica, por leche,
sudor, saliva y pulmones) y el almacenamiento (hueso, grasa,
pelo). La excrecion renal es especialmente adaptable a la
manipulacion terapéutica, siendo la diuresis y el pH urinario los
principales puntos de intervencion. El metabolismo del animal
influye en la polaridad de las moléculas, determinando su

ionizacion y, por ende, su capacidad de excrecion.

La dialisis extracorporea, como la hemodilisis, se utiliza
frecuentemente en la toxicologia humana, siendo vital en
intoxicaciones graves como las causadas por barbitlricos,
bromuros o salicilatos. Numerosos productos toxicos son
dializables, incluyendo barbituricos, alcoholes, metales y toxinas

endogenas (81).
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La dialisis peritoneal puede ser una opcion cuando la funcion
renal esta comprometida, aunque su uso e€s menos comun
debido a consideraciones economicas. El desarrollo de métodos
para eliminar residuos no deseados, como plaguicidas o
antibioticos, de animales destinados a la produccion de alimentos

aun esta en sus etapas iniciales.

Agentes quelantes como la penicilamina se utilizan para reducir
los residuos de metales pesados, mientras que el molibdeno
acelera la eliminacion del cobre hepatico en rumiantes. La
administracion de fenobarbital puede ayudar a erradicar residuos
de insecticidas clorados al inducir la actividad microsémica
hepatica. Las dietas bajas en energia y la reduccién de la grasa
corporal también pueden aumentar la eliminacién de insecticidas
(81).

5.5 Principales compuestos toxicoldgicos de impacto en la

reproduccion animal.

La salud reproductiva de los animales es fundamental para
garantizar la sostenibilidad y productividad de las poblaciones
ganaderas. Sin embargo, diversos compuestos quimicos
presentes en el ambiente pueden interferir en los procesos
reproductivos, afectando la fertilidad, el desarrollo embrionario y

la viabilidad de las crias. A continuacion, se examinaran algunos
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de los principales compuestos toxicolégicos que ejercen un

impacto negativo en la reproduccion animal (82).

Compuestos pesticidas:

Los pesticidas, ampliamente utilizados en la agricultura y la
ganaderia, representan una preocupacion significativa en
términos de toxicidad reproductiva. Compuestos como los
organoclorados, organofosforados y piretroides han sido
asociados con trastornos endocrinos, disminucion de la calidad
del esperma, abortos espontaneos y malformaciones congénitas

en animales expuestos (83).

Metales pesados:

La contaminacion por metales pesados, como el plomo,
mercurio, cadmio y arsénico, es otro factor relevante en la
toxicologia reproductiva. Estos metales pueden ingresar al
organismo animal a través del agua, el suelo y los alimentos
contaminados, y acumularse en los tejidos, incluyendo los
organos reproductivos. La exposicion a metales pesados puede
provocar disfunciones endocrinas, dafio genético, reduccion de

la fertilidad y aumento de la mortalidad embrionaria (83).
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Plaguicidas organicos persistentes (POPSs):

Los POPs, compuestos quimicos altamente estables vy
bioacumulativos, representan una amenaza continua para la
reproduccion animal. Sustancias como los bifenilos policlorados
(PCB), las dioxinas y los pesticidas organoclorados, como el
diclorodifeniltricloroetano (DDT), han sido asociados con
trastornos endocrinos, disminucién de la fertilidad y aumento de
la incidencia de abortos en animales expuestos. A pesar de las
restricciones en su uso, los POPs persisten en el medio ambiente
y contintan representando un riesgo para la salud reproductiva

de la fauna silvestre y los animales de granja (83).

Farmacos Veterinarios: El uso indiscriminado de farmacos
veterinarios, como antibiéticos, antiparasitarios y hormonas,
también puede influir en la salud reproductiva de los animales. La
presencia de residuos de medicamentos en productos animales
y el efecto residual en el medio ambiente plantean
preocupaciones sobre la toxicidad potencial para la reproduccién

y el desarrollo de resistencia bacteriana (83).

5.6 Plan de tratamiento para compuestos toxicoldgicos en
la reproduccién animal.

Se debe considerar varios apartados.

224



Compuestos Pesticidas:
Organoclorados (DDT, endosulfan, lindano):

« Descontaminacion: Se debe evitar la exposicion continua a
areas contaminadas y proporcionar una dieta libre de

pesticidas.

o Terapia de quelacion: El uso de agentes quelantes como el
acido etilendiaminotetraacético (EDTA) puede ayudar a

eliminar los organoclorados del cuerpo.

e Soporte nutricional: Se recomienda una alimentacion
equilibrada y rica en antioxidantes para promover la

desintoxicacion y la recuperacion celular (84).

Organofosforados y piretroides:

e Lavado gastrico: En casos de ingestion, se puede realizar un
lavado gastrico para eliminar los residuos de pesticidas del

tracto gastrointestinal.

o Terapia sintoméatica: Se pueden administrar medicamentos
para controlar los sintomas, como anticonvulsivantes en casos

de convulsiones inducidas por organofosforados.
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Monitoreo continuo: Se debe monitorear de cerca la salud
reproductiva de los animales expuestos y ajustar el

tratamiento segun sea necesario (84).

Metales Pesados:

Plomo, mercurio, cadmio, arsénico;:

Terapia de quelacién: Se pueden usar agentes quelantes
como el dimercaprol, el &cido dimetilolitico (DMSA) o el acido
tioctico para eliminar los metales pesados del cuerpo.

Dieta especializada: Se puede recomendar una dieta rica en
fibra y minerales para ayudar a reducir la absorcion de metales
pesados y promover su excrecion.

Suplementacién de nutrientes: La administracion de
suplementos vitaminicos y minerales puede ayudar a
contrarrestar los efectos negativos de la toxicidad por metales
pesados en la reproducciéon animal (84).

Plaguicidas Organicos Persistentes (POPs).

Bifenilos policlorados (PCB), dioxinas, DDT:

Restriccion del acceso: Se debe evitar el acceso de los
animales a &reas contaminadas Yy proporcionar una

alimentacion controlada y libre de contaminantes.

Monitoreo ambiental: Se debe realizar un monitoreo regular
de la calidad del agua y el suelo para identificar fuentes
potenciales de contaminacién por POPs.
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e Manejo adecuado de desechos: Se deben implementar
practicas de manejo de desechos adecuadas para minimizar

la exposicion de los animales a los POPs (84).
Farmacos Veterinarios.
Antibioticos, antiparasitarios, hormonas:

e Retiro del medicamento: Se debe suspender la
administracion de cualquier medicamento que pueda interferir

en la reproduccion animal.

o Desintoxicacion: Se pueden usar probioticos y prebioticos
para restaurar la microbiota intestinal y mejorar la absorcion

de nutrientes.

o Supervision veterinaria: Se requiere una supervision
veterinaria cercana para evaluar los efectos de los

medicamentos.

El tratamiento de los compuestos toxicolégicos en la
reproduccion animal requiere un enfoque multidisciplinario que
incluya medidas de descontaminacion, terapia sintomatica,
terapia de quelacion y manejo ambiental. Es fundamental una
atencion veterinaria especializada y un monitoreo continuo para
garantizar la eficacia del tratamiento y la recuperacion exitosa de

los animales afectados. (84).
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CAPITULO VI

6 Teratogénesis.

La teratologia, como disciplina cientifica, se enfoca en el estudio
de los desarrollos embrionarios anormales que resultan en la
apariciéon de alteraciones morfolégicas, funcionales o ambas en
un individuo al nacer. El término "teratologia” tiene su origen
etimologico en el griego antiguo, donde "teras" significa prodigio
0 monstruo, y "logos"” se refiere a estudio o tratado. Fue acufiado
por el zodlogo Isidore Geoffroy Saint-Hilaire (Figura 85) para
describir el estudio de las anomalias y monstruosidades tanto en

organismos animales como vegetales.

Figura 39. El naturalista francés: Isidore Etienne Geoffroy de
SaintHilaire (1805-1861).

Fuente: (85).

La teratogénesis es el proceso mediante el cual diferentes
agentes, tanto internos como externos, pueden alterar el
desarrollo embrionario normal, resultando en la aparicion de

malformaciones congénitas. Cuando se produce la union de los
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gametos femenino y masculino en la singamia, se inicia la

formacion de un nuevo individuo.

Este nuevo ser ya cuenta con un plan rector en su desarrollo,
determinado por la dotacibn genética que aportaron sus
progenitores. Sin embargo, diversos factores pueden interferir
con este proceso, dando Ilugar a la teratogénesis o
dismorfogénesis, que se manifiesta en la alteracion morfolégica
y/o funcional de una parte del organismo o del organismo en su
totalidad (85).

6.1 Apuntes historicos de la teratogénesis.

El estudio histérico del origen de las malformaciones congénitas
en las especies vivientes puede dividirse en tres etapas
principales: la Idealista, la Genética y la Polifactorial. Cada una
de estas etapas esta definida por el conocimiento cientifico
predominante en su época y ofrece una perspectiva Unica sobre
la interpretacion de las causas de las malformaciones congénitas
(87).

La etapa Idealista.

Se remonta al momento en que el ser humano fue testigo del

nacimiento de individuos que presentaban anomalias
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fenotipicas, alejandose de lo que se consideraba dentro del
rango anatdmico de normalidad para una especie determinada.
Durante este periodo, el mundo magico-religioso desempefiaba
un papel fundamental en la interpretacion de estas anomalias en

las comunidades humanas.

Se creia que el nacimiento de personas o0 animales con
malformaciones congénitas podia ser un presagio de importantes
acontecimientos sociales, econdmicos o politicos que afectarian
a la sociedad. Esta creencia se observaba en diversas culturas,
como la griega, babilonica y los pueblos originarios de lo que hoy
conocemos como el continente americano, incluyendo a los

mayas.

En la mitologia medieval, se crearon representaciones de seres
humanos y animales con aspecto bestiario, es decir, con cuerpos
deformados. Una anomalia recurrente representada en estas
imagenes era la bicefalia, es decir, organismos con dos cabezas.
Sin embargo, esta percepcion comenzo6 a cambiar con los viajes
de exploracion, como los realizados por Marco Polo, quien, al dar
a conocer al mundo las observaciones realizadas en otras
regiones, desmitificé algunas de estas creencias. Por ejemplo,

describié que los unicornios no eran criaturas blancas y esbeltas,
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sino que tenian caracteristicas mas similares a las de un bufalo
(85).

La etapa Genética.

Marca un cambio significativo en la comprension de las
malformaciones congénitas. Esta etapa se inicié teéricamente
con los trabajos del monje Johann Gregor Mendel, quien realiz6
experimentos de hibridacion con guisantes Pisum sativum
(chicharos). Aunque sus descubrimientos no fueron reconocidos
por la comunidad cientifica de su época, fueron redescubiertos

en 1900 por tres cientificos independientes en diferentes paises.

Estos investigadores, entre ellos el holandés Hugo de Vries, el
aleman Carl Correns y el austriaco Erich Tschermak von
Seysenegg, confirmaron las conclusiones de Mendel sobre la
herencia genética. Este periodo se caracterizé por atribuir todas
las malformaciones congénitas a factores genéticos, ignorando
otros factores teratégenos, como la exposicion a radiaciones o

deficiencias nutricionales durante el estado de gestacion (87).

La etapa polifactorial.

Reconoce la complejidad de las malformaciones congénitas, al

considerar la interaccion entre factores genéticos y ambientales
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en su etiologia. Aunque siempre existieron indicios de que
algunas anomalias no podian explicarse Unicamente por la
herencia genética, fue en el siglo XX cuando se evidenciaron
casos de malformaciones asociadas a agentes ambientales,

como la rubéolay la talidomida.

El descubrimiento de que la rubéola podia provocar sindromes
congénitos, asi como el impacto devastador de la talidomida en
el desarrollo fetal, conocido como la "Tragedia de la Talidomida”,
destaco la influencia de los agentes ambientales en el desarrollo

embrionario.

Esta etapa se reconoce como polifactorial debido a la
combinacion de factores genéticos y ambientales, que
interactian de manera compleja para determinar la aparicién de
malformaciones congénitas. La etapa Idealista se remonta al
momento en que el ser humano fue testigo del nacimiento de
individuos que presentaban anomalias fenotipicas, alejandose
de lo que se consideraba dentro del rango anatomico de

normalidad para una especie determinada.

Durante este periodo, el mundo magico-religioso desempefiaba

un papel fundamental en la interpretacion de estas anomalias en
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las comunidades humanas. Se creia que el nacimiento de
personas o animales con malformaciones congénitas podia ser
un presagio de importantes acontecimientos sociales,

econdmicos o politicos que afectarian a la sociedad.

Esta creencia se observaba en diversas culturas, como la griega,
babilénica y los pueblos originarios de lo que hoy conocemos
como el continente americano, incluyendo a los mayas. En la
mitologia medieval, se crearon representaciones de seres
humanos y animales con aspecto bestiario, es decir, con cuerpos
deformados. Una anomalia recurrente representada en estas

imagenes era la bicefalia, es decir, organismos con dos cabezas.

Sin embargo, esta percepcion comenzo6 a cambiar con los viajes
de exploracién, como los realizados por Marco Polo, quien, al dar
a conocer al mundo las observaciones realizadas en otras
regiones, desmitificé algunas de estas creencias. Por ejemplo,
describié que los unicornios no eran criaturas blancas y esbeltas,
sino que tenian caracteristicas mas similares a las de un bufalo
(85).

6.2 Agentes teratdgenos y malformaciones congénitas.
Los agentes teratdgenos pueden ser de naturaleza genética,

como mutaciones cromosoémicas, o estar asociados a factores
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ambientales, como la exposicion a farmacos, productos
quimicos, infecciones virales o radiacion. Estos agentes pueden
afectar el desarrollo embrionario en diferentes etapas, desde la

fertilizacion hasta la organogénesis, e incluso mas alla.

No existe un area anatémica en los organismos en la que no se
hayan diagnosticado malformaciones congénitas, lo que subraya
la importancia de comprender los mecanismos subyacentes de
la teratogénesis y desarrollar estrategias para prevenir o

minimizar su impacto en la salud de los individuos afectados (88).

6.2.1 Expresividad de las malformaciones congénitas.

La expresividad de las malformaciones congénitas se refiere a
como se manifiestan estas anomalias en el fenotipo de los
individuos afectados. Se pueden clasificar en dos categorias

principales:

Constante: En este caso, la malformacion congénita se presenta
de manera casi idéntica en todos los individuos afectados. Por
ejemplo, malformaciones como la anoftalmia (ausencia de 0jos),
la anura (Figura 40) y la ictiosis congénita (trastorno cutaneo)
suelen presentarse de manera consistente en los portadores. Es
facilmente identificable en los siguientes individuos afectados, ya

que las caracteristicas son muy similares entre ellos (89).
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Figura 40. Anura en ternero.

Fuente: (89).

Variable: En contraste, las malformaciones congénitas con
expresividad variable muestran una amplia gama de
manifestaciones fenotipicas entre los individuos afectados. Por
ejemplo, en el caso de la hernia cerebral o encefalocele (Figura
41), esta anomalia puede variar significativamente en tamafio y

forma entre un animal y otro.

Mientras que en algunos casos puede ser tan pequefia como un
limén, en otros puede alcanzar el tamafio de una pelota de fatbol.
Esta variabilidad en la expresion fenotipica hace que sea mas
dificil identificar y clasificar la malformacion en los individuos
afectados.
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Figura 41. Hidrocefalia.

Fuente: (89).

6.2.2 Asociaciones teratoldgicas.

También conocidas como sindromes malformativos, se refieren
a la presencia simultinea de mudltiples malformaciones
congénitas en un mismo animal. Estas asociaciones pueden
proporcionar pistas sobre la posible causa subyacente de las
malformaciones, aunque aun queda mucho por investigar en este

campo.

Por ejemplo, se ha observado que los terneros con anoftalmia,
una condicién en la que falta uno o0 ambos 0jos, suelen presentar
también anura y otras alteraciones en la longitud de la cola en
bovinos. Esto sugiere la posibilidad de que un gen con accion
pleiotropica esté involucrado en ambos rasgos. Del mismo modo,

si un ternero nace con torticolis junto con una extremidad torcida,
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es mas probable que la causa sea una postura deformante del

feto en el utero en lugar de la accion de genes teratégenos.

La asociacion entre artrogriposis, una condicién caracterizada
por rigidez de las articulaciones, y fisura palatina. Si bien esta
asociacion puede tener un componente hereditario, cuando se
presenta junto con artrogriposis-hidranencefalia, una afeccién en
la que el cerebro estd ausente y reemplazado por liquido
cefalorraquideo, se debe considerar la posibilidad de una

infeccion en la hembra gestante por el virus de Akabane.

Estos ejemplos resaltan la complejidad de las asociaciones
teratologicas y la importancia de investigar mas a fondo las
posibles causas genéticas, ambientales o infecciosas que
puedan estar involucradas en la aparicion de malformaciones

congénitas en animales (90).

6.3 Desafios y avances en teratologia veterinaria.

En el campo de la medicina veterinaria, la teratologia desempefia
un papel crucial en la identificacion, prevencion y manejo de
malformaciones congénitas en animales. La investigacion

continua sobre los agentes teratdgenos, asi como los

mecanismos moleculares y celulares involucrados en la
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teratogénesis, permite mejorar nuestra comprension de estos
procesos Yy desarrollar estrategias mas efectivas para la
deteccion temprana y la intervencion en casos de

malformaciones congénitas en animales.

Ademas, la educacion y la divulgacion sobre los riesgos
potenciales de los agentes teratbgenos ayudan a concientizar a
los propietarios de animales y a los profesionales veterinarios
sobre la importancia de evitar la exposicion durante la gestacion
(88).

6.4 Diagnostico

Los portadores de malformaciones congénitas suelen ser
observados principalmente por criadores y veterinarios de
campo, quienes, debido a la rutina y otros factores subjetivos, a
veces pasan por alto estas anomalias en sus rebafios. En
medicina veterinaria, al igual que en la medicina humana, existen
técnicas para detectar y diagnosticar malformaciones

congénitas.

Sin embargo, su aplicacion en la practica veterinaria se ve
obstaculizada por una serie de factores objetivos. Estas técnicas

incluyen analisis sanguineos, fetoscopia, pruebas de liquido
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amnidtico, uso de analisis de ADN para establecer la paternidad,

bandeo cromosomico, estudios radiolégicos y ultrasonidos.

A pesar de la disponibilidad de estas técnicas, su uso en la
practica veterinaria se ve limitado por varios factores. Los
rebafios suelen estar ubicados lejos de los centros urbanos y de
los laboratorios, y no todos los laboratorios veterinarios tienen
acceso a todas estas teécnicas. Ademas, el costo de estas
investigaciones puede ser elevado, a veces superando el valor

del propio animal afectado.

Algunas de estas técnicas avanzadas estan reservadas solo para
centros de investigacion. En este contexto, el diagnostico clinico
sigue siendo relevante en la practica veterinaria, ya que puede

llegar a un mayor niumero de animales afectados.

Es importante destacar que el espectro causal de las
malformaciones congénitas esta en aumento, lo que hace
necesaria una capacitacion constante tanto para veterinarios
como para criadores. La deteccion temprana y el manejo
adecuado de estas anomalias son fundamentales para

garantizar la salud y el bienestar de los animales (88).
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6.5 Incidencia.

La determinacidon precisa de la incidencia de malformaciones
congénitas resulta desafiante, ya que muchas investigaciones
suelen informar solo sobre las anomalias mas notorias, aquellas
gue son letales, que alteran drasticamente el aspecto del animal

o0 cuya frecuencia es tan alta que resulta imposible pasar por alto.

Sin embargo, también hay casos que no se registran de manera
intencional, ya que algunos criadores consideran que la
presencia de malformaciones congénitas puede afectar la
reputacion de su ganado y optan por ocultarlas. Si no se aborda
este tema de manera consciente, es improbable que se obtenga

una comprension precisa de la incidencia real.

Aunque se estima que la incidencia de malformaciones
congénitas en animales es relativamente baja, entre el 0,5% vy el
1,5%, resulta sorprendente que, al analizar investigaciones
especificas sobre una malformacion particular en una regién
determinada, los resultados a menudo muestran una incidencia
mas alta. Esto se debe a que tanto las malformaciones de origen
genético como las causadas por factores ambientales pueden
alcanzar un punto maximo en su presentacion en una raza, linea
de sangre o area geografica especifica en un momento dado
(80).
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Este fendmeno puede explicarse de la siguiente manera: En una
poblacién dada, puede ocurrir una mutaciébn espontanea o
pueden introducirse animales portadores de un gen teratdgeno.
Inicialmente, estos genes teratdgenos pueden producir solo
individuos portadores heterocigotos, pero con el tiempo pueden
surgir casos esporadicos de portadores fenotipicos de la

malformacion.

Con el paso del tiempo, la frecuencia de portadores aumenta, lo
gue conduce a un mayor numero de individuos homocigotos
afectados, momento en el cual la presencia de malformaciones
congénitas se hace evidente. Un escenario similar puede ocurrir

con la exposicion a teratbgenos ambientales o externos.

Observamos casos esporadicos de malformaciones fetales, pero
cuando ciertos productos quimicos se introducen en una
poblacibn animal o se producen cambios ambientales
teratogénicos, la incidencia puede aumentar notablemente, lo
que suscita un renovado interés y estudio sobre estas anomalias

congénitas.

La situacion descrita anteriormente puede entenderse de la
siguiente manera: En una determinada poblacion, pueden ocurrir

mutaciones espontaneas o pueden introducirse animales que
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son portadores de un gen teratégeno, que generalmente tiene un
caracter recesivo. Inicialmente, este gen puede dar lugar a
individuos heterocigotos para el gen en cuestion (Aa), lo que no

necesariamente se manifiesta como una malformacién evidente.

Con el tiempo, pueden comenzar a aparecer casos esporadicos
de individuos fenotipicamente afectados (aa), es decir,
homocigotos para el gen teratbgeno. A medida que aumenta la
frecuencia de portadores (Aa) y se producen mas apareamientos
entre ellos, la probabilidad de que nazcan individuos
homocigotos (aa) también aumenta, lo que resulta en una mayor
manifestacion de malformaciones congénitas en la poblacion.
Este proceso se puede observar en la Figura 42 donde se

observa estas anomalias congénitas (89).

Agente

mutigeno

® = ¢

Leyenda:
[ Herencia dominante ] l Herencia recesiva ]

,‘ Dotacion genética sana
? ‘ Q ‘ Accidn de la mutacion
Heterocigotos recesivos (no exhiben Ia
malformacion congénita en el fenotipo)

HomocxgXtos derecesivos, o he!eroc-gotos de

N 7 N 7
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d fenotipo)
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@4

Figura 42. Esquema sobre el origen de una mutacion espontanea.

Fuente: (85).
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6.6 Mecanismo de accién de los teratdgenos.

Se ha avanzado significativamente en la comprensién de los
mecanismos bioquimicos que subyacen a la accion de la mayoria
de los teratdégenos. Uno de los mecanismos mas destacados es
el antagonismo por inhibicibn competitiva, el cual se evidencia en
sustancias alquilantes que actdan como antagonistas de las

purinas y pirimidinas.

Asi como en la aminopterina y la talidomida, que actian como
antagonistas del acido félico. Los teratdgenos reducen los niveles
de folato, como ciertos anticonvulsivantes y el alcohol, también
provocan efectos similares. Es importante destacar que la
diferenciacion bioquimica precede a la morfologica, lo que
implica que el periodo de sensibilidad de los tejidos ocurre antes

de que se manifieste el desarrollo visible.

Este fendmeno se conoce como fenocopia, donde las anomalias
generadas espontaneamente en una especie (mutaciones) son
imitadas por la accion de teratbgenos externos. En este
escenario, los teratbgenos pueden alterar el material genético de
manera similar a una mutaciébn o afectar otras sustancias

reguladas por los genes (91).
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Los efectos de estos teratdgenos sobre el desarrollo embrionario
pueden manifestarse de diversas maneras, incluyendo
anomalias cromosomicas, deficiencia en la implantacion del
producto de la concepcion, absorcién o aborto del embrion,
malformaciones  estructurales, retraso del crecimiento
intrauterino, muerte fetal, disfunciébn neonatal, anomalias en el

comportamiento y retraso mental.

En cuanto a la incidencia de malformaciones mayores en
organos humanos al nacer debido a la accidbn de agentes
teratdgenos, se observa una mayor frecuencia en el cerebro, el
corazon, las extremidades y los rifiones, mientras que en otros

organos la incidencia es menor (91).

6.7 Clasificacion de los teratdgenos y su relacion con las

malformaciones congénitas.

Los teratégenos, por su diversidad, abarcan una amplia gama de
agentes bioldgicos, quimicos y fisicos que pueden afectar el
desarrollo embrionario normal. Dentro de los agentes quimicos,
se ha puesto en discusion el papel de los perturbadores
endocrinos, los desequilibrios metabdlicos, las sustancias de
abuso, los farmacos y los contaminantes ambientales como

posibles causantes de malformaciones congénitas.
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Por otro lado, los agentes bioldgicos, como las enfermedades
maternas, también pueden tener un impacto significativo en el
desarrollo fetal. Estas sustancias o agentes externos pueden
desencadenar una serie de acciones que afectan diversos

sistemas en formacion dentro del embrién en desarrollo.

Desde alteraciones en el sistema nervioso central hasta defectos
cardiacos y anomalias esqueléticas, los efectos de los
teratégenos pueden ser variados y complejos, dependiendo del
momento y la duracion de la exposicion durante la gestacion. Es
crucial entender la naturaleza y los efectos de estos teratdgenos
para implementar estrategias de prevencion y mitigaciébn que

protejan la salud y el bienestar de la descendencia animal (92).

Los teratdgenos quimicos, compuestos con la capacidad de
inducir mutaciones en el acido desoxirribonucleico (ADN),
representan una preocupacion significativa en el campo de la
salud reproductiva y la medicina veterinaria. Estos agentes
pueden clasificarse en cuatro tipos fundamentales de
mutagenos, cada uno capaz de alterar el proceso de replicacion
del ADN y generar mutaciones puntuales al sustituir purinas o

pirimidinas durante la replicacién celular.
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En este grupo se incluyen medicamentos, drogas, alcohol y
ciertos productos quimicos presentes en el medio ambiente,
todos los cuales pueden contribuir al desarrollo de defectos

congénitos.

6.7.1 Teratdgenos quimicos.

Los teratdgenos quimicos, compuestos con la capacidad de
inducir mutaciones en el acido desoxirribonucleico (ADN),
representan una preocupacion significativa en el campo de la
salud reproductiva y la medicina veterinaria. Estos agentes
pueden clasificarse en cuatro tipos fundamentales de
mutdgenos, cada uno capaz de alterar el proceso de replicacion
del ADN y generar mutaciones puntuales al sustituir purinas o

pirimidinas durante la replicacién celular.

En este grupo se incluyen medicamentos, drogas, alcohol y
ciertos productos quimicos presentes en el medio ambiente,
todos los cuales pueden contribuir al desarrollo de defectos

congeénitos (93).

La Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA) de
Estados Unidos ha establecido un sistema de clasificacion de

medicamentos en cinco categorias (A, B, C, D o E), segun el
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riesgo potencial que representan. Aunque estas categorias
sirven como guia para la prescripcion de medicamentos durante
la gestacidn, es importante tener en cuenta que presentan ciertas

limitaciones en cuanto a su precision y especificidad (93).

La teratogenicidad embrio-fetal inducida por agentes quimicos
puede sospecharse ante la presencia de diversas caracteristicas
fenotipicas comunes. Estas incluyen deficiencias en el
crecimiento prenatal y posnatal, alteraciones en la morfogénesis
como defectos del tubo neural, cardiopatias congénitas,
malformaciones esqueléticas y de extremidades, asi como

alteraciones funcionales como el retraso mental.

Los antiparasitarios, esenciales para el control de infecciones
parasitarias en animales, han sido objeto de escrutinio debido a
sus posibles efectos adversos sobre el desarrollo fetal. Diversos
estudios han demostrado que algunos antiparasitarios pueden
interferir con los procesos normales de crecimiento y desarrollo
fetal, llevando a defectos estructurales y funcionales en los
neonatos. Entre los compuestos mas estudiados estan los
benzimidazoles, como el fenbendazol, que se ha asociado con

efectos teratogénicos en animales de laboratorio.
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Investigaciones han revelado que la exposicidon prenatal a estos
farmacos puede provocar anomalias en el sistema nervioso
central, esqueleto y otros oOrganos Vvitales. Algunos
medicamentos tienen una afinidad particular por 6rganos o
sistemas especificos, lo que puede resultar en dafios especificos
en las estructuras embrionarias que poseen receptores para

estos farmacos (93).

Los fenbendazoles, comunmente utilizados como
desparasitantes en animales, han sido asociados con efectos
teratogénicos en estudios cientificos. Segun investigaciones
recientes, se ha demostrado que la exposicidbn prenatal a
fenbendazol puede inducir malformaciones congénitas en
animales de laboratorio. Un estudio encontr6 que la
administracion de fenbendazol durante el periodo critico del
desarrollo fetal en ratones resultd en anomalias estructurales
significativas, como defectos en el desarrollo del sistema

nervioso central y malformaciones esqueléticas (92).

Los farmacos teratdgenos comprenden una variedad de grupos
farmacoldgicos y medicamentos especificos que pueden tener
efectos adversos en el desarrollo embrionario y fetal de los
animales. Entre estos, destacan diversos agentes como los

andrégenos y la progesterona, los antibioticos, los
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antiepilépticos, los corticosteroides, la vitamina A, los farmacos

tiroideos y los psicofarmacos.

e Los andrégenos y progestagenos sintéticos, utilizados para
prevenir el aborto, han demostrado causar masculinizacion de
los fetos femeninos, asi como un aumento en la prevalencia
de defectos cardiovasculares y la duplicacion de la incidencia

de hipospadias en fetos masculinos.

¢ Los antibidticos, se ha observado que la exposicion prenatal a
ciertos medicamentos como la tetraciclina puede resultar en
defectos dentales menores y crecimiento 6seo inadecuado en

la descendencia animal.

e Los antibidticos utilizados en animales, como las
enrofloxacinas, han suscitado preocupaciones debido a sus
posibles efectos teratogénicos. Las enrofloxacinas,
pertenecientes a la clase de las fluoroquinolonas, son
comunmente empleadas para tratar infecciones bacterianas
en animales. Sin embargo, estudios han indicado que su uso
durante el embarazo puede estar asociado con
malformaciones congénitas en los fetos. Investigaciones en
animales de laboratorio han demostrado que la exposicion a

enrofloxacina puede causar defectos en el desarrollo del
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sistema esquelético y nervioso, asi como otras anomalias

estructurales (93).

Algunos antiepilépticos, como la trimetadiona y la
parametadiona, se han asociado con sindromes fetales
caracterizados por rasgos dismorficos y malformaciones

craneofaciales (94).

Los corticosteroides, como la cortisona, han demostrado
producir paladar hendido y defectos cardiacos en animales de
experimentacion, aunque su efecto teratdgeno en humanos

sigue siendo objeto de investigacion.

Por otro lado, la isotretinoina, un analogo de la vitamina A, se
ha relacionado con una serie de malformaciones congénitas
en animales, incluyendo hidrocefalia, microcefalia y anomalias

cardiovasculares (95).

La exposicion a farmacos teratégenos durante la gestacion en

animales puede tener consecuencias graves para la salud y el

desarrollo de la descendencia, destacando la importancia de una

cuidadosa evaluacion y manejo de la prescripcion de
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medicamentos en animales gestantes para minimizar los riesgos

de malformaciones congeénitas (95).

6.7.2 Quimicos ambientales.

Representan una preocupacion significativa en cuanto a los
efectos teratogénicos en animales. Estas sustancias, presentes
en el medio ambiente, tienen el potencial de afectar tanto la salud

materna como el desarrollo fetal.

Entre los quimicos ambientales mas destacados se encuentran
los pesticidas, ampliamente utilizados en la agricultura y que
pueden contaminar los alimentos y el agua. Los pesticidas han
sido asociados con una variedad de efectos adversos en el
desarrollo fetal, incluyendo defectos congénitos y trastornos del

sistema nervioso (96).

Ademas de los pesticidas, los bifenilos policlorados (PCB),
compuestos quimicos utilizados en la industria y en la fabricaciéon
de productos como los refrigerantes y los selladores de juntas,
son otra fuente importante de contaminacién ambiental. Los PCB
son persistentes en el medio ambiente y pueden acumularse en
los tejidos grasos de los animales, incluyendo los humanos, lo

gue aumenta el riesgo de exposicion prenatal.
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Estudios han demostrado que la exposicion prenatal a PCB
puede estar asociada con un mayor riesgo de malformaciones
congeénitas, trastornos del desarrollo neuroldgico y problemas de
salud reproductiva en animales (96). Otro quimico ambiental
preocupante es el plomo, un metal pesado que puede contaminar

el agua potable cuando existe corrosion en las tuberias.

La exposicion prenatal al plomo se ha asociado con una variedad
de efectos adversos en el desarrollo fetal, incluyendo deficiencias
en el crecimiento, dafos al sistema nervioso y dificultades en el

desarrollo psicomotor (96).

6.7.3 Teratdégenos fisicos.

En animales es un &rea de investigacién crucial para
comprender como diversos factores ambientales pueden afectar
el desarrollo embrionario y provocar malformaciones congénitas.
Los teratdgenos fisicos incluyen una amplia gama de agentes,
como la radiacion ionizante, el calor extremo, los campos
electromagnéticos y los metales pesados, que pueden tener

efectos perjudiciales en el desarrollo fetal.
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Uno de los teratdgenos fisicos mas estudiados es la radiacion
ionizante. La exposicion prenatal a esta radiacion puede causar
una variedad de malformaciones congénitas en animales,
incluidas anomalias  esqueléticas, cardiovasculares 'y
neuroldgicas. Un estudio realizado examind los efectos de la
radiacion ionizante en el desarrollo embrionario de diferentes
modelos animales, destacando los mecanismos subyacentes y
las posibles consecuencias a largo plazo de la exposicion

prenatal a esta radiacion (97).

Ademas, el estrés térmico materno también ha sido identificado
como un teratdgeno fisico importante en animales. La exposiciéon
a temperaturas extremadamente altas durante la gestacion
puede provocar malformaciones en el feto, asi como cambios en
el crecimiento y desarrollo fetal. Se investigé los efectos del
estrés térmico materno en el desarrollo fetal en ovejas,
destacando los cambios morfologicos vy fisiolégicos observados

en los fetos expuestos a condiciones de calor extremo (98).

Los campos electromagnéticos son otro teratdgeno fisico de
interés en la investigacion. La exposicion prenatal a campos
electromagnéticos puede estar asociada con malformaciones
congénitas y otros problemas de desarrollo en animales

examinaron los efectos de la exposicion materna a campos
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electromagnéticos en el desarrollo fetal en ratones, evaluando los
posibles mecanismos de accion y el riesgo de teratogenicidad

asociado con la exposicion prolongada (98).

Por ultimo, la exposicion prenatal a metales pesados también
puede tener efectos teratogénicos en animales. La
contaminacion ambiental por metales pesados, como el plomo y
el mercurio, ha sido asociada con un aumento de malformaciones
congénitas en diversas especies animales. Los efectos de la
exposicion prenatal a metales pesados en embriones de pez
cebra, destacando los cambios morfolégicos y moleculares
inducidos por la exposicion a diferentes concentraciones de

metales en el agua de cria.

En conjunto, estos estudios subrayan la importancia de
comprender los efectos de los teratdgenos fisicos en el desarrollo
fetal en animales, y proporcionan informacién valiosa para la
identificacion y mitigacion de riesgos ambientales para la salud

reproductiva.

6.7.4 Teratdégenos bioldgicos.
Es un area de investigacion fundamental para comprender como
diversos agentes biolégicos pueden afectar el desarrollo

embrionario y provocar malformaciones congeénitas. Los
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teratdgenos bioldgicos incluyen virus, bacterias, parasitos y
toxinas microbianas que pueden tener efectos perjudiciales en el

desarrollo fetal.

Estos agentes pueden afectar el desarrollo embrionario al
interferir con procesos celulares clave, como la proliferacion, la
diferenciacion y la migracion celular. Un estudio realizado
examind los efectos de la infeccién por el virus del Zika en el
desarrollo fetal en ratones, demostrando que la infeccion prenatal
con este virus puede causar una serie de malformaciones
congénitas en los fetos, incluidas microcefalia, calcificaciones

cerebrales y defectos oculares.

Este estudio resalta la importancia de comprender los efectos de
los virus teratdgenos en el desarrollo embrionario de los animales

y sus posibles implicaciones para la salud humana (99).

Ademas, las bacterias y los parasitos también pueden actuar
como teratdgenos biologicos en animales. Los efectos de la
infeccion por Toxoplasma gondii durante la gestacion en ovejas,
encontrando que la infeccion prenatal con este parasito puede
provocar malformaciones congénitas en los fetos, como

hidrocefalia y calcificaciones cerebrales.
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La importancia de comprender los efectos de los teratbgenos
biolégicos en diferentes especies animales y sus posibles

consecuencias para la reproduccién y la salud del ganado (99).

Infecciones virales.

Encefalomielitis aviar: También conocida como encefalomielitis
de la gallina, es una enfermedad viral aguda que afecta
principalmente a aves de corral, como pollos y pavos (Figura 43).
Se caracteriza por causar inflamacion del cerebro y la médula
espinal, lo que conduce a sintomas neuroldgicos graves y, en

algunos casos, la muerte de las aves afectadas.

Figura 43.Encefalomielitis aviar.

Fuente: (100).
e Laetiologia.

Esta asociada principalmente con dos tipos de virus: el virus de

la encefalomielitis aviar (AEV) y el virus de la encefalomielitis de
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la gallina de Michigan (MGEV). Ambos virus pertenecen a la
familia Picornaviridae y al género Enterovirus. El AEV es el
agente causal primario de la enfermedad y se ha demostrado que
es altamente neurotrdpico, lo que significa que tiene una afinidad

particular por el sistema nervioso central de las aves.

e Latransmisién de la encefalomielitis aviar.

Generalmente ocurre de manera directa a través del contacto con
aves infectadas, asi como a través de la exposicidon al agua, los
alimentos y el equipo contaminados. Ademas, la enfermedad
puede propagarse de forma indirecta a través de vectores como
insectos y roedores, que pueden actuar como portadores del

virus y transmitirlo a las aves.

e Sintomas.

Varian segun el momento en que se produce la infeccion.
Cuando la infeccién ocurre a través del huevo, los pollitos pueden
desarrollar sintomas entre los 2 y los 14 dias de vida. Por otro
lado, si los pollitos son expuestos al virus después de nacer, los
sintomas pueden aparecer aproximadamente entre los 10 y los
16 dias posteriores a la exposicion. La mortalidad es
especialmente alta en las primeras horas y dias después de la
infeccion.
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Los pollitos afectados suelen mostrar signos como somnolencia,
dificultad para mantenerse en pie y tendencia a apoyarse en los
tarsos mientras extienden las patas hacia adelante. También
pueden experimentar temblores en la cabeza y el cuello, y si
intentan moverse, lo hacen de manera tambaleante, a menudo

cayendo hacia un lado o apoyandose en los tarsos.

En las aves adultas en fase de postura, la enfermedad puede
provocar un descenso temporal en la producciéon de huevos, que
generalmente se normaliza en un periodo de 2 a 3 semanas. Por
otro lado, si la infeccidén ocurre entre la 42y la 62 semana de vida,
y antes de la madurez sexual, es posible que no se presenten

sintomas aparentes.

e Laprevenciény el control.

Se basan en medidas de bioseguridad efectivas, que incluyen la
implementacion de practicas adecuadas de manejo de aves, la
desinfeccidn regular de instalaciones y equipos, y el control de
vectores. Ademas, la vacunacién juega un papel crucial en la
prevencion de la enfermedad en poblaciones avicolas

susceptibles.

258



Se han desarrollado vacunas eficaces contra el virus de la
encefalomielitis aviar, que pueden administrarse a las aves para
estimular una respuesta inmune protectora contra la infeccion
(100).

e Diarreaviral bovina.

La Diarrea Viral Bovina (DVB) es una enfermedad altamente
contagiosa que afecta al ganado bovino, presentando una amplia
variedad de signos clinicos que pueden variar segun la cepa viral

involucrada, la edad del animal y su estado inmunologico.

Figura 44. Diarrea viral bovina.

Fuente: (101).

Los sintomas caracteristicos incluyen trastornos respiratorios,
episodios de diarrea, abortos en las hembras gestantes, una
abrupta disminucion en la produccion de leche y, en algunos

casos, muertes repe ntinas.
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La DVB es causada por un Pestivirus perteneciente a la familia
Flaviviridae, y se han identificado dos genotipos principales: el
tipo 1y el tipo 2. Se ha observado que el genotipo 2, en particular,
puede desencadenar formas graves de la enfermedad,
manifestandose con sintomas respiratorios severos que a veces
se complican con hemorragias agudas, lo que aumenta
significativamente el riesgo de mortalidad en los animales

afectados.

Es importante destacar que la DVB tiene una distribucién global
y es endémica en muchas regiones ganaderas en todo el mundo.
Una vez que el virus ingresa en un rebafio, puede propagarse
rapidamente entre los animales susceptibles, o que resulta en
brotes recurrentes que pueden causar pérdidas economicas

significativas para los productores de ganado (101).

e Fuentes de infeccion.

Se pueden considerar como fuentes de infeccion:
Fetos abortados y anexos.

Secreciones nasales y oculares.

Excrementos.
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e Etiologia.

El virus responsable de la diarrea viral bovina (VDVB) pertenece
a la familia Flaviviridae y es clasificado como un pestivirus,
estando estrechamente relacionado con otros virus como el de la
peste porcina clasica y el de la enfermedad de la frontera del

ganado ovino.

Esta enfermedad viral se caracteriza por presentar diversas
cepas, las cuales pueden dividirse en dos serotipos principales:
el serotipo 1y el serotipo 2. Ambos serotipos tienen la capacidad
de provocar episodios agudos de diferentes grados de gravedad
en el ganado bovino.

Ademas, es importante destacar la distincién entre los biotipos
citopatégeno (CP) y no citopatogeno (NCP) del VDVB, los cuales
se diferencian por los efectos que tienen sobre los cultivos de
tejidos. Las cepas del virus pueden cambiar de un biotipo NCP a
un biotipo CP, lo que puede influir en la virulencia y la capacidad

de replicacion del virus en el hospedador.

Es relevante sefialar que el VDVB exhibe un alto grado de
variabilidad genética, lo que puede dar lugar a la aparicion de

nuevas cepas mediante procesos de recombinacion genética
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entre diferentes variantes del virus. Esta alta variabilidad genética
y la capacidad de mutacién del VDVB son factores importantes a
tener en cuenta en el desarrollo de estrategias de control y
prevencion de la enfermedad en poblaciones de ganado bovino.

e Signos.

La enfermedad puede manifestarse con sintomas habituales
como fiebre, pérdida de apetito y letargo, y ademas puede afectar
diversos sistemas del cuerpo, incluyendo el inmunitario,

respiratorio, reproductor y digestivo.

Se pueden observar Ulceras en la boca y el tracto digestivo, asi
como episodios de diarrea hemorragica, aunque la presentacion
de una diarrea convencional es poco frecuente. Ademas, se
puede registrar una disminucion en el rendimiento reproductivo

del ganado.

La inmunosupresion inducida por el virus es responsable de la
aparicion de enfermedades respiratorias e intestinales en los
terneros. También es posible que el VDVB atraviese la barrera
placentaria durante la gestacién de una vaca y afecte al feto,
resultando en muertes embrionarias, abortos espontaneos y una

alta mortalidad perinatal.
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Es crucial destacar su capacidad para provocar el nacimiento de
animales persistentemente infectados (Pl), los cuales pueden
pasar desapercibidos y representar una significativa fuente de

infeccion para el resto del rebafio (102).

e Tratamiento.

Las estrategias fundamentales en los programas de control y
erradicacion del VDVB incluyen la implementaciéon de
vacunaciones, analisis periodicos y el fortalecimiento de medidas
de bioseguridad. La vacunacion de los animales reproductores
contra el VDVB tiene como principal objetivo prevenir la aparicion
de terneros persistentemente infectados (PI), ya que representan
un riesgo epidemiolégico significativo para el resto del ganado en

el rebario.

Ademas, el VDVB suele ser incorporado en las vacunas
respiratorias administradas a los animales jévenes, dado que la
diarrea viral bovina también contribuye al complejo respiratorio
bovino (102).

e Peste porcina.

La peste porcina clasica, también reconocida como colera
porcino, constituye una enfermedad viral contagiosa que afecta

tanto a cerdos domésticos como salvajes (Figura 45).
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Figura 45. Peste porcina.

Fuente: (103).

Su agente causal es un virus estrechamente vinculado a los virus
responsables de la diarrea viral bovina y de la enfermedad de la
frontera en ovinos. Por otro lado, la peste porcina africana (PPA)
emerge como una preocupacion de relevancia global para la

produccion porcina desde el afio 2007.

Los virus implicados en la PPA varian en su virulencia, desde
cepas altamente patégenas que pueden ocasionar la muerte
masiva en los cerdos, hasta cepas menos virulentas que
provocan una enfermedad mas suave y menos reconocible como
peste porcina africana. Destaca la ausencia de una vacuna o
tratamiento eficaz para esta enfermedad, y los cerdos

gravemente afectados suelen sucumbir a ella.
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La propagacion del virus de la PPA se ve facilitada por diversos
factores, entre ellos su capacidad para persistir en productos
porcinos no cocidos durante largos periodos, los cuales pueden
ser consumidos por los cerdos como parte de sus alimentos, y su
habilidad para establecerse en poblaciones de cerdos

cimarrones y silvestres (103).

e Etiologia.

Se atribuye a la infeccidn por el virus de la peste porcina africana
(VPPA), un virus envuelto perteneciente al género Asfivirus y la
familia Asfarviridae. Se han identificado mas de 20 genotipos de
VPPA, muchos de los cuales provienen de ciclos de vida silvestre
en Africa, con algunos de estos virus presentes también en

cerdos domésticos.

El virus introducido en el Caucaso en 2007 pertenece al genotipo
II, mientras que un virus endémico en Cerdefia, Italia, desde la
década de 1960, corresponde al genotipo |. Estos genotipos
varian significativamente en su virulencia, desde cepas
altamente patdgenas que resultan en altas tasas de mortalidad

en los cerdos, hasta cepas que solo causan seroconversion.
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e Patologia.

El cerdo, tanto en su forma doméstica como silvestre, es el Unico
huésped natural conocido del virus, aunque este también puede
replicarse en otras especies animales. Los jabalies pueden servir
como reservorios adicionales del virus. Existen multiples formas
de contagio, que incluyen la ingestion, el contacto con la
conjuntiva o mucosas, la inhalacion, las abrasiones en la piel y la

inseminacion a través del semen.

Una vez que el virus penetra en el animal, puede replicarse en
las amigdalas en casos de infeccion oral o nasal, o en los
ganglios linfaticos regionales si la infeccidén es vaginal o cutanea.
Posteriormente, el virus se disemina a través del torrente

sanguineo.

Una vez en la sangre, el virus viaja hacia los 6rganos diana, que
incluyen el bazo, los ganglios linfaticos, los rifiones, los pulmones
y la médula 6sea, donde se produce una nueva replicacién viral
y se generan lesiones hemorragicas. Las principales vias de
eliminacion del virus son a través de las secreciones oronasales

y lacrimales, la orina y las heces (104).
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e Control.

La pronta notificacion de la enfermedad es crucial para contener
brotes en areas libres de la peste porcina africana (PPA). Los
veterinarios que se encuentren con casos sospechosos de PPA
deben seguir las directrices nacionales y/o locales para reportar
enfermedades. La prevencion es fundamental en la lucha contra
la PPA.

La implementacion de medidas de bioseguridad, control de
acceso de visitantes, mantenimiento de una buena higiene,
desinfecciébn del calzado y la adopcion de sistemas de
produccion cerrados, contribuyen a prevenir la introduccién del

virus en las explotaciones porcinas.

También se debe considerar la separacién de las piaras de
cerdos domésticos de los cerdos salvajes, asi como implementar
medidas para evitar el transporte accidental del virus por parte de
humanos. En el pasado, algunos paises libres de PPA utilizaban
el tratamiento térmico para inactivar el virus en los residuos

alimenticios de cerdos como medida preventiva.

Debido al riesgo de que el tratamiento no inactive completamente

el virus, algunas naciones han prohibido por completo el uso de
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estos residuos en la alimentacion porcina. En casos donde no es
posible evitar el uso de residuos alimenticios de cerdos, se
recomienda hervirlos durante al menos 30 minutos,

asegurandose de que alcancen la temperatura adecuada.

Ademas, las estructuras sélidas sin grietas se consideran ideales
para desalentar la presencia de garrapatas Ornithodoros, que
pueden actuar como vectores del virus, mientras que los
acaricidas suelen ser ineficaces en superficies como madera,
piedra o metal, donde estas garrapatas pueden encontrar refugio
(104).

Panleucopenia felina.

La panleucopenia felina es causada por un virus parvovirus
altamente resistente en el ambiente, distinto al parvovirus canino.
Los gatos jovenes no vacunados son los mas susceptibles a la
infeccion. Este virus se replica en el tracto digestivo y la médula
Osea, lo que explica los sintomas observados en los gatos
afectados (Figura 46). Es extremadamente contagioso y se
elimina a través de las heces y otros fluidos corporales,
manteniendo su viabilidad en el entorno durante un periodo

prolongado, incluso hasta un afo.
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Figura 46. Panleucopenia felina

Fuente: (105).

La infeccion puede ocurrir por contacto directo con las heces de
un gato infectado o por exposicién indirecta a través de objetos o
ambientes contaminados, como la cama del gato, los platos de
comida e incluso la interaccién con un cuidador que haya estado
en contacto con un gato infectado. La transmision del virus ocurre
cuando se ingiere el virus, lo que puede suceder a través de la

contaminacion ambiental o de objetos contaminados (105).

e Infeccion.

Los gatos pueden infectarse de diversas formas. Pueden eliminar
el virus a través de su orina, heces y secreciones nasales, y la
infeccion puede ocurrir cuando otros gatos susceptibles entran
en contacto con estas secreciones. Incluso las pulgas que han

estado en contacto con gatos infectados pueden transmitir el
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virus a otros gatos. Aunque un gato infectado suele eliminar el
virus en un periodo corto, que suele ser de 1 a 2 dias, el virus
puede persistir en el ambiente durante un periodo considerable,

hasta un afio.

Por lo tanto, los gatos pueden infectarse sin necesidad de un
contacto directo con un gato enfermo. El virus puede adherirse a
diferentes superficies y objetos, como camas, jaulas, platos de
comida e incluso las manos y la ropa de las personas que han
estado en contacto con gatos infectados. Estos objetos pueden
servir como fuentes de infeccion y transmitir el virus a otros gatos.
Por lo tanto, es crucial aislar a los gatos infectados y evitar que

otros gatos entren en contacto con ellos.

Cualquier material utilizado por los gatos infectados debe ser
desinfectado adecuadamente o descartado para prevenir la
propagacion de la enfermedad. Las personas que manipulan
gatos infectados también deben seguir practicas de higiene

rigurosas para evitar la diseminacién de la infeccion.

El virus que causa la panleucopenia felina es altamente
resistente y dificil de eliminar, incluso con desinfectantes

comunes. Por lo tanto, se recomienda que a los gatos no
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vacunados se les prohiba el acceso a areas donde hayan estado
gatos infectados, incluso después de que estas areas hayan sido
desinfectadas, ya que el virus puede persistir en el ambiente
(106).

e Diagnostico.

La presencia de sintomas como diarrea hemorragica y vomitos
suele levantar sospechas de que un gato esta afectado por
panleucopenia felina. Para confirmar el diagnéstico, se pueden
realizar diferentes pruebas. Una opcion es realizar un analisis
fecal, que permite detectar la presencia del virus en las heces del
gato. Otra opcion consiste en realizar un analisis comparativo de
dos muestras de sangre tomadas con algunas semanas de

diferencia.

Este analisis ayuda a determinar si el gato ha estado expuesto al
virus y ha desarrollado anticuerpos contra €l en su sistema
inmunolégico. Esta informacion es crucial para establecer el

diagnéstico de la enfermedad (106).

e Tratamiento.
Se centra en el control de los sintomas, requiriendo un

tratamiento agresivo que debe iniciarse lo antes posible.
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En muchos casos, la hospitalizacion de los animales es
necesaria para brindar la atencibn meédica adecuada. Se
emplean antibidticos para prevenir y tratar posibles infecciones

secundarias que puedan surgir.

Ademas, se administran fluidos por via intravenosa para corregir
la deshidratacion, y en casos de anemia y recuento reducido de
glébulos blancos, puede ser necesario realizar transfusiones de
sangre u otros hemoderivados. También se recetan farmacos
para controlar los vomitos y mejorar el bienestar general del

animal.

Es crucial aislar a los gatos infectados para evitar la propagacion
del virus entre otros animales. Ademas, se deben implementar
rigurosas medidas de higiene, incluyendo el uso de
desinfectantes efectivos, para prevenir la contaminacion del

entorno.

Es importante desinfectar adecuadamente las areas donde han
estado los gatos infectados, asi como la ropa y las manos de las
personas que hayan estado en contacto con los animales

enfermos (106).
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6.8 Rarezas Teratolégicas en animales: exposicion de

casos.

Los desarrollos embrionarios anormales pueden tener diversas
consecuencias, que incluyen la reabsorcion embrionaria, aborto
espontaneo o el nacimiento de crias muertas. En casos donde el
embrion llega a término, pueden nacer crias con una variedad de
alteraciones morfoldgicas y/o fisioldgicas, las cuales se conocen

como malformaciones congénitas.

Dentro de un grupo de individuos, es posible observar la
repeticion de un mismo tipo de malformacién congénita con cierta
frecuencia, lo que facilita su categorizacion y el estudio de su
etiologia. Estas malformaciones recurrentes proporcionan pistas
importantes para comprender los mecanismos subyacentes que

las provocan.

Por otro lado, existen malformaciones congénitas que se
presentan con una frecuencia muy baja o incluso
extremadamente rara, lo que dificulta su identificacion y
clasificacion. Estas anomalias poco comunes, cuyas
caracteristicas no encajan facilmente en las categorias
conocidas de malformaciones congénitas, se denominan

"rarezas teratoldgicas".
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El estudio de estas rarezas teratoldgicas puede plantear desafios
adicionales en términos de diagndstico y comprension de su
origen, ya que su ocurrencia infrecuente puede hacer que pasen

desapercibidas o se confundan con otras condiciones (89).

Caso No. 1

Se observa la presencia de un tercer testiculo en un ternero,
localizado en la porcion interna de la base de la cola (Figura 47).
Este hallazgo presenta varias caracteristicas de desarrollos
congénitos anormales. En primer lugar, se evidencia un exceso
de desarrollo por aumento numérico, ya que el ternero posee tres
testiculos en lugar de los dos habituales para la especie.

Ademas, se observa un desarrollo anormal por desplazamiento,
dado que la ubicacion del tercer testiculo difiere de la esperada
anatOmicamente (Figura 47). Por ultimo, se presenta una
diferenciacion atipica, ya que al realizar la inspeccién clinica del
tercer testiculo se percibe un tejido mas suave que la piel normal,
y en el interior de la "bolsa" se palpa una formacién que se
asemeja a un testiculo, lo cual contrasta con la anatomia tipica

de los terneros normales (89).
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Figura 47. Testiculo supernumerario en ternero.

Fuente: (89).

Es importante destacar que esta malformacién carece de un
nombre especifico y es poco probable que lo adquiera en el
futuro. Sin embargo, su descripcién y clasificacion han sido
posibles gracias a la utilizacién de la clasificacion de Categorias
de Desarrollo Embrionario Anormal propuesta por Arey en 1974,
la cual ha sido modificada posteriormente para adaptarse a
nuevas observaciones y hallazgos en el campo de la teratologia

veterinaria.

Caso No. 2

En el caso del pez Goldfish (Figura 48), se observan dos
malformaciones de la columna vertebral: una desviacion ventral,
conocida como lordosis, y una escoliosis, que es una desviacion

lateral de la columna vertebral. Esta combinacion de
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malformaciones es comun y se denomina lordoescoliosis.
Aunque estas malformaciones son frecuentes en el Goldfish, su
etiologia especifica aun no ha sido completamente comprendida,
lo que resalta la necesidad de investigaciones adicionales en

esta area.

Figura 48. Lordoescoliosis en pez Goldfish.

Fuente: (89).

Es interesante sefialar que estas malformaciones también se han
observado en otras especies animales, como el ganado bovino,
aungue en este caso la causa subyacente suele ser desconocida.
En un estudio realizado en alevines de Salmon del Atlantico, se
encontrd que las malformaciones congénitas, incluyendo cifosis

y lordosis, eran frecuentes.
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La autora de la investigacion sugirio que estas malformaciones
podrian tener su origen en agentes ambientales que afectan la

médula espinal y alteran la direccion del eje embrionario (107).
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CONCLUSIONES

La farmacologia hormonal representa un pilar fundamental en el
mejoramiento de la eficiencia reproductiva y el cuidado del
bienestar animal en la cria de animales. A través de su
aplicacion, se logra una manipulacion precisa de los procesos
reproductivos, permitiendo la sincronizacion del celo, la induccion
de la ovulacion y el tratamiento de la infertiidad de manera
efectiva. Este enfoque no solo beneficia a los productores al
maximizar la produccion de descendencia deseada, sino que
también contribuye al bienestar general de los animales al

minimizar los riesgos asociados con problemas reproductivos.

Sin embargo, el uso de farmacos hormonales conlleva
responsabilidades éticas y legales que no pueden pasarse por
alto. Es esencial abordar estas implicaciones de manera integral,
considerando el impacto tanto en los animales tratados como en
la sociedad en general. La ética en el tratamiento animal y el
cumplimiento de las regulaciones legales son aspectos clave que
deben ser prioritarios en cualquier aplicacion de farmacologia

hormonal en la reproduccion animal.

Ademas, no se puede ignorar la importancia de evaluar y mitigar

los posibles riesgos toxicoldgicos asociados con el uso de estos
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farmacos. Es crucial realizar investigaciones exhaustivas para
comprender completamente los efectos secundarios y los
posibles riesgos para la salud animal y humana. Solo a través de
una comprension completa de estos aspectos y la
implementacion de medidas de seguridad adecuadas, podemos
garantizar que se aprovechen al maximo los beneficios de la
farmacologia hormonal sin comprometer el bienestar de los

animales ni infringir las normativas regulatorias.

La farmacologia hormonal en la reproduccion animal es una
herramienta poderosa que, cuando se utliza de manera
responsable y ética, puede contribuir significativamente a la
mejora de la produccion animal y al bienestar de los animales
involucrados. Es imperativo seguir avanzando en la
investigacion, la regulacion y la aplicacion practica de estos
tratamientos para garantizar un equilibrio 6ptimo entre el
progreso cientifico, el respeto por los animales y el cumplimiento

de los estandares éticos y legales.
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GLOSARIO

Yatrogenias: Efectos adversos o dafios que pueden surgir como
resultado de la atencion médica o de intervenciones médicas,
como el uso de medicamentos, que pueden causar efectos

secundarios no deseados.

Homeocinesis: Es el proceso mediante el cual los organismos
mantienen un equilibrio dinamico interno, adaptandose
continuamente a cambios internos y externos para mantener la

estabilidad y la salud.

Acetoxiprogesterona: Es un compuesto sintético derivado de la
progesterona utilizado para controlar el ciclo estral en animales,
inducir la ovulacion y como tratamiento para ciertas condiciones

relacionadas con la reproduccion.

Pregnanediol: Es un metabolito de la progesterona que se
produce en el cuerpo humano principalmente durante la fase

[Utea del ciclo estral.

Oviductos: Son conductos del sistema reproductor femenino
gue conectan los ovarios con el utero, también se conocen como

trompas de Falopio.

Azoospermia: Condicibn médica caracterizada por la ausencia
total de espermatozoides en el eyaculado, lo que puede indicar
problemas de fertilidad.
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Luteolisis: Proceso natural de degradacion y desaparicion del
cuerpo luteo en el ovario después de la ovulacion, que ocurre si

no hay implantacion del embrion.

Singamia: Tipo de fecundacién en la que los espermatozoides
son transferidos directamente al 6vulo dentro del cuerpo de la
hembra, como ocurre en algunas especies de invertebrados,

como los moluscos.

Lordoescoliosis: Una condicién en la que la columna vertebral
presenta una curvatura anormal hacia adelante (lordosis) y lo que

puede causar dolor de espalda y afectar la postura y la movilidad.

Dismorfogénesis: Desarrollo anormal o malformacion de
estructuras corporales durante la etapa embrionaria, que puede

resultar en anomalias congénitas o trastornos genéticos.

Bicefalia: Condicion congénita caracterizada por el desarrollo de
dos cabezas en un Unico cuerpo, que puede ocurrir en animales

y seres humanos.

Anoftalmia: Ausencia congénita total o parcial de uno o ambos
globos oculares, lo que puede resultar en ceguera total o parcial

dependiendo de la severidad.

Pleiotrépica: Propiedad genética en la que un solo gen afecta
multiples caracteristicas fenotipicas o rasgos diferentes en un

organismo.
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Inseminacion artificial: Es una técnica reproductiva utilizada en
la reproduccion animal y humana que consiste en la introduccion
deliberada de esperma en el tracto reproductivo de la hembra sin

la necesidad de una relacion sexual natural.

Artrogriposis:  Condicibn  congénita  por  contracturas
permanentes de las articulaciones, lo que resulta en limitaciones

severas de movimiento y deformidades articulares.

Encefalomielitis: Inflamacion simultanea del cerebro y la
médula espinal, que puede ser causada por infecciones virales,
bacterianas, autoinmunes u otras condiciones médicas, y puede

resultar en sintomas neurologico.

Pseudoprefiez: Condicién en la que una hembra muestra signos
clinicos en su gestacién, como aumento del abdomen y cambios

de comportamiento, a pesar de no estar realmente prefiada.

Piometra: Condicién médica en la que el Utero se llena de pus
debido a una infeccién bacteriana, generalmente asociada con la

presencia de quistes o cambios hormonales.

Hepatotoxicidad: Se refiere a la capacidad de ciertas
sustancias, como medicamentos, productos quimicos, toxinas o
incluso algunos suplementos dietéticos, de causar dafio al
higado. Esto puede manifestarse como inflamacion, lesién

celular, o incluso enfermedad hepética grave.
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Malformaciones congénitas: Son anomalias estructurales o
funcionales presentes en el nacimiento y que pueden afectar
diversas partes del cuerpo, como 6rganos, tejidos o sistemas
completos. Estas anomalias pueden ser causadas por factores
genéticos, ambientales o una combinacién de ambos durante el

desarrollo prenatal del feto.

Barrera tegumentaria: En los animales se refiere a la capa
protectora externa que cubre su cuerpo y actia como una barrera
fisica contra agentes externos, como microorganismos,
sustancias quimicas y dafios mecanicos. Esta barrera esencial
es crucial para proteger al animal del entorno y mantener su

homeostasis interna.

Micotoxinas: Son compuestos téxicos producidos por ciertos
tipos de hongos que pueden crecer en alimentos, piensos,
forrajes y otros materiales organicos bajo ciertas condiciones
ambientales. Estos hongos pueden infectar cultivos agricolas
durante el crecimiento, la cosecha, el almacenamiento o el

procesamiento, lo que lleva a la produccién de micotoxinas.

Glicosilacién: Es un proceso bioguimico mediante el cual se
afiaden azlcares a proteinas, lipidos o a otras moléculas,
formando estructuras conocidas como  glicoproteinas,
glucolipidos y glicanos, respectivamente. Este proceso es
fundamental para la funcionalidad y la estabilidad de muchas

moléculas en el organismo.
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Microglia: Es un tipo de célula glial que se encuentra en el
sistema nervioso central (SNC), que incluye el cerebro y la
médula espinal. Aunque las células gliales en general
desempeiian una serie de funciones de soporte y mantenimiento
en el sistema nervioso, la microglia en particular se destaca por

su papel en la respuesta inmune y la proteccion del SNC.

Apoptosis: Es un proceso biolégico programado y altamente
regulado de muerte celular que ocurre de manera controlada en
organismos multicelulares. Es fundamental para el desarrollo
normal, la homeostasis y la eliminacion de células dafiadas, en

exceso 0 no deseadas en el organismo.

Insecticidas: Son productos quimicos disefiados para matar,
repeler, controlar o inhibir el crecimiento de insectos. Son
utilizados en agricultura, jardineria, salud publica y control de
plagas para proteger los cultivos, prevenir la propagacion de
enfermedades transmitidas por insectos, y para controlar
poblaciones de insectos que representan una amenaza para la

salud humana, animal o el medio ambiente.
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ANEXOS

¢El paciente es clinico?

La mayoria de los pacientes se vuelven clinicos dentro de 15
minutos de exposicidn, mostrando uno o mas de lo siguiente:

— Letargo
— Mirada en blanco
NO — No responde a 6rdenes S|
— Respiracion lenta o ausente
v
. z Administrar Naloxona
Monitorizar durante 30 min. 1 R ..
| Disnone dé una dotis dé — Utilizar Equipo de Proteccion
cuispone Resolucidn Individual para evitar exposicién
emergencia para n £asa de i ini (guantes y mascara respiratoria)
que el animal desarrolle signos clinicos g v - p
. 51 — 0,04 mg/kg IV, IM (0 intranasal)
sintomas clinicos? Tt
— Evacuar a Centro veterinario.
Sl
¢Consciente? S| I Respiracién Espontdnea
NO - - NO
Repetir dosis naloxona
Repetir dosis naloxone cada 2 minutos hasta que | Aplicar mascarilla facial o intubar y
respire por si mismo al menos durante 5 minutos ventilar (6 respiraciones / minuto)

El uso de naloxona por via intranasal no ha sido evaluado en perros, sin embargo puede ser la Gnica ruta posible en situaciones de emergencia

Anexo 1. Algoritmo de actuacién en intoxicacion con opioides.

Fuente: (81).
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Intermedia

Hipersensibilidad
Reacciones adversas
al alimento
Y Intoxicaciones alimentarias
Intolerancia
Reacciones farmacolgicas

Reacciones idiosincraticas
Anexo 2. Clasificacién de reacciones adveras.

Fuente: (81).
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Considerar dieta inadecuada (no novel),
incumplimiento o tiempo demasiado corto

3
§
3
§
5
3
§

Anexo 3. Algoritmo para el diagnéstico de reacciones adversas

mediante el protocolo eliminacion — desafio.

Fuente: (81).
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