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RESUMEN

Desde el punto de vista reproductivo, el principal evento del ciclo estral de las hembras
caninas es la ovulacidn, la cual estd regulada por la interaccidn entre hormonas esteroides,
peptidicas, metabdlicas y sustancias plasmadticas propias del metabolismo orgdnico que
regulan la homeostasis ovdrica. La condicién corporal, estimador de la grasa corporal del
individuo, contribuye a la generacion de diferencias metabdlicas.

El objetivo del presente trabajo fue relacionar la concentracién plasmaética de IGF-1, insulina
e indicadores metabdlicos durante el estro en relacion con la ovulacion en hembras caninas

de diferente condicion corporal.

Se determinaron los niveles plasmaticos de LH, progesterona, Insulina, IGF-1, glucemia,
uremia, proteinas plasmaticas, creatinina, colesterol y triglicéridos en hembras caninas de
diferente condicion corporal, encontrando diferencias en la longitud del ciclo estral siendo
mds largo en el grupo de mayor condicién corporal y en las hormonas reproductivas, la LH
se relaciond positivamente con la glucemia e inversamente con la insulina y el IGF-1, y este
alcanzo mayores concentraciones en el grupo de mayor condicién corporal y se relaciond de
manera inversa a la progesterona. La condicion corporal modifica tanto metabolitos
plasméticos como hormonas metabdlicas y reproductivas en las diferentes etapas del ciclo

estral de la hembra canina.

PALABRAS CLAVE: ovulacioén, perra, condicién corporal.
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SUMMARY

From reproductively, the main event of the estrous cycle of female dogs is ovulation, which
is regulated by the interaction between steroid hormones, peptide, metabolic and own organic
metabolism homeostasis regulating ovarian plasma substances. BCS, body fat estimator
individual, contributes to the generation of metabolic differences.

The aim of this study was to relate the plasma concentration of IGF-1, insulin and metabolic
indicators during estrus in relation to ovulation in female dogs of different body condition.
Plasma levels of LH, progesterone, insulin, IGF-1, glucose, uremia, plasma proteins,
creatinine, cholesterol and triglycerides in canine females of different body condition is
determined, finding differences in the length of the estrous cycle being longer in the group
higher body condition and reproductive hormones, LH was positively associated with
glucose and inversely with insulin and IGF-1, and this reached higher concentrations in the
group of higher body condition and inversely related to progesterone . Body condition
changes both plasma metabolites and metabolic and reproductive at different stages of the

estrous cycle of the bitch hormones.

KEYS WORDS: ovulation, bitch, body condition,



LINTRODUCCION

El estudio de la fisiologia reproductiva de la perra ha cobrado importancia en las dltimas
décadas. Estos animales se han consolidado como una de las especies de compaiiia para el
hombre y al poseer caracteristicas reproductivas tnicas, asegurar la reproduccion, depende

de los conocimientos adquiridos en el tema.

La hembra canina presenta generalmente dos ciclos estrales por afo, cada 6 meses
aproximadamente en cada uno de los cuales, libera gametas susceptibles de ser fecundadas,
esto es posible gracias a que se produce el evento principal de cada ciclo estral que es la

ovulacion.

La ovulacién esta desencadenada principalmente por el pico de hormona Luteinizante

(LH) (Concannon, 2011).

La secrecion de gonadotrofinas hipofisarias, LH y Foliculo Estimulante (FSH), esta
regulada por hormonas liberadoras de gonadotrofinas que se secretan en el hipotdlamo, y que
regulan su secrecion principalmente por retroalimentacion con esteroides ovaricos,
estrogenos y progesterona. La LH inicia la cascada de eventos del proceso ovulatorio, en los
foliculos maduros, que culmina con la ruptura del foliculo y la liberacién de un ovocito

maduro susceptible de ser fecundado (de Gier y col. 2006a).

La influencia de la nutricién en la funcién ovdrica es mediada por cambios en niveles de
hormonas metabdlicas y de la superfamilia de factores de crecimiento (Sanchez de Gomez,

2006).

La ovulacién estd afectada por la interaccion de hormonas esteroides, peptidicas,
metabolicas y sustancias plasmaticas propias del metabolismo de cada uno de los nutrientes
orgénicos que regulan la homeostasis ovdrica. Los principales factores asociados con estos
procesos son el factor de crecimiento andlogo a insulina tipo 1(IGF-1) y la insulina (LeRoith
y col., 2001 ; Yakar y col., 2002).

El IGF-1 juega un importante papel en la foliculogénesis inducida por las gonadotrofinas,
en la esteroidogénesis ovdrica y en la funcion del cuerpo luteo (CL), asi como también

modula la funcién hipofisaria e hipotalamica (Spicer y col, 2005).



El IGF-1 circulante se relaciona con la condicién corporal del animal, reflejo del estado
nutricional y los pardmetros reproductivos.

La concentracién sérica de IGF-1 depende de: el estimulo de la hormona de crecimiento,
la insulina, el estado nutricional, la edad, la secrecién de esteroides sexuales y la funcién
hepatica.

La insulina secretada por el pancreas ante aumentos posprandiales de la glucemia, provoca
la captacion répida, almacenamiento y el aprovechamiento de la glucosa por casi todos los
tejidos del organismo. La insulina en el ovario actiia sobre su propio receptor para modular

la respuesta de las células de la granulosa a las gonadotropinas, aumentando la produccién

de estradiol (Shimizu y col., 2008).

Las acciones generales que desempefan tanto IGF-1 como insulina en relacién a los
nutrientes, es que cumplen un papel regulador en el metabolismo energético intermediario y
tienen un rol fundamental en la regulacion de la concentracion plasmética de los llamados
indicadores metabdlicos como son glucemia, colesterolemia, uremia, creatinemia y
proteinemia (Mufioz y col., 2010).

La gran diversidad de razas que presenta la especie, ademds de las variaciones
individuales muy marcadas en cuanto a los diferentes pardmetros reproductivos acrecienta la
necesidad de ampliar los conocimientos relacionados con hormonas implicadas en la
ciclicidad y eventos de la vida reproductiva de la hembra como la ovulacién.

Por todo lo expresado los objetivos del presente trabajo son los siguientes:

Objetivo general:

- Relacionar la concentracién plasmdtica de IGF-1, insulina e indicadores metabdlicos
durante el estro en relacién con la ovulacién en hembras caninas de diferente condicion
corporal.

Obijetivos especificos:

-Determinar la concentracion plasmatica de IGF-1 durante la ovulacion.

-Determinar la concentracién plasmédtica de Insulina durante el estro en relacién con la
ovulacion.

-Determinar la concentracion plasmdtica de indicadores metabdlicos (glucemia,
colesterolemia, uremia, creatinemia y proteinemia) durante el estro en relaciéon con la

ovulacion.



-Relacionar las concentraciones plasmdticas de Insulina, IGF-1 con la concentracién
plasmética de indicadores metabdlicos durante el estro en relacidn con la ovulacion.
-Relacionar las concentraciones plasmdticas de Insulina, IGF-1 con la condicién corporal
durante el estro en relacién con la ovulacion.
-Relacionar las concentraciones plasmaticas de indicadores metabdlicos con la condicién
corporal durante el estro en relacion con la ovulacién.
-Comparar las concentraciones plasmaticas de IGF-1, insulina e indicadores metabdlicos

entre los grupos de diferente condicién corporal durante el estro en relacion con la ovulacién.

HIPOTESIS
Los cambios caracteristicos producidos en las hormonas reproductivas durante la
ovulacion se relacionan con cambios en los niveles circulantes de hormonas e indicadores

metabolicos y presentan diferencias en animales de diferente condicién corporal.



I1. REVISION BIBLIOGRAFICA
II.1. Caracteristicas generales del ciclo estral canino

La hembra canina es una especie monoéstrica no estacional, politoca, los ciclos estrales
no estan determinados por las estaciones del afio y en cada uno de ellos ovula varios 6vulos
(de Gier y col., 2006 a).

Cada ciclo estral presenta diferentes etapas: proestro, estro, diestro y anestro.

a) Proestro

Esta fase es considerada el comienzo del ciclo estral, se hace evidente desde el punto de
vista clinico, el sangrado vaginal (metrorragia), que caracteriza a esta etapa, y constituye un
signo facilmente identificable. El proestro tiene una duracion de 3 a 20 dias, con un promedio
de 9 dias. En este periodo se produce hiperactividad folicular, la hormona que estimula este
crecimiento es la foliculo estimulante (FSH). Bajo su influencia los foliculos en desarrollo
empiezan a secretar estrogenos, hormona responsable de producir la conducta estral
(Echeverria, 2005). En este momento, los niveles séricos de estrogenos superan los 15 pg/ml
hasta llegar a un pico 24 a 48 h antes de la presentacion del estro, luego comienzan a declinar
progresivamente durante 5 a 9 dias.

El final del proestro y comienzo del estro estan caracterizados por que la progesteronemia
se eleva por encima de una meseta critica de 0,5 ng/ml, a la vez que la estrogenemia
disminuye. Se producen cambios morfologicos y bioquimicos en las células de la teca interna
y de la granulosa del foliculo preovulatorio, que conocemos como luteinizacién
preovulatoria. Bajo los efectos de los estrogenos inicialmente y de la progesterona luego, el
endometrio cambia y se prepara para la implantacion mediante un incremento marcado en el
espesor de la pared y la actividad glandular (Concannon, 2011).

b) Estro

La duracién de esta fase suele ser 5 a 9 dias, 7 dias promedio. Es el periodo de aceptacion
al macho. Considerando la observacion de la conducta de la perra, comienza el primer dia
que acepta al macho, permite la monta, y finaliza cuando ya no acepta la cubricion (Hase y
col,2000). La perra promedio exhibe una conducta estral caracteristica de aceptacion al

macho cuando la estrogenemia declina y sube la progesteronemia (Concannon, 2009).



En esta fase se produce la ovulacidn, de tipo espontdnea, hormonalmente inducida por la
secrecion en pico de estrogenos seguido por la secrecion en pico de hormona luteinizante
(LH). La LH inicia la cascada de eventos del proceso ovulatorio, en los foliculos maduros,
que culmina con la ruptura de los foliculos y la liberacién de ovocitos maduros susceptibles
de ser fecundados.

Si estos foliculos no tienen madurez suficiente para ovular, luego del pico de LH, se
atresian. Los foliculos ovulados se luteinizan con rapidez y adquieren la capacidad de sintesis
y secrecion de progesterona.

Con el desarrollo de los cuerpos liiteos funcionales, la progesterona se eleva durante un
periodo de 1 a 3 semanas. De este modo, hormonalmente el estro es un periodo de progresiva
caida de estradiol, paulatino ascenso de progesterona, y una breve liberaciéon de LH (pico).

¢) Diestro

Comienza cuando se observa que la hembra vuelve a rechazar al macho. Se asocia con la
actividad ldtea, es decir que se produce durante todo el periodo en que hay niveles de
progesterona superiores a 2 ng/ml.

La prolactina es la principal hormona luteotropica durante la fase lutea, tanto en perras
gestantes como no gestantes, lo que significa que el cuerpo liteo es estimulado por la
presencia de dicha hormona para secretar cantidades adecuadas de progesterona (Wanke,
2002).

La duracién del diestro es similar en hembras gestantes y no gestantes, la progesteronemia
se mantiene elevada en ambos casos durante 58 a 78 dias. Este periodo es conocido como
seudogestacion.

En hembras gestantes la progesteronemia cae antes y mas rdpidamente en la cercania del
parto, el fendmeno de lutedlisis es mas completo y masivo y esté a cargo de la prostaglandina
F20 como en otras especies. En la hembra no gestante la luteodlisis no se produce por
prostaglandinas, aunque los mecanismos que desencadenan este proceso ain no estdn del
todo claros. Algunas hipétesis sugieren que el sistema inmunoldgico participaria en los
mecanismos que regulan la funcién del cuerpo liteo, ya que se observé un aumento de
linfocitos CD4- y CDS8- al principio y en el ultimo tercio del diestro, asi como la presencia

de interleuquinas (IL): IL8, IL10, IL12, factor de necrosis tumoral (TNF) a y factor de



crecimiento (TGF) B1, indicando que la luteolisis podria producirse como un mecanismo de
interaccion antigeno—anticuerpo, que provoca la apoptosis celular (Hoffmann y col., 2004).

La degeneracion del cuerpo liteo y el cese de la secrecion de progesterona son
considerados el final del diestro (Concannon y England, 2002).

d) Anestro

Este periodo transcurre entre el final del diestro y el comienzo del proestro del ciclo
siguiente, comienza con la lutedlisis y/o paricion y finaliza en el proestro.

Al igual que con las otras etapas, el anestro tiene una duracién variable, pero puede
considerarse con una duracién aproximada de 4,5 meses.

Clinicamente es el periodo de reposo reproductivo, pero con fluctuaciones hormonales.
Los niveles de estrogeno oscilan entre 5-15 pg/ml y los de progesterona 0,5-1 ng/ml. La FSH
es secretada durante las 2-3 semanas previas al inicio del proestro en pulsos de frecuencia
creciente (Concannon, 2011).

II. 2. Ovulacién

Se define como ovulacién al conjunto de eventos bioquimicos, morfoldgicos y
fisiolégicos que desencadenan la liberacion del ovocito a partir del foliculo preovulatorio
presente en el estroma ovérico. Los eventos necesarios para que se produzca la ovulacion
abarcan cambios hormonales, donde estd involucrada la LH y los estrégenos (Concannon,
2011). La LH inicia la cascada del proceso ovulatorio, en los foliculos maduros, que culmina
con la ruptura de los foliculos y la liberacion de los ovocitos. El término de ruptura folicular
se aplica a los cambios asociados con la formacion del estigma, la degradacion y fisura de la
pared folicular que permiten la liberacién del ovocito (Aznar y col., 2007).

La ovulacién ocurre como resultado de una interaccion dindmica entre el pico de LH y
factores locales como: esteroides, prostaglandinas, péptidos vasoactivos, metaloproteasas,
interleuquinas y 6xido nitrico (Kiener, 2010).

La endocrinologia del periodo preovulatorio es particular, el pico de estrégenos es seguido
por un pico de hormona luteinizante (LH) y éste por la ovulacién en las 48-60 horas
posteriores (Concannon, 2011). El pico de LH en la hembra canina es diferente, su duracion
es de 48 a 72 h y esta acompanado por un pico de FSH, todo esto ocurre en presencia de

aumentos progresivos de progesterona, que se producen por el fendmeno de luteinizacion



preovulatoria, la cual comienza a elevar la produccién de progesterona en la periferia del
foliculo atn antes de la ovulacién (Reynaud, 2009).

En el mecanismo molecular de la ovulacién, estd involucrado el pico preovulatorio de
LH que provoca cambios en la estructura del foliculo, en la actividad proliferativa y en la
esteroidogénesis de las células de la granulosa. Estos cambios ocurren entre el pico de LH
y la ovulacion y se asocian con aumento en la cantidad de uniones estrechas, expresion y
sintesis de receptores para factores de crecimiento y abundante actividad mitética en las
c€lulas de la granulosa (Shao y col., 2004).

Los cambios estructurales mas importantes que dan paso a la ovulacién, ocurren a nivel
del tejido conectivo de la tinica albuginea y de la teca externa. Cuando se aproxima la
ovulacion, se observa la disolucién de la matriz extracelular incluyendo las fibras de
coldgena de la teca. Estos cambios son acompafiados de un aumento en la permeabilidad
de los vasos sanguineos, lo que provoca la salida de células sanguineas y edema del tejido
folicular. Por otra parte, las uniones comunicantes entre las células de la granulosa y el
ovocito se pierden previos a la ovulacién (Curry y col., 2006).

La ovulacién es espontdnea, por producirse dentro de las 36 a 48 horas posteriores al
pico de LH donde se liberan los 6vulos en fase de oocito primario, estos deben alcanzar
su madurez para poder ser fertilizados (de Gier y col., 2006 b).

El oocito de perro es diferente comparado con los de otras especies domésticas, la
maduracion nuclear y citoplasmdtica se produce 48 a 72 h después de la ovulacion,
influenciada por la creciente progesteronemia, proceso que requiere 12 a 36 h mas que en
otras especies. En la mayoria de los mamiferos el pico de LH representa la senal
preovulatoria para la reanudacién de la meiosis en el oocito, en caninos el oocito es
ovulado en el comienzo de la primera division meidtica, lo que determina que la
maduracion se lleve a cabo en el oviducto. Después de la ovulacién los oocitos pueden
permanecer fertilizables durante un tiempo significativo, hasta 5 dias, e incluso hasta
después del cierre del cuello del ttero (Hasegan y col., 2012).

Los métodos més utilizados para determinar el momento de ovulacién en las perras
incluyen:

1. Observacion de cambios fisicos

2. Evaluacion de la conducta



3. Cambios en la citologia vaginal
4. Determinacion de concentraciones hormonales.
1. Observacion de cambios fisicos:

Durante el proestro el tracto reproductivo se edematiza, la vulva y tejidos perineales
aumentan de tamafo, aumenta la turgencia como respuesta al aumento de estrégenos. En el
momento del pico de LH, la concentracién plasmatica de estrégenos comienza a disminuir,
combindndose con el aumento progresivo de la progesterona. Con este cambio hormonal se
produce una reduccién en el edema del tracto genital que trae aparejada la reduccién de la
turgencia y tamafio vulvar, ademds de cambios en el color de la descarga vaginal, de
caracteristicas serosanguinolenta a color pajizo durante comienzo del celo (Nishiyama y col.,
2000). De todas maneras los signos son muy variables en los distintos individuos y se
correlacionan escasamente con la ovulacion (Hewitt y England, 2000).

2. Evaluacién de la conducta:

En ciertas especies domésticas el inicio de los signos conductuales de estro se pueden
utilizar para determinar el momento Optimo del servicio. Las perras pueden ovular en
cualquier momento, desde 2 dias antes hasta 6 dias después del comienzo del celo
(Concannon, 2009). Sin embargo, a menudo, la correlacion entre los eventos endocrinos y
los cambios conductuales es escasa en la perra.

3. Citologia vaginal:

Durante las diferentes fases del ciclo estral se encuentran células parabasales, intermedias,
superficiales y anucleadas dependiendo del estimulo hormonal. Con el incremento de la
concentracion de estrogenos se produce un aumento en el nimero de capas celulares de los
epitelios, que trae aparejado un engrosamiento de la mucosa vaginal. Esta, cambia de epitelio
bajo, cuboidal a un epitelio estratificado, queratinizado escamoso. Durante esta transicion,
las células superficiales, se modifican en forma, tamano, y caracteristicas tintoriales, llegando
a ser mds grandes e irregulares. Las células intermedias son células escamosas planas todavia
nicleadas y ademds se encuentran las células o escamas anucleares, estadio final de la
cornificacion celular, también llamadas células superficiales (Stornelli y col., 2006). Estas
ultimas se caracterizan por no tener un nucleo visible o s6lo un remanente nuclear picnético
débil y/o pequefio. Las proporciones relativas de cada tipo celular son marcadores de los

cambios endocrinos, particularmente, las concentraciones crecientes de estrogenos. La



queratinizacidon generalmente ocurre antes del pico de LH (Malandian y Fontbonne, 2006).
El estro, o celo se define citol6gicamente como la cornificaciéon completa, con mds del 60 %
de las células anucleadas. Existe escasa correlacion entre la ovulacion y el comienzo del estro
citolégico.

El comienzo del diestro citoldgico, caracterizado por un abrupto y completo retorno a la
presencia de células no cornificadas, ocurre 6 dias después de la ovulacion, permitiendo una
evaluacion retrospectiva del dia de la ovulacién (Moxon y col., 2010).

4. Determinacion de la concentracién de hormonas:

Los ensayos hormonales son las mediciones més exactas para determinar el momento de
la ovulacion, las hormonas analizadas comiinmente para el manejo reproductivo canino son
LH y progesterona. Se pueden medir tanto en suero como en plasma.

Determinacion de la concentracion de LH:

Es la hormona especifica para determinar el momento de ovulacion, que se va a producir
2 dias después del pico de LH, y este es un pardmetro poco variable en todas las perras.
(Concannon, 2011). Debido a que la duracién del pico de LH promedia aproximadamente
entre 1 y 3 dias, las muestras deben ser tomadas cada 12 horas o por lo menos una vez al dia,
aproximadamente a la misma hora. Se considera rango de referencia para el pico de valor de
LH 13,4 a 42,3 ng/ml con un promedio de 24,8 ng/ml mientras que las concentraciones
previas al pico de LH son de 7 ng/ml a 9,1 ng/ml y las concentraciones posteriores se
encuentran entre 5,8 a 2,4 ng/ml a las 6 y 12 horas posteriores al pico de LH respectivamente
(Concannon, 2011).

La medicién de la concentracién de LH en el plasma periférico es una determinacion
confiable y exacta, existen diferentes métodos entre los cuales encontramos: RIA
(radioinmunoandlisis), quimioluminiscencia, o ensayo ELISA semi-cuantitativo (Root
Kustritz, 2001).

5. Determinacién de la concentracién de progesterona:

La concentracién plasmdtica de progesterona comienza a incrementarse rapidamente
desde el valor basal, aproximadamente 2 dias antes de la ovulacién, durante el pico de LH
(de Gier y col., 2006 a). El monitoreo seriado de las concentraciones de progesterona
plasmdtica permite estimar 1 o 2 dias antes el momento de ovulacion, o después de producida,

confirmarla. Debido a que el ascenso de la progesterona es progresivo permite tomar



muestras cada 2 dias. (Concannon, 2009). Cuando la concentracién de progesterona del
plasma alcanza y supera, los 2 ng/ml (6,5 nmol/l) se considera que ya ha ocurrido el pico de

LH.

Las concentraciones de progesterona descriptas respecto al pico de LH fueron las

siguientes:
Progesterona ng/ml
Dos dias antes del pico de LH 0,53 £0,07
Un dia antes del pico de LH 0,67 0,09
En el momento del pico de LH 0,96 + 0,06
Un dia después del pico de LH 1,56 £0,15
Cuatro dias posteriores al pico de LH 7,63 £0,82

Cuadro 1: Concentraciones de progesterona plasmaética alrededor del momento del pico de LH.

La progesterona se puede determinar mediante andlisis RIA (radio inmuno analisis),
ELISA (ensayo cuantitativo inmunoabsorbente ligado a enzimas), o ensayos de inmuno
quimioluminiscencia. El andlisis RIA es el método mds especifico y sensible (Root Kustritz,

2001).

II. 3. Relacion entre la reproduccion y el metabolismo:

La homeostasis metabdlica y los procesos reproductivos en un individuo estdn regulados
por hormonas, estas hormonas modifican o modulan los procesos bioquimicos necesarios
para que se lleven a cabo.

a) Factor de crecimiento andlogo a insulina (IGF-1):

El eje somatotropico regula el metabolismo celular y es esencial para el desarrollo
somatico del organismo. Integra numerosas hormonas, como hormonas metabdlicas, leptina,
hormonas esteroideas sexuales. Es un componente esencial en la comunicacién quimica entre
procesos metabolicos e ingesta de nutrientes (LeRoith y col., 2001; Yakar y col.,2002). El
eje somatotropico responde a la disponibilidad de energia alimentaria, al permitir la
movilizacién energética y promover el crecimiento fisico en periodos de energia adicional.

Aunque estd constituido por diversas hormonas, los principales componentes del eje son
tres: los factores de crecimiento andlogos a la insulina, tipos 1 y 2 (IGF-1 e IGF-2), la

insulina, la hormona de crecimiento (GH) (Sanchez de Gémez, 2006).

10



La cuantificacién de la GH se dificulta debido, en primer lugar, a su liberacion episédica
hacia la circulacion sistémica y en segundo lugar, a su corta vida media en sangre, unos 20
minutos. Uno de los sitios de accidén de la GH es el higado, donde induce la sintesis de IGF-
1. La cuantificacién de este factor, por tanto, se considera un marcador fiable de la funcién
hipofisaria y de la actividad del eje somatotrépico (Muifioz y col, 2010).

El tiempo de unién del IGF-1 con sus proteinas transportadoras en el torrente sanguineo
es prolongado (Graaf-Roelfsema y col., 2007). Por tanto, los efectos somatogénicos de la GH
se encuentran mediados por el IGF-1.

Los principales efectos bioldgicos del IGF-1 se manifiestan en el sistema musculo-
esquelético, sistema nervioso, Organos reproductores, a nivel hematopoyético e
inmunoldgico y cardiovascular (Mufioz y col, 2010).

b) Relacion entre IGF-1 y la funcién reproductiva

El sistema de factores andlogos a insulina es primordial en la regulacién intradvarica, para
desarrollo exitoso de un oocito sano y una apropiada esteroidogénesis en las células de la
granulosa y la teca, durante el ciclo estral (Rodriguez y col., 2013).

La activacion de los receptores hipotaldmicos para IGF-1 permite el normal desarrollo del
pico de secrecion de gonadotrofinas inducido por estradiol. El deterioro de este mecanismo
marca el inicio de la declinacién de la funcién reproductiva (Monget y col., 2002).

Numerosas investigaciones sefialan que algunos procesos regulados por el estradiol
requieren de la activacion concomitante de sefiales mediadas por los receptores de IGF-1.
Ambos receptores, los estrogénicos y los del IGF-1, se localizan en forma conjunta en las
neuronas y en la glia cerebral. Asimismo, las neuronas hipotaldmicas secretoras de la
hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) expresan receptores para el IGF-1.

El IGF-1 actua en el hipotalamo y, asi, modula el pico de LH inducido por el estradiol (Todd
y col., 2010).

Las concentraciones de IGF-1 estdn supeditadas a numerosos factores, como especie,
tamafo corporal, raza, edad, sexo, momento de extraccion de la muestra, ritmos circadianos,
dieta, privacion de comida, ejercicio, entrenamiento y ciertos estados patolégicos.

Se ha demostrado que el IGF-1 favorece el desarrollo folicular en las hembras bovinas
(Chun y col., 1994). Spicer y col. (2005) observaron que las concentraciones de IGF-1 en el

liquido folicular de yeguas de los foliculos grandes durante la fase folicular, eran

11



significativamente superiores a las encontradas durante el diestro de la misma manera que
para foliculos pequefios y medianos, tanto en proestro, estro y diestro. Estos datos sugirieron
que el aumento de IGF-1 a nivel intrafolicular se asocia a una potenciaciéon de la
esteroidogénesis (Spicer y col., 2005).

En vacas el IGF-1 y la insulina presentes en la circulacién y en el liquido folicular regulan
la mitosis y la esteroidogénesis folicular, aumentando el nimero de receptores para la FSH y
ademds induce el aumento de la actividad aromatasa principalmente en foliculos grandes
(Spicer y col., 2002).Esto evidencia el sinergismo entre la accién de IGF-1 e insulina y las
gonadotrofinas en el ovario (Mazerbourg y col., 2003).

En rumiantes el principal factor que regula la insulinogénesis es la glucemia. Tanto la
glucosa como los esqueletos carbonados de aminodcidos, insulina y el IGF-1, pueden
modular la tasa de ovulacion independientemente de las concentraciones plasmaéticas de la
hormona foliculo estimulante (FSH) por efectos directos en el ovario sobre el desarrollo
folicular (Lenz Souza y col., 2007).

En la hembra canina no hay informacion suficiente sobre los efectos de estos factores y
hormonas en la foliculogénesis ovarica.

¢) IGF-1, Talla y Condicién corporal

En perros y cerdos, se ha visto una correlacién positiva entre tamafio corporal y la

concentracion plasmatica de IGF-1. Los perros Pastor Aleman tienen concentraciones de
IGF-1 superiores a otras razas mas pequefias, los valores sanguineos de IGF-1 en perros se
encuentran entre 50 ng/ml hasta 800 ng/ml dependiendo de la talla y la edad. (Eigenmann y
col., 1984). Igualmente, las concentraciones de IGF-1 son menores en cerdos miniatura en
comparacion con cerdos de tamaiio estdndar (Buonomo y col., 1987).
En las perras existe correlacion positiva entre las concentraciones plasmaticas e
intrafoliculares de IGF-1 y a su vez éstas se correlacionan con la altura y el peso. Las
concentraciones de IGF-1 fueron tres veces mayores en perras grandes en comparacion con
perras pequeias. Estas diferencias se asociaron con aspectos funcionales de los foliculos
ovaricos (Reynaud y col.,2010).

La condicién corporal estima la proporcion de grasa presente en el individuo, de una
forma observacional en el que se utiliza una tabla para poder categorizar cada animal segin

su aspecto externo, llamado el Sistema de indice de condicion corporal (BCS) (Freeman y
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col., 2010). El nivel nutricional afecta los procesos involucrados en el desarrollo folicular y
tasa ovulatoria de los rumiantes, particularmente a través de cambios en peso vivo (PV) y
condicidn corporal (CC). Cabras con baja CC mostraron menor concentracion sérica de IGF-
I y menor actividad ovérica, coincidiendo con lo reportado por Williams y col. (2001), que
luego de largos periodos de restriccidn nutricional o durante la movilizacién de tejido adiposo
y muscular con pérdida de la CC, se afecta la funcién ovérica por la accién fisioldgica de
metabolitos y hormonas en el ovario. (Guerra-Garcia y col, 2009).

En perros obesos la concentracién sérica de IGF-1 se encuentra considerablemente
elevada y se correlaciona con hiperinsulinemia postprandial probablemente relacionada con
la resistencia insulinica que se presenta en la obesidad, aunque no se pudo establecer una
correlacion entre IGF-1 y peso (Muioz y col.,2010).

d) Relacion entre IGF-1, insulina y marcadores metabdlicos

El IGF-1, ejerce acciones sobre el metabolismo, pero al parecer s6lo en concentraciones
altas, y sus efectos metabdlicos son similares a la insulina. En las células musculares estimula
la produccién de proteinas y otros componentes celulares, mientras que en el tejido adiposo
potencia el uso de la grasa como fuente de energia. En otros tejidos, el IGF-1 inhibe la
transferencia de glucosa a través de la membrana celular por parte de la insulina. Como
consecuencia, las células utilizan grasas para obtener energia. Estas acciones metabdlicas
estdn relacionadas con determinadas situaciones nutricionales y algunas respuestas
sistémicas generales (Sanchez de Gomez, 2006). En una dieta normal, la glucosa y los
aminodcidos absorbidos tras la digestion suponen un estimulo para la liberacion de insulina
la cual favorece una hipoglucemia que junto con la presencia de los aminodcidos en el
plasma, estimulan la secreciéon de hormona de crecimiento. Estas acciones promueven el
crecimiento, pues se dispone del IGF-1 hepatico gracias a la presencia de insulina.

La insulina tiene un efecto estimulador sobre la sintesis y secrecion de GH. Ademas su
accion hipoglucemiante es un estimulo importante directo sobre el control hipotaldmico de
su sintesis y secrecion.

Los combustibles metabdlicos ejercen su principal efecto a nivel hipotaldmico. La
disminucién de proteinas plasméticas ha sido largamente reconocida por disminuir la

secrecion de GH (Muifioz y col., 2010).
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Alteraciones en el metabolismo de la glucosa modifican la secrecion de GH; la
hiperglucemia incrementa su secrecion y la hipoglucemia inducida por insulina, la aumenta
en humanos. Cambios en la concentracion plasmdtica de los dcidos grasos libres o no
esterificados (NEFA), también pueden afectar la secrecion de GH. Incrementos de NEFA,
suprimen la liberacién de GH, y descensos, la aumentan. Las elevaciones de NEFA en el
suero, bloquea los efectos de la GHRH en la liberaciéon de GH, ademds de intervenir en la
liberacion de IGF-1 inducida por GH (Gayet y col., 2004).

La movilizacién grasa y el aumento de amoniaco reducen significativamente la tasa de
gluconeogénesis y por ende la glucemia, conduciendo en dltimo término a una disminucién
marcada de las concentraciones plasmaticas de insulina e IGF-1. Tratando de establecer
relaciones de asociacién entre los indicadores metabdlicos y pardmetros reproductivos
deficientes, se encontr6 que un gran porcentaje de rodeos con problemas reproductivos
presentaban valores bajos de glucemia y valores plasmaticos de urea superiores al valor de
referencia.

La insulina, hormona del crecimiento (GH) e IGF-1, tienen un papel importante en el
metabolismo energético intermediario y estdn nutricionalmente regulados (Galvis Goez y
Correa Cardona, 2002).

El IGF-1 funciona como un estimador indirecto de la relacién nutricién - reproduccion,
es una sefial de monitorizacién que permite evaluar la reproduccién en bovinos (Veldsquez,
2008).

En caninos las relaciones entre cada uno de los indicadores metabolicos con el IGF-1y a

su vez con hormonas reproductivas no esta establecido por completo.
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III. MATERIALES Y METODOS

A. 1) Animales:

Se utilizaron doce hembras caninas mestizas con una talla comprendida entre 35 y 40 cm
de altura a la cruz, con edades entre 2 y 5 afios que presentaban actividad ciclica regular, con
diferente condicién corporal.

La actividad ciclica se comprobd por observacion de los cambios en el tamafio de la vulva,
la presencia de sangrado y citologia vaginal.

a) Citologia vaginal:

Etapa 1: Determinacién del inicio del proestro: Observacion diaria hasta agrandamiento
del tamafio vulvar e inicio del sangrado.

Etapa 2: Desde el primer dia de la observacion del sangrado vulvar, las muestras de sangre
se tomaron una vez por dia simultdneamente se obtuvo una muestra para citologia vaginal,
hasta que el porcentaje de células anucleadas observadas en la citologia vaginal supere el
60%.

Etapa 3: Desde que el porcentaje de células anucleadas observadas en la citologia vaginal
supere el 60% hasta la observacién citoldgica caracteristica del primer dia de diestro se
tomaron tres muestras de sangre y citologia diarias.

Etapa 4: Desde la observacion de citologia caracteristica de primer dia de diestro y por
cuatro dias se tomd una muestra diaria de sangre y citologia vaginal.

b) Obtencién de muestras de sangre:

En todos los casos, se extrajeron tres (3) ml de sangre de la vena cefdlica, con agujas 25/8.
Se utiliz6 EDTA como anticoagulante. Las muestras de sangre fueron centrifugadas para
separar el plasma, el cual se congelo a —20°C hasta su procesamiento.

¢) Determinacién de la condicién corporal:

Para dividir los grupos se verific6 la condicion corporal de los animales.
Para medir la condicion corporal de utiliz6 el Sistema de indice de condicién corporal

(BCS) (Freeman y col.; 2010).
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En el grupo N° 1 se incluyeron hembras caninas con condicion corporal 4 y 5 (condicién
corporal ideal) y en el grupo N° 2 se incluyeron hembras caninas con condicién corporal 6
Y 7 (condicién corporal con mayor proporcidn de grasa corporal) segin BCS.

Los animales fueron mantenidos en caniles individuales, en el lugar de experimentacién

mientras durd el estudio y alimentados con dieta comercial (Segin cuadro 2)

Composicion de la dieta Variacién porcentual (%)
Proteinas 20
Grasa 9
Fibra 4
Calcio 1
Foésforo 0,6
Minerales 10
Humedad 12
Cenizas 2,2
Kcal/EM/Kg materia seca 3100

Cuadro 2: Composicion de la dieta comercial suministrada a los animales.

Se proporciond el alimento una vez por dia (en horario programado después de la
extraccion de sangre) a razon de 132 Kcal de Energia Metabolizable * Kg de peso metabolico
(PV®7) con la finalidad de mantener el estado corporal inicial. El suministro de agua fue a
voluntad.

d) Determinaciones en plasma:

- Determinacion de hormonas reproductivas en plasma:

Se determin6 la concentracion plasmatica de Hormona luteinizante (LH): por
radioinmunoensayo RIA (Root Kustritz, 2001) y la concentracién plasmdtica de
Progesterona (P): por enzimoinmunoensayo (ELISA) (Root Kustritz, 2001).

- Determinaciones de hormonas metabdlicas en plasma:

Las concentraciones plasmadticas de Insulina (Yallow y Solomon, 1960) y la de IGF- 1
(Bowsher, 1991) fueron determinadas mediante radioinmunoensayo.

- Determinaciones de metabolitos en plasma:
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Se determind la concentracion plasmatica de Glucosa, Triglicéridos, Colesterol, Proteinas
totales: por método enzimético. (Bush, 1982) (Wildeman y col., 2007).
Se determind la concentracién plasmatica de Urea: por método de Berthelot modificado

y la concentracion plasmadtica de creatinina por método colorimétrico (Valdéz Diez y col.;

1997).

A.2) Diseino Experimental y Anélisis estadistico

Los datos obtenidos fueron cargados en una planilla de cdlculo de Excel, donde se
obtuvieron los valores promedio y desvio estdndar (DS) para cada determinacién en cada
fase del ciclo estral en cada grupo.

Se utiliz6 un disefo factorial de 2x3 (dos grupos de diferente condicién corporal y 3 etapas
correspondientes a diferentes estadios del ciclo reproductivo).

El analisis estadistico se realizé mediante el sistema R Commander (Fox,J 2005).
Se utilizé un modelo lineal mixto para analizar las interrelaciones entre variables durante el
estro, en el caso de glucemia, proteinas y colesterol.

Para analizar las interrelaciones entre variables como triglicéridos, IGF-1, uremia se
utilizé un Modelo mixto lineal generalizado por aproximacion de Laplace. Los términos se
consideraron significativos si el intervalo de confianza no incluy6 el 0.

Dividiéndolos en ambos casos en grupo de condicién corporal baja (4-5) y grupo de
condicion corporal alta (6-7).

Para la diferenciar la duracion del estro entre grupos se utilizé el test no paramétrico de

Mann Whitney Wilcoxon.

El nimero total de observaciones analizadas fue de 182 para un n=12
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IV. RESULTADOS

a) Estadistica descriptiva

Los resultados promedio y desvio estdndar (DS) de las hormonas e indicadores
metabdlicos determinadas en el proestro se muestran en las tablas 1(ay b) y 2 (ay b) parael

grupo 1 y 2 respectivamente.

LH (ng/ml) 1.74 £3.19
Progesterona (ng/ml) 0.24 £0.19

Insulina (ng/ml) 0.41 +£0.19
IGF-1(ng/ml) 116.47 £ 50.39

Tabla 1 (a): Concentraciones promedio y DS de hormonas determinados durante el proestro en el

Grupol CC 4-5.

Indicadores metabolicos Promedio * DS

Glucemla (mg/dl) 94,02 18,6

Proteinemia (gr/dl) 6,67 +£0,84
Uremia (mg/dl) 9,97 £422
Creatinemia (mg/l) 11,09 + 1,40
Triglicéridos (mg/dl) 120,19 £ 99,84

Colesterol (mg/dl) 143,85 + 28,80

Tabla 1 (b): Concentraciones promedio y DS de indicadores metabdlicos determinados durante el

proestro en el Grupol CC 4-5.
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Hormonas Promedio + DS

LH (ng/ml) 0,76 = 0,84

Progesterona (ng/ml) 0.22 +0.19

Insulina (ng/ml) 0.22 +£0.19
IGF-1(ng/ml) 50,97 £ 16,35

Tabla 2 (a): Concentraciones promedio y DS de hormonas determinados durante el proestro en el
grupo 2 CC 6-7

Indicadores metabolicos Promedio * DS

Glucemia (mg/dl) 69,3 £ 6,7

Proteinemia (gr/dl) 6,6 +0,7

Uremia (mg/dl) 223 +8,2

Creatinemia (mg/1) 9,8 +30,4
Triglicéridos (mg/dl) 104,2 +61,2
Colesterol (mg/dl) 169,5 + 15,2

Tabla 2 (b): Concentraciones promedio y DS de indicadores metabdlicos determinados durante el

proestro en el grupo 2 CC 6-7.
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Los resultados promedio y DS, de las hormonas e indicadores metabdlicos determinados

en el estro se muestran en las tablas 3 (ay b) y 4 (a y b) para el grupo 1 y 2 respectivamente.

Hormonas Promedio + DS

LH (ng/ml) 8,52 +£9,43
Progesterona (ng/ml) 2,59 +£2.,49

Insulina (ng/ml) 0.34+£0.13
IGF-1(ng/ml) 130,25 + 63,15

Tabla 3 (a): Concentraciones promedio y DS de hormonas determinadas durante el estro en el grupo

1 CC4-5.

Indicadores metabdlicos Promedio = DS

Glucemia (mg/dl) 82,08 +11,3
Proteinemia (gr/dl) 6,96 + 0,76
Uremia (mg/dl) 23,04 + 13,80
Creatinemia (mg/1) 13,40 £ 1,59
Triglicéridos (mg/dl) 87,68 £ 62,6
Colesterol (mg/dl) 156,07 = 19,5

Tabla 3 (b): Concentraciones promedio y DS de indicadores metabdlicos determinados durante el

estro en el grupo 1 CC 4-5.

Hormonas Promedio + DS

LH (ng/ml) 9,58 +7,31

Progesterona (ng/ml) 1,84 +1,91
Insulina (ng/ml) 0.21 £0.074
IGF-1(ng/ml) 53,72 £ 36,76

Tabla 4 (a): Concentraciones promedio y DS de hormonas determinadas durante el estro en el grupo
2CC6-7



Indicadores metabolicos Promedio + DS

Glucemia (mg/dl) 71,1 £10,9
Proteinemia (gr/dl) 6,8 +04
Uremia (mg/dl) 21,7+5,8
Creatinemia (mg/1) 13,40 + 1,59
Triglicéridos (mg/dl) 10,06 £ 1,8
Colesterol (mg/dl) 82,6 £ 60,3

Tabla 4 (b): Concentraciones promedio y DS de indicadores metabélicos determinados durante el

estro en el grupo2 CC 6 —7.

La concentracién promedio del pico de LH en el grupo 1 CC 4-5 fue de 24,6 ng/ml,
registrandose 16,9 ng/ml 12 horas antes del pico de LH y 20,26 ng/ml 12 horas después del
pico de LH, el valor promedio hallado 24 horas después del pico fue de 11,7 ng/ml. En el
grupo 2 CC 6-7 la concentracién promedio del pico de LH fue de 23,9 ng/ml; 15,9 ng/ml fue
la concentracién 12 horas previas al pico de LH; 17,8 ng/ml y 11,2 ng/ml, 12 y 24 horas
posteriores al pico de LH respectivamente.

En el momento de la ovulacidn, 48 horas posteriores al pico de LH, las concentraciones
promedios y DS de las hormonas reproductivas, metabdlicas e indicadores metabdlicos,

determinadas en ambos grupos, se muestran en la tabla 5.
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143,60 + 94,21 33,31 + 14,98
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195,80 + 95,20 33,28 7,32



Tabla 5: Concentraciones promedio y DS de hormonas reproductivas, metabdlicas e indicadores

metabdlicos determinados en el grupo 1 y en el grupo 2 en el momento de la ovulacion.

Grupo 2 CC 6-7
30

25
20
15

10

concentraciones hormonales

1 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 112 120 128 136 144
Horas desde el comienzo del estro

e progesterona (ng/ml)  ess==|H(ng/ml)

Gréfico 1: Variaciones en las concentraciones de LH y progesterona durante el estro en el grupo 2.
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Grafico 2: Variaciones en las concentraciones de LH y progesterona durante el estro en el grupo 1.
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Las tablas 6 (ay b) y 7 (a y b) muestran los resultados promedio y DS, de cada hormona

e indicador metabdlico determinados en el diestro para el grupo 1 y 2 respectivamente.

Hormonas Promedio + DS

LH (ng/ml) 0,325 +£0,33
Progesterona (ng/ml) 14,50 + 14,50

Insulina (ng/ml) 0.31+£0.15
IGF-1(ng/ml) 133,28 + 189,16

Indicadores metabdlicos Promedio * DS

Glucemia (mg/dl) 74,80 + 14,30
Proteinemia (gr/dl) 7,06 £ 1,09
Uremia (mg/dl) 16,41 + 7,86
Creatinemia (mg/l) 13,40 + 1,38
Triglicéridos (mg/dl) 92,63 + 58,8
Colesterol (mg/dl) 153,85 + 16,6

Tabla 6 (b): Concentraciones promedio y DS de indicadores metabdlicos determinados en el diestro

en el grupo 1 CC 4-5.

Hormonas Promedio + DS

LH (ng/ml) 1,10+ 1,19
Progesterona (ng/ml) 15,49 + 6,39

Insulina (ng/ml) 0.28 £0.09
IGF-1(ng/ml) 57,41 £36,28

Tabla 7 (a): Concentraciones promedio y DS de hormonas determinadas durante el diestro en el grupo

2CC6-1.
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Indicadores metaboélicos Promedio + DS

Glucemia (mg/dl) 75,05 = 10,09
Proteinemia (gr/dl) 6,9 +0,4

8,3+22
954 + 53,9
162,9 24,4

Tabla 7 (b): Concentraciones promedio y DS indicadores metabdlicos determinados durante el diestro

en el grupo 2 CC 6 —17.

b) Relacién entre variables

Las variables que mostraron relacion, en las cercanias del momento de la ovulacion fueron:

v" Condicién Corporal y duracién del ciclo estral:

La duracién del ciclo estral muestra diferencias entre el grupo 1 y grupo 2 de diferente
condicién corporal. Utilizando el test de Mann Whitney Wilcoxon se compararon ambos
grupos de diferente condicidén corporal, en este caso la hipdtesis alternativa es que el periodo
de estro en los animales del grupo 2 CC 6-7 es menor que los del grupo 1 CC 4-5 (p- valor:
0,004238). Dado que p es menor a 0.05 se rechaza la HO.

v" Variables asociadas a la glucemia:

La concentraciéon de glucosa en sangre se relaciond de manera positiva con la

concentracion de LH, y mostré diferencias en los distintos grupos de condicién corporal.

(Tabla 8).

Error LIIC

Estimador estandar t valor 959! 95,2

Intercepto 67.474908  2.705844 62.171454  72.778362
Cond .corp (bajo)* 7.358258 2.40142 3.064 2.6514748 12.065041
LH? -0.017671  0.007579 -2.332 -0.032526  -0.002816

LH 0.55205 0.273183 2.021 0.0166113  1.0874887

LH: cond. corp (bajo) REIX:SyZES 0.193 2.344 0.074175 0.830735
Insulina 4.417521 7.511619 0.588 -10.30525  19.140294

Referencias: Los términos significativos se muestran en negrita.
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1: Limite inferior del intervalo de confianza al 95%; 2: Limite superior del intervalo de confianza al 95%;

*Condicién corporal de referencia: alto.
Tabla 8: modelo lineal mixto de las variables asociadas a los niveles de glucemia en cercanias

de la ovulacién.

v" Variables asociadas a los niveles de LH

Se evidencia que la relaciéon entre IGF-1 y LH es inversa, a mayores niveles de LH

menores niveles de IGF-1.

Error LIIC LSIC
VAL

Estimador | [p ;0 dar 95%!" 95%"

Intecepto 2.2012333 0.1158889 18.994 1.9740911 2.4283755
Cond. Corp (bajo)* -0.512194  0.180243  -3.008  -0.865471 -0.158918
IGF 1% -0.001424  0.0005502  -2.588  -0.002502 -0.000346
Intervalo’ -0.026655  0.0020216 -13.186 -0.030618 -0.022693
Intervalo -0.261353  0.0198472 -13.168 -0.300253  -0.222452

-0.164099  0.038555  -4.256  -0.239666 -0.088531

Intervalo: Cond. Corp
(bajo)*
Intervalo®: Cond. Corp
(bajo)*

-0.00777  0.0039685 -1.958  -0.015548  8.06E-06

Referencias: Los términos significativos se muestran en negrita.
1: Limite inferior del intervalo de confianza al 95%; 2: Limite superior del intervalo de confianza al 95%;

*Condicién corporal de referencia: alto.
Tabla 9: Modelo lineal generalizado (distribuciéon de Poisson) mixto de las variables

asociadas con los niveles de LH en cercanias de la ovulacion.
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v" Variables asociadas con los niveles de IGF-1.

Como se muestra en la Tabla 10 la relacion del IGF-1, progesterona y colesterol es
inversa, a mayores niveles de IGF-1, menores concentraciones tanto de progesterona como
de colesterol en ambos grupos. Los animales del grupo 1 CC 4-5 presentan concentraciones

maés elevadas de IGF-1 que los del grupo 2 CC 6-7.

. Error
Estimador estandar z valor 95,1 9592

Intercepto 4.1781557 0.0878885 4.00589 4.35042
Cond. corp (bajo)* 1.2124602 0.0650461 18.64 1.08497 1.33995

LIIC LSIC

Colesterol 0.0017279 0.0004159 -4.15 -0.00254 -0.00091
Progesterona -0.068518  0.019553 -3.5 -0.10684 -0.03019
cond. corp (bajo)*: -
Progesterona 0.0281879 0.0128621 -2.19 -0.05340 -0.00298
Intervalo® 0.0063476  0.0005514 11.51 0.00527 0.00743
Intervalo? : cond. Corp -

(bajo)* 0.0039335 0.000401 -9.81 -0.00472 -0.00315
Intervalo 0.0317933  0.0089454 3.55 0.01426 0.04933

Referencias: Los términos significativos se muestran en negrita.

1: Limite inferior del intervalo de confianza al 95%; 2: Limite superior del intervalo de confianza al 95%;

*Condicién corporal de referencia: alto.

Tabla 10: Modelo mixto lineal generalizado (distribucién de Poisson) de las variables

asociadas a los niveles de IGF 1 en cercanias de la ovulacion.
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v Uremia:
La relacion entre IGF-1 y la uremia es inversa, independientemente de la condicién
corporal de los animales. A medida que transcurre el tiempo en el periodo de estro, los niveles

de uremia disminuyen, esto es mds pronunciado en los animales de baja condicién corporal.
(Tabla 11

Estimador Ef‘ror t valor
estandar

LIIC
95%!

LSIC
95%?

intercepto 3.0531799 0.0708285  43.11 291436  3.19200
cond. Corp (bajo)* 0.0249301 0.1015941 025  -0.17419  0.22405
Intervalo 00i3ggos O004TTI6 291 002324 -0.00454
I“terval(‘l’);jc;’):d‘ Corp 00590004 0071374 839 007390 -0.04592
IGF-1 1 00007915 00003195 248 -0.00142  -0.00017

Referencias: Los términos significativos se muestran en negrita.
1: Limite inferior del intervalo de confianza al 95%; 2: Limite superior del intervalo de confianza al 95%;

*Condicién corporal de referencia: alto.

Tabla 11: modelo mixto lineal generalizado (distribucién de Poisson) de las variables que se

hallaron asociadas con los niveles de uremia en cercanias de la ovulacidn.

v" Variables asociadas con la proteinemia

La concentracién de proteinas presenta diferencias entre los diferentes grupos de
condicion corporal (Tabla 12).
La concentracién de progesterona se asocia positivamente con los niveles de proteinas.

Este efecto de la progesterona sobre las proteinas se ve modificado a lo largo del periodo del
estro. (Tabla 12).
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Error LIIC LSIC

RGO | e 950, *1 950, %2

Intercepto 6.65627 0.1147579 58 6.4313445 6.8811955
Progesterona 0.1126008 0.414901 2.71 -0.700605  0.9258068
intervalo? 0.0014711 0.001448 1.02 -0.001367  0.0043092

cond. corp (bajo)* 0.3055607  0.1211972 2.52 0.0680142  0.5431072
Progesterona :intervalo? -0.002124 0.0009462 -2.24  -0.003978  -0.000269

intervalo®: : cond. Corp
(bajo)*

Referencias: Los términos significativos se muestran en negrita.

-0.00489 0.002281 -2.14  -0.009361  -0.000419

*1: Limite inferior del intervalo de confianza al 95%; *2: Limite superior del intervalo de confianza al 95%;

*Condicién corporal de referencia: alto.

Tabla 12: Modelo lineal mixto de las variables que estdn asociadas con los niveles de proteina

en sangre en cercanias de la ovulacién.

v" Colesterol:
Se observan diferencias entre la relacién de triglicéridos y colesterol en los distintos

grupos de CC (Tabla 13)

Error LIIC LSIC

LB piiTe estandar UL 95 % *! 95 9 *2

Intercepto 165.506 3.65824 158.335 172.676
Triglicéridos -0.12411 0.03522 -3.52 -0.1931  -0.0550
Cond. Corp (bajo)* -13.85125 5.38287 -2.57  -24401  -3.3008

0.1715 0.05114 3.35  0.07126 0.27173

Triglicéridos: Cond. Corp
(bajo)*

Referencias: Los términos significativos se muestran en negrita.

*1: Limite inferior del intervalo de confianza al 95%; *2: Limite superior del intervalo de confianza al 95%;

*Condicién corporal de referencia: alto.

Tabla 13: modelo lineal mixto que muestra la asociacién de la condicién corporal y los

niveles de triglicéridos con el colesterol en el periodo cercano a la ovulacion.
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v' Progesterona:
La progesterona no mostro influencias de otras variables y aument6 durante el estro de

manera similar en ambos grupos de diferente condicién corporal (Tabla 15).

Error LIIC LSIC
estandar 95 % *!1 95 % *+*

0.500075 69.53 2.50140 4.46169
Intervalo 0.183292 0.004025 45.54 0.17540 0.19118

Estimador

Intercepto 3.481543

Referencias: Los términos significativos se muestran en negrita.
Tabla 14: Modelo lineal generalizado (distribucién de Poisson) mixto del comportamiento

de la progesterona en funcién del intervalo.
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V. DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran variaciones en las relaciones temporales entre
hormonas e indicadores metabdlicos relacionados con la ovulacion y el ciclo estral de la
hembra canina en grupos con diferente condicién corporal.

Teniendo en cuenta la duracién del ciclo estral en las hembras estudiadas hallamos que
los animales del grupo 2 de condicién corporal 6-7 presentan estros mas cortos que los del
grupo 1 de condicién corporal 4-5, Ortega Pacheco y col (2000) no hallaron diferencias entre
la presentacion de ciclos estrales en animales condicién corporal 5 y 6 pero no hacen
referencia a la duracién de cada una de las etapas del ciclo en las distintos grupos.

En todas las hembras las concentraciones de LH y progesterona durante el proestro, estro
y diestro coinciden con los rangos descriptos por Concannon (2011) y Hewitt (2009). La
mayor concentracion de LH se encuentra durante el estro en concordancia con la ocurrencia
del pico de LH. Esta alcanzé valores mds altos en el grupo de condicion corporal 6-7 y el
pico de LH en todas las hembras de ambos grupos mostro una bifurcacién que fue descripta
por de Gier y col. (2006), esta bifurcacion en el pico de LH no se encuentra en otras especies
donde el pico de LH es mds corto. Facilitdé que pudiera evidenciarse este evento que la toma
de muestras durante el estro se realizara tres veces por dia, Wildt y col. (2009) encontraron
esta bifurcacién en el pico de LH tomando dos muestras diarias. La ovulacién ocurrié en
ambos grupos alrededor de las 48 hs. posteriores al pico de LH, Concannon (2011) cita un
rango mas amplio que el encontrado en este estudio de ocurrencia de la ovulacion entre las
36 y 48 hs. de producido el pico de LH.

La concentracién plasmatica de progesterona comienza a elevarse en concordancia con el
pico de LH, lo que sugiere el papel facilitador de esta hormona para la ocurrencia del pico de
LH, esto no ocurre en otras especies como fue reportado por Wiltd y Concannon (2009),
aumentando lentamente su concentracion hasta producida la ovulacién donde la existencia
de un cuerpo ldteo funcional hace que se eleve mds rdpidamente, aqui se encontraron
diferencias en ambos grupos de condicion corporal. En el grupo 2 de CC 6-7 la concentracion
de progesterona se eleva mds rdpidamente, alcanzando en diestro mayores valores, no

hallamos bibliografia respecto a este punto en particular.
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De las hormonas metabdlicas determinadas, IGF-1 presenta mayor grado de dispersion.
El grupo 2 de condicién corporal 6-7 muestra concentraciones mds elevadas que el grupo 1
de condicion corporal 4-5, la misma relacion fue documentada por Jaillardon y col (2011).

En el grupo 1 de condicién corporal 4-5, la insulina mostr6 diferencias con los resultados
obtenidos en el grupo 2 de condicién corporal 6-7 en el cual los valores promedios hallados
fueron mds bajos. En ovejas se encontrd que los niveles de insulina aumentaban alrededor
del estro asociados a los altos niveles de estradiol- 17 (Espinoza y col. 2008)

Los indicadores metabdlicos mostraron variaciones; la glucemia alcanzé mayores
concentraciones (Tabla en el grupo 1 y 3) de condicién corporal 4-5 en las etapas de proestro
y estro del ciclo estral. Contrariamente Almeida y col. (2015) describieron que la glucemia
es mayor en perras castradas que en aquellas que siguen ciclando independientemente de la
condicion corporal, ademds Oyarzo (2010) documento la hiperglucemia asociada a la
condicion corporal en el caso de perros obesos. La glucemia, durante la fase de estro, se vio
modificada por los niveles de LH y la condicion corporal. La LH tiene un componente
parabdlico que se da en el momento del pico de LH, es una pardbola donde el vértice es el
maximo. Carrién y Medel (2008) describieron que el rapido incremento en la secrecion de
LH como respuesta a la alimentacion en cerdas estd relacionado con los cambios de la
glucemia e insulinemia. Las respuestas ovdricas a las gonadotropinas podrian ademads estar
potenciadas por incrementos en los niveles plasmaticos de glucosa, insulina y IGF-I1. En el
pico de LH los niveles de glucemia fueron los mas altos, esto sucedid tanto en animales del
grupo 1 condicion corporal 4-5 como en los del grupo 2 condicién corporal 6-7. (Tabla 5).
Los animales de condicidn corporal baja presentan menores valores de LH que los de alta. A
medida que disminuyen los niveles de IGF-1..1 los de LH aumentan, esto es vélido para todos
los animales.

Con respecto a las concentraciones de proteinas plasmaticas, los animales del grupo 1
condicidn corporal 4-5, presentan mayores niveles de proteinas plasmaticas que los animales
del grupo 2 condicién corporal 6 - 7. Existe un efecto significativo y positivo con la
concentracion de progesterona, es decir, ante aumentos de los niveles de progesterona
circulante, se observan aumentos de las proteinas plasmaticas en la muestra siguiente. Este

efecto de la progesterona sobre las proteinas se ve modificado a lo largo del periodo del estro.
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Si bien se observaria (por el p-valor) un efecto significativo de la progesterona sobre la
concentracion de triglicéridos sanguineos, estos se encuentran en el limite de la confianza
establecida para las Ciencias Naturales (0.95), sumado al nimero de animales (n=12) esto
puede estar dado por errores aleatorios y no mostrar asociacion verdadera.

Se observa que existe un efecto de la progesterona, en los animales del grupol de
condicion corporal 4-5, positivo con relacién a los triglicéridose+1. Sin embargo, a medida
que transcurre el tiempo dentro del periodo de estro, este efecto de la progesterona va
disminuyendo. Espinoza y col. (2008) describen la importancia de los metabolitos lipidicos
en la estimulacién de la produccion de progesterona por el cuerpo liteo en ovejas. A su vez
la progesterona no mostro influencias de otras variables. (Tabla 15).

La concentracién de uremia mostré su medicién mds baja durante el proestro en el grupo
1 de condicién corporal 4-5; en este grupo, en las demads fases del ciclo estral las mediciones
no presentaron diferencias significativas con el grupo de condicién corporal 6-7 (Tabla 11).
Oyarzo (2010) en su estudio de la obesidad canina describié aumentos sostenidos en la
uremia relacionados con las condiciones corporales més altas. A medida que aumenta el IGF-
1 plasmatico la uremia disminuye, sin estar relacionado con la condicién corporal de los
animales. Por otro lado, a medida que transcurre el tiempo en el periodo de estro, los niveles
de uremia disminuyen, esto es mds pronunciado en los animales del grupo 1 de condicién
corporal 4-5.

Los individuos del grupol condicién corporal 4-5 presentan mayores valores de IGF-1
que los del grupo 2 condicion corporal 6-7. A su vez, a mayor concentracion de colesterol
plasmético la concentracion de IGF-1 plasmaético es menor, igual comportamiento se observa
con la progesterona, en los animales del grupo 1 de condicién corporal 4-5 esto es mds
evidente.

Existe un efecto de la concentracion plasmatica de triglicéridos sobre la concentracion
plasmética de colesterol; en este caso a mayores niveles de triglicéridos plasmaticos en los
animales del grupo 2 condicién corporal 6-7 el colesterol plasméatico disminuye, lo contrario
ocurre en los animales del grupo 1 condicién corporal 4-5, en los cuales se observa que a
mayores niveles de triglicéridos plasmdticos el colesterol plasmdtico aumenta, pero los

niveles basales de este ultimo en animales de condicién 4 y 5 son menores.
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Almeida y col. (2015) describieron aumentos del colesterol circulantes asociados al
diestro en la hembra canina y ademds que la concentracién plasmética de colesterol es mayor
en las perras no castradas comparadas con aquellas que fueron castradas.

La concentracién de triglicéridos es la variable que presenta mayores diferencias en los
valores promedios y DS durante las diferentes fases del ciclo estral en cada grupo y entre
grupos de diferente condicidén corporal. La bibliografia que describe especificamente los
cambios metabdlicos relacionados a la condicién corporal y la ovulacion y el ciclo estral en

la hembra canina es escasa.
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VI. CONCLUSIONES

Las condiciones corporales comparadas en este estudio, son consideradas estados
corporales fisiolégicos, no obstante, los hallazgos permiten concluir que una condicién
corporal levemente superior a la ideal, modifica la homeostasis metabolica del individuo que

repercute sobre la performance reproductiva de las hembras caninas.

La condiciéon corporal modifica tanto metabolitos plasméticos como hormonas
metabdlicas y reproductivas en las diferentes etapas del ciclo estral de la hembra canina, y
esto se evidencia particularmente sobre la ocurrencia del pico de LH previo a la ovulacién y
al aumento de secrecion de progesterona durante el estro. Como consecuencia, la duracion

del estro fue mds prolongada en las hembras de condicion corporal mas baja.
Los resultados obtenidos en este trabajo constituyen pilares para la continuidad del estudio

de la temdtica abordada en pos de la profundizacion del conocimiento de la fisiologia

reproductiva de hembras caninas.
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