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1. INTRODUCCIÓN, OBJETIVOS, HIPÓTESIS Y BENEFICIOS ESPERADOS DE LA INVESTIGACIÓN 

1.1.-INTRODUCCIÓN 

Los cambios metabólicos durante la gestación son considerados como adaptaciones 

fisiológicas que involucran la máxima conservación de energía y el eficiente uso de nutrientes para 

el mutuo beneficio de la madre y el desarrollo fetal. Las necesidades del feto en crecimiento son 

suplidas por la madre mediante la movilización de sus diferentes fuentes energéticas, 

circunstancias que modifican substancialmente los perfiles hematológicos, bioquímicos 

sanguíneos y endocrinológicos (Guyton y Hall, 2006). 

Algunos componentes del eje somatotropo como, la hormona del crecimiento (GH) y el 

factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) influyen notablemente sobre el crecimiento, 

diferenciación y supervivencia del embrión (Pozzobon y cols., 2005), actividad invasiva del 

trofoblasto (Lacroix y cols., 2005), hipertrofia endometrial (Oliveira y cols., 2008; Hull y Harvey, 

2014) y la actividad mitógena placentaria, incrementando la superficie de intercambio entre la 

madre y el feto (Chellakooty y cols., 2004). Estos efectos a nivel placentario están representados 

por el aumento de la permeabilidad, crecimiento, desarrollo de la vasculatura y vasodilatación, 

cuyo objetivo va encaminado a favorecer el aporte sanguíneo (Gourvas y cols., 2012). Entre los 

factores angiogénicos destaca el factor de crecimiento placentario (PlGF), que controla el 

crecimiento y la diferenciación del trofoblasto y, por consiguiente, la invasión de la decidua en el 
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lecho materno (De Falco, 2012). En la mujer y en animales de experimentación, el PIGF y sus 

receptores regulan la angiogénesis y vasodilatación necesarios para asegurar el correcto aporte 

sanguíneo al feto, correlacionándose directamente con el crecimiento fetal y el grado de 

supervivencia del neonato (Krauss y cols., 2004; Romero y cols., 2008). No obstante, los estudios 

en la especie equina son escasos y fragmentarios, centrándose mayoritariamente en los factores 

de crecimiento del endotelio vascular tipo A (VEGF A), epidérmico (EGF) y transformante β-1 (TGF 

β-1), no existiendo evidencias científicas sobre la actividad del PlGF. 

Por otro lado, la gestación induce cambios cardiovasculares notables en la hembra como, 

aumento del volumen sanguíneo, gasto cardiaco, frecuencia cardiaca, vasodilatación e 

hipotensión arterial. Dichas modificaciones están asociadas en parte, con la disminución de la 

actividad del parasimpático, inducida por la acción de las catecolaminas (adrenalina: ADR y 

noradrenalina: NORADR) y otros neurotransmisores como, la serotonina (5-HT) y la dopamina 

(DA), agentes implicados en la expansión de la volemia durante la gestación (Maldonado-Durand y 

cols., 2008). La hormona adrecorticotropa (ACTH) y el cortisol (CORT) junto a las catecolaminas 

regulan el tono muscular liso, la presión arterial, el metabolismo de los carbohidratos y lípidos, 

favoreciendo el aumento de la glucemia y de los ácidos grasos libres, la termorregulación, así 

como la secreción de diversas hormonas (Barta y Drugan, 2010). Tras el establecimiento de la 

placenta, la secreción de andrógenos (androstenediona; A4; dehidroepiandrosterona: DHEA y 

testosterona: T), sulfato de estrona (E1S) y progesterona (P4) garantizan la implantación, 

mantenimiento de la gestación y el apropiado metabolismo materno y fetal (Carter, 2012). Por 

tanto, la acción coordinada de todos estos factores favorecerá el transporte activo de 

macromoléculas y gases necesarios para que el desarrollo y crecimiento fetal sean establecidos 

con normalidad (Allen y Wilsher, 2009). 

En conocimiento de los autores, no existe ningún estudio de investigación hasta la 

actualidad en el que se especifique claramente las dinámicas que experimentan los 

neurotransmisores (ADR, NORADR, 5-HT y DA), factores de crecimiento, PlGF e IGF-1 y 

endocrinológicos, como hormonas hipofisarias (ACTH y GH), placentarias (A4, DHEA, E1S y P4) y 

adrenales (CORT) en la yegua. Por tanto, este estudio permitirá analizar las fluctuaciones y las 

interrelaciones fisiológicas entre neurotransmisores, factores de crecimiento, hormonas 

hipofisarias, placentarias y adrenales en la yegua PRE como marcadores de función placentaria y 

de desarrollo fetal, para posteriormente poder ser aplicados a modelos gestacionales patológicos, 

que podrían cursar con infertilidad, pérdidas embrionarias tempranas, abortos y/o placentitis. 
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1.2.-OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 

El OBJETIVO PRINCIPAL que se ha propuesto en la presente investigación es conocer si 

existen variaciones en los perfiles sanguíneos de dichos neurotransmisores y parámetros 

endocrinológicos en yeguas PRE durante el periodo gestacional utilizando métodos específicos y 

estandarizados de análisis. De forma particular, buscamos saber si estos cambios podrían tener 

entidad cuantitativa suficiente como para quedar fuera del rango de referencia en yeguas 

gestantes PRE y que puedan causar un error potencial en la interpretación laboratorial durante el 

curso de una patología. 

Para abordar este objetivo general se proponen los siguientes objetivos específicos: 

 

Objetivo 1: Establecer valores de referencia para las concentraciones de 

neurotransmisores (ADR, NORADR, 5-HT y DA), hormonas hipofisarias (ACTH y GH), placentarias 

(A4, DHEA, T, E1S y P4), adrenales (CORT) y PlFG e IGF-1 en yeguas gestantes sanas. El 

establecimiento de valores de referencia debería ser un requisito previo a la toma de decisiones 

clínicas, en relación a las complicaciones patológicas que pueden ponerse de manifiesto en yeguas 

reproductoras durante el periodo gestacional. 

Objetivo 2: Analizar si la gestación en la yegua PRE induce modificaciones laboratoriales 

en las dinámicas de los componentes anteriormente descritos. A nivel práctico, resulta de vital 

importancia al clínico de équidos conocer el modelo de referencia sobre el perfil hormonal y 

sanguíneo que experimenta la yegua sana, ya que la instauración de patologías de diverso origen, 

podría manifestar variaciones substanciales en sus dinámicas.  

Objetivo 3: Analizar si los cambios en las concentraciones de GH, ACTH, andrógenos, E1S y 

P4 están implicados fisiológicamente en las modificaciones analíticas que experimentan los 

diversos neurotransmisores y ambos factores de crecimiento en la yegua gestante PRE. De igual 

modo, se pretende comprobar si los cambios en las concentraciones de CORT delimitan en cierto 

grado las modificaciones metabólicas durante este periodo reproductivo.  

 

1.3.-HIPÓTESIS 

En base a estos objetivos, las HIPÓTESIS DE PARTIDA que se han emitido para el 

desarrollo de esta Tesis Doctoral han sido las siguientes:  

PRIMERA. - Que el estrés, las necesidades metabólicas y/o los cambios hemodinámicos 

que pueden surgir a lo largo del ciclo reproductor de la yegua PRE modificarán de forma 
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significativa los parámetros bioquímicos sanguíneos que conforman el perfil laboratorial usado en 

medicina equina, hecho que justificaría la creación de rangos de referencia específicos para 

yeguas gestantes.   

SEGUNDA. - Que en el origen de dichas modificaciones (ADR, NORADR, 5-HT, DA, PlFG e 

IGF-1) al igual que sucede en otras especies, estarán involucradas algunas hormonas de origen 

hipofisario (ACTH y GH), placentario (A4, DHEA, T, E1S y P4) y adrenal (CORT). 

 

1.4.-BENEFICIOS ESPERADOS DE LA INVESTIGACIÓN 

Para llevar a cabo una gestación exitosa, se requieren adaptaciones fisiológicas y 

metabólicas importantes en la madre. Los cambios hormonales se inician incluso antes de que la 

concepción altere de forma significativa los parámetros hematológicos y bioquímicos sanguíneos. 

Las hormonas esteroideas, diversos péptidos y prostaglandinas interaccionan para modular la 

capacidad materna de aporte de energía y nutrientes a la unidad fetoplacentaria. Conforme la 

gestación progresa muchos parámetros hematológicos y bioquímicos experimentan cambios 

significativos en comparación con el estado de ingravidez. Por este motivo, una de las 

aportaciones del estudio a la ciencia será constituir rangos de referencia específicos de diversos 

factores y parámetros endocrinológicos para gestantes, en los diversos periodos de la preñez, 

favoreciendo una interpretación correcta de los tests en el diagnóstico y monitorización de la 

gestación. El uso de este tipo de diagnóstico alcanza una mayor relevancia en el manejo de 

gestaciones de alto riesgo. De forma particular, se pretende conocer si tales cambios tienen 

entidad cuantitativa suficiente como para causar un error potencial en la interpretación 

laboratorial en el curso de una patología de origen reproductivo. 

Aunque el establecimiento de valores de referencia se considera un criterio importante a 

la hora de establecer un diagnóstico preciso en la gestante, pensamos que la principal 

contribución con los resultados previstos en este estudio será dar a conocer algunos aspectos 

referentes a las modificaciones e interrelaciones que pudiesen producirse entre diversos 

parámetros neuroendocrinológicos durante el periodo gestacional, desconocidos hasta la 

actualidad en la especie equina. Este estudio, por tanto, podrá predecir las interrelaciones 

existentes entre las hormonas hipofisarias, placentarias y adrenales, así como la posible 

implicación de otros factores de crecimiento también del mismo origen y neurotransmisores, en la 

consecución de una gestación y parto fisiológicamente normales. 
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2.-REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

2.1.-NEUROTRANSMISORES 

2.1.1.-ADRENALINA Y NORADRENALINA 

La ADR y la NORADR forman parte del Sistema Nervioso Simpático (SNS). Ambas son 

sintetizadas a partir de la tirosina por parte de las células cromafines de la médula adrenal. 

Adicionalmente, la NORADR se produce a nivel de las neuronas adrenérgicas. La mayor parte de la 

tirosina utilizada en el proceso de síntesis procede de la dieta, se absorbe directamente en 

intestino y alcanza las células cromafines a través del torrente sanguíneo, en las que se hidroliza a 

3,4-hidroxifenilalanina (DOPA) mediante la enzima tirosina hidroxilasa (TH), constituyendo el paso 

limitante en la síntesis de ambos neurotransmisores (Martin y Crump, 2003). La biosíntesis de 

catecolaminas en la médula adrenal está regulada vía nerviosa y por el eje Hipotalámico 

Hipofisario Adrenal (HHA). Mientras la DA β-hidroxilasa (DBH), encargada de metabolizar la DA en 

NORADR, depende del SNS y los glucocorticoides, la enzima feniletanolamina N-metiltransfera 

(PNMT), sintetiza ADR a partir de NORADR mediada por los glucocorticoides y, en menor grado, 

por estímulos nerviosos (Axelrod y Reisine, 1984) 

Ante un factor estresante, la estimulación de los nervios simpáticos provoca la liberación 

de NORADR por parte de las neuronas postganglionares y, de forma sincrónica, las terminaciones 

simpáticas que inervan la médula adrenal estimulan la secreción de ADR y NORADR a circulación 
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sanguínea (Guyton y cols., 2006). A través de su unión a receptores específicos distribuidos por 

todo el organismo, ambas catecolaminas regulan procesos metabólicos y respuestas 

neurogénicas, como se describe en el siguiente apartado.  

 

2.1.1.1.-EFECTOS DE LA ADRENALINA Y NORADRENALINA 

Las acciones ejercidas por las catecolaminas a nivel del órgano efector dependen del 

receptor adrenérgico al que se unen, diferenciándose fundamentalmente dos tipos, α y β, con 2 

subtipos cada uno, α-1 y α-2 y β-1 y β-2 (Martin y Crump, 2003). La NORADR actúa principalmente 

sobre los β-receptores y la ADR estimula ambos tipos de receptores, equitativamente (Guyton y 

cols., 2006). Las acciones sistémicas de las catecolaminas dependen de la distribución de los 

receptores a los que se unen en los tejidos periféricos, a excepción del cerebro, ya que no 

atraviesan la barrera hematoencefálica. No obstante, la NORADR es un importante 

neurotransmisor implicado en la regulacicón de la secreción de diversos péptidos hipotalámicos e 

hipofisarios. De forma genérica, los receptores adrenérgicos en el caballo se distribuyen en el 

sistema cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, genitourinario y endocrino, así como a nivel 

ocular. En el músculo cardiaco, nódulos sinoatrial y atrioventricular, y páncreas los receptores son 

predominantemente β-1. Los -1 están presentes en el músculo liso vascular, esfínter vesical, 

pene, útero y músculo papilar del iris. Los receptores -2 se encuentran a nivel del Sistema 

Nervioso Central (SNC), tracto gastrointestinal, útero, riñón y eritrocitos. Mediante marcadores 

radiactivos se han identificado distintos subtipos de este último tipo de receptor: α-2A, α-2B, α-2C 

y α-2D (Cullen, 1996). Los receptores β-2 se expresan en la musculatura lisa del íleon y colon, así 

como en los ganglios entéricos (Re y cols., 1997; Koenig y Cote, 2006). A nivel del tracto 

respiratorio la distribución de receptores sigue un patrón regional, con predominio de receptores 

β-1 en todos los segmentos y mayoritariamente de los β-2 en la membrana traqueal, frente a la 

bronquial o pulmonar (Badino y cols., 2005). Asimismo, los receptores β-2 también se presentan 

en los adipocitos, participando en la lipólisis (Carrington y cols., 2003). 

Se trata de moléculas que están diseñadas para preparar al individuo ante situaciones de 

emergencia (estrés), lo cual se traduce en modificaciones cardiovasculares, respiratorias, de la 

musculatura lisa, el metabolismo y la secreción hormonal en otros órganos endocrinos. 

Globalmente, son responsables de los ajustes homeostáticos rápidos y a corto plazo. Las acciones 

de la ADR en los tejidos implicados en la glucemia incluyen (Martin y Crump, 2003):  

-Disminución en la captación de glucosa por parte de los tejidos que la utilizan, excepto el 

cerebro, reduciendo la liberación de insulina y la acción de ésta sobre los tejidos diana. En el 
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músculo esquelético estimula la glucogenolisis vía mecanismo dependiente del AMPc, que activa a 

la fosforilasa. Debido a que el músculo no tiene glucosa 6P, posiblemente la glucosa no pase a la 

circulación y sea metabolizada formándose lactato. La liberación de ácido láctico es utilizada 

posteriormente por el hígado para producir más glucosa.  

-En el tejido adiposo actúa como agente lipolítico, a través del AMPc que activa a la lipasa, 

produciendo ácidos grasos libres y glicerol, que posteriormente pasan a la circulación.  

-Activación de la glucogenolisis y la gluconeogénesis e inhibición de la glucogenosíntesis 

hepáticas. Esta acción la realiza a través de fosforilaciones dependientes del AMPc en su mayor 

parte, y por otros mecanismos no dependientes del AMPc, como el calcio iónico libre.  

-A nivel del páncreas, la unión de la ADR y NORADR a los receptores β-2 localizados en los 

islotes pancreáticos aumenta la liberación de insulina y glucagón. Por el contrario, la activación de 

los receptores α-2, disminuye la secreción de insulina. Ante situaciones de hiperglucemia, la ADR 

decrece la liberación de insulina por parte de las células β-pancreáticas e incrementa la de 

glucagón en las células α-pancreáticas. 

Otra de las funciones de las catecolaminas incluye la regulación del potasio plasmático, 

disminuyendo al principio debido a su entrada en el músculo esquelético, si bien, posteriormente 

se incrementa en plasma tras su liberación hepática.  

Las acciones cardiovasculares están representadas por el incremento del gasto cardiaco, 

mediado por receptores β-1, estimulando la tasa de descarga a nivel del nodo sinoatrial, la 

velocidad de conducción y la fuerza de contracción en el músculo atrial y ventricular. Así, el efecto 

inotrópico y cronotrópico positivo incrementa el trabajo cardiaco y la demanda de oxígeno, 

provocando el aumento compensatorio del flujo sanguíneo y el aporte de oxígeno al corazón. 

La NORADR produce vasoconstricción prácticamente en toda la circulación, mientras que 

la ADR produce vasodilatación en músculo esquelético e hígado, vía receptores β-2. El resultado 

final es la disminución de la resistencia periférica. La NORADR aumenta la presión sistólica y 

diastólica, y por tanto, la presión total. La ADR aumenta la sistólica y disminuye la diastólica 

dejando la presión total similar o ligeramente aumentada. Ambas reducen el flujo sanguíneo 

dérmico y renal e incrementan el flujo sanguíneo coronario, muscular, hepático y cerebral.  

Las acciones de ambas catecolaminas sobre el músculo liso visceral son variables y 

dependen del tipo de receptor al que se unen, de forma que la relajación se consigue mediante la 

activación de receptores β-2, mientras que los α-1 inducen la contracción. Concretamente, la ADR 

relaja el músculo liso bronquiolar (efecto broncodilatador) y disminuye las secreciones 

bronquiales a través de la activación de los receptores β-2 y α, respectivamente. De forma similar, 
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a nivel gastrointestinal disminuye el tono, motilidad y secreción gástrica e intestinal vía receptores 

adrenérgicos α-1, α-2 y β-2. Por el contrario, la unión a los receptores α-1 favorece la contracción 

de los esfínteres pilórico e ileocecal. 

En hembras ingrávidas la musculatura uterina se contrae en respuesta a la ADR, 

inhibiéndose el tono y las contracciones musculares durante la gestación. En la mayoría de 

hembras mamíferas, incluida la yegua, los ovarios, oviductos, útero y vagina se encuentran 

inervados mayoritariamente por fibras nerviosas simpáticas, y en menor grado por fibras 

parasimpáticas, destacando su implicación en el desarrollo y maduración folicular, secreción de 

esteroides gonadales, estimulación de la contractibilidad ovárica y expulsión ovocitaria (Samper, 

2009). 

Las catecolaminas regulan el eje HHA, si bien, los efectos derivados de la respuesta 

fisiológica al estrés modifican también la secreción de otras hormonas con las consiguientes 

repercusiones a nivel sistémico: 

-La reducción del flujo sanguíneo renal inducida por la ADR determina la liberación de 

renina por parte de las células yuxtaglomerulares. La renina estimula la formación de angiotensina 

II y aldosterona, evitando la pérdida de sodio y fluidos, así como la acumulación de potasio. 

-En el páncreas endocrino, la ADR decrece la liberación de insulina por parte de las células 

β-pancreáticas, previamente estimuladas por la hiperglucemia, e incrementa la liberación de 

glucagón a nivel de las células -pancreáticas. 

-Estimula la liberación de hormona paratiroidea (PTH), aunque la hipercalcemia no afecta 

a la síntesis. En la glándula tiroides, con abundante inervación simpática, estimula la síntesis y 

liberación de hormonas tiroideas y su efecto termogénico.  

A nivel ocular, la ADR induce midriasis y disminución de la presión intraocular, mediadas 

por la unión a receptores α-1 y β-2 adrenérgicos, respectivamente. 

En resumen, ante una respuesta simpática, las catecolaminas inducen hiperglucemia, 

incremento del gasto cardíaco y de la presión arterial media, redistribución del flujo sanguíneo, 

broncodilatación, aumento de la temperatura por activación del metabolismo en el tejido adiposo 

y liberación de hormonas tiroideas, elevación del volumen de líquido extracelular, 

hiperlactacidemia, disminución de la actividad motora gastrointestinal y genitourinaria, así como 

incremento del consumo de oxígeno y de la agudeza visual (Martin y Crump, 2003). 
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2.1.1.2.-MODIFICACIONES FISIOLÓGICAS DE LA ADRENALINA Y NORADRENALINA 

2.1.1.2.1.- EDAD 

Si bien la presencia y sensibilidad de los receptores adrenérgicos con el avance de la edad 

no ha sido evaluada específicamente en équidos, la administración exógena de dobutamina 

(agente inotrópico β-adrenérgico) induce respuestas vasculares similares en potros y animales 

adultos (Donaldson, 1988). Asimismo, Marcilla y cols. (2014) revelaron que la edad no modifica las 

concentraciones de catecolaminas en yeguas PRE con edades comprendidas entre 4 y 17 años. Sin 

embargo, aunque la síntesis adrenal y el número de receptores adrenérgicos disminuyen con el 

avance de la edad en seres humanos (Sophie, 2007; Seddighi y Doherty, 2012) y animales de 

experimentación (Amano y cols., 2013), estas evidencias difieren entre autores (Abd-Allah y cols., 

2004; Delorey y cols., 2012).  

 

2.1.1.2.2.-RITMOS CIRCADIANOS 

Aunque las catecolaminas experimentan un patrón de secreción circadiano en équidos 

con niveles máximos a primeras horas del día y mínimos hacia el mediodía y la noche, únicamente 

la NORADR llega a ser estadísticamente diferente (Kurosawa y cols., 1997). 

 

2.1.1.2.3.-CONDICIONES AMBIENTALES 

El estrés térmico provoca elevación de catecolaminas plasmáticas (Marlin, 2007), efecto 

asociado con el aumento de actividad termorreguladora, ya que las glándulas sudoríparas están 

reguladas por receptores β-2 adrenérgicos (Mayhew y Ferguson, 1987), y receptores purinérgicos 

P2Y acoplados a las vías de señalización del calcio (Bovell y cols., 2013). Aunque la ADR y la 

NORADR se incrementan en ejercicios realizados en lugares frescos y secos, esta elevación es 

significativamente superior en ejercicios de la misma intensidad y duración, en condiciones de 

calor y humedad. Dicha respuesta sugiere que ambas catecolaminas juegan un papel importante 

en la adaptación del equino al estrés térmico (Williams y cols., 2002). Por este motivo, la 

anhidrosis, caracterizada por la falta de respuesta de las glándulas sudoríparas a la estimulación 

adrenérgica, incrementa compensatoriamente la síntesis de ADR en condiciones climatológicas 

adversas (Bashir y Rasedee, 2009; Bovell y cols., 2013).  
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2.1.1.2.4.-EJERCICIO FÍSICO 

Las variaciones plasmáticas de ADR y NORADR en relación al ejercicio han sido evaluadas 

en diversos estudios (Snow y cols., 1992; Gonzalez y cols., 1998; Kurosawa y cols., 1998; Nagata y 

cols., 1999; Baragli y cols., 2006). Las catecolaminas desempeñan un papel fundamental en la 

fisiología del ejercicio en el caballo, ya que regulan la adaptación de la homeostasis y una gran 

diversidad de procesos bioquímicos implicados en el metabolismo energético en respuesta al 

entrenamiento y ejercicio físico (Baragli y cols., 2006). Dichas moléculas aumentan la liberación de 

oxígeno vía estimulación del gasto cardiaco (10 veces superior al basal) y del volumen eritrocitario 

(4-12 litros de sangre) mediante esplenocontracción, lo cual se traduce en un incremento notable 

de la presión arterial. De este modo, los músculos esqueléticos reciben un volumen sanguíneo 75 

veces superior a los basales. Además, las catecolaminas estimulan la respiración, incrementando 

la frecuencia respiratoria y la relajación de los bronquiolos (McKeever y cols., 1991). 

Simultáneamente, se activan los mecanismos termorreguladores en el lecho cutáneo, activándose 

la sudoración. Asimismo, las catecolaminas facilitan la transmisión neuromuscular a nivel del 

músculo esquelético, activan los procesos contráctiles en las fibras de contracción rápida y 

movilización de sustratos energéticos vía glucogenolisis muscular. Estas variaciones tienden a 

ocurrir de forma rápida, ya que dichas moléculas tienen una vida media muy corta (Scott y cols., 

2001; Baragli y cols., 2010). 

Algunos autores han mostrado incrementos 6 o 7 veces superiores a los niveles basales, 

para la NORADR y ADR en muestras extraídas mediante punción venosa 5 minutos después de 

finalizar la carrera en équidos PSI, respectivamente (Martínez y cols., 1988). No obstante, Persson 

(1967) previamente había sugerido que el procedimiento durante la toma de muestras sanguíneas 

podría inducir estrés en el animal. Posteriormente, Snow y cols. (1992) utilizando un método de 

muestreo manual, informaron de valores superiores a 153 y 148 nmol/l para ADR y NORADR, 

respecto a los basales, respectivamente. La técnica de recogida de las muestras sanguíneas está 

influenciada considerablemente por la habilidad manual del operador, reduciendo la 

reproducibilidad de los resultados. Debido a las características metabólicas específicas de estas 

moléculas, un intervalo de tiempo de 30 segundos entre mediciones individuales, puede inducir 

modificaciones importantes (Baragli y cols., 2010). Por tanto, la técnica de extracción sanguínea 

provoca un aumento exponencial de ambas catecolaminas que se suma a la suscitada por el 

propio ejercicio (Kurosawa y cols., 1998). Además, sólo la anticipación a la toma de muestras 

sanguíneas incrementa substancialmente los niveles de catecolaminas (Hardee y cols., 1982; 

Kurosawa y cols., 1997). Sin embargo, periodos de toma de muestras inferiores a 15 segundos 

parecen no alterar significativamente los niveles de ambas catecolaminas (Ayala y cols., 2012).  
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Esta elevación de la actividad metabólica es proporcional a la duración e intensidad del 

ejercicio, incrementándose significativamente en ejercicios de máxima intensidad (Nagata y cols., 

1999; Baragli y cols., 2010; Cuniberti y cols., 2012). No obstante, la evolución de ambas 

catecolaminas es controvertida, describiéndose incrementos proporcionales (Snow y cols., 1992, 

Kurosawa y cols., 1998) o elevación superior de ADR, sugiriendo que el proceso de liberación, 

distribución y aclaramiento de la ADR difiere significativamente del mostrado por la NORADR 

durante el ejercicio de intensidad submáxima. Esta discrepancia también se ha relacionado con la 

distinción entre la acción de la médula suprarrenal y la participación del SNS a medida que 

incrementa la intensidad del ejercicio (Baragli y cols., 2010). No obstante, la raza parece ser un 

factor adicional a la adaptación deportiva en el caballo. De hecho, en ejercicios de intensidad 

moderada, los équidos PRá presentan niveles de ADR significativamente superiores a los PSI 

(Podolak y cols., 2006).  

 

2.1.1.3.-VALORES DE REFERENCIA EN ÉQUIDOS 

Se han descrito concentraciones variables de ADR y NORADR respecto a la raza y al 

método analítico de detección. En PSI, se han reportado valores medios que oscilan entre 4,7 

nmol/l y 4,6 nmol/l (Bashir y Rasedee, 2009), si bien, se han alcanzado medias ligeramente 

inferiores en équidos de la misma raza, PRá y Standardbred, con cifras que fluctúan entre 0,61 y 

0,52 y 0,58 nmol/l y 1,11, y 0,7 y 1,2 nmol/l, respectivamente, mediante HPLC (Podolak y cols., 

2006; Baragli y cols., 2010). No obstante, Ayala y cols. (2012) obtuvieron concentraciones 

significativamente superiores (105,9 y 333,3 nmol/l) empleando ELISA como método de 

cuantificación.   

 

2.1.1.4.-MODIFICACIONES DURANTE LA GESTACIÓN 

Las catecolaminas intervienen en la embriogénesis, morfogénesis, regulación, 

proliferación, diferenciación y migración celular (Weiss y cols., 1998; Herlenius y Lagercrantz, 

2001; Cikos y cols., 2007), detectándose en etapas muy tempranas del desarrollo embrionario 

(Herlenius y Lagercrantz, 2001; Cikos y cols., 2007). De hecho, la TH encargada de la síntesis de 

catecolaminas, se expresa a nivel de los cuerpos neuronales inmaduros a las 4 semanas, mientras 

que la NORADR está presente en el tejido cerebral y en la médula espinal a las 5 o 6 semanas de 

gestación. También se han detectado niveles variables de ADR y NORADR en el fluido oviductal 

(Cikos y cols., 2007). La incapacidad para la síntesis de ambas catecolaminas in útero conlleva a la 

muerte embrionaria o neonatal temprana en animales de experimentación (Zhou y cols., 1995; 
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Cikos y cols., 2007). En seres humanos, las concentraciones de catecolaminas se alteran 

considerablemente con el avance de la gestación. De hecho, Li y cols. (1999) mostraron niveles 

plasmáticos de ADR y NORADR inferiores a los de hembras no gestantes. Esta respuesta también 

se produce a nivel central, descendiendo la NORADR en mujeres y animales de experimentación 

durante el mismo periodo reproductivo (Altemus y cols., 2004; Hellgren, 2013), relacionándose 

con la expansión del volumen plasmático y con el aumento del aclaramiento metabólico (Natrajan 

y cols., 1982). Sin embargo, las modificaciones que experimentan las catecolaminas en el plasma 

materno durante la gestación permanecen desconocidas en la yegua, si bien, se han documentado 

modificaciones relacionadas con el proceso físico del parto (Nagel y cols., 2014). Las 

concentraciones de catecolaminas se incrementan significativamente durante el proceso del parto 

(Wang y cols., 1999), relacionándose con el inicio de las contracciones uterinas. La ADR y NORADR 

se unen directamente a los receptores α-1 y β-2, provocando contracción y relajación muscular, 

de forma respectiva (Nakanishi y cols., 1969) e indirectamente, estimulan los receptores para la 

oxitocina (Engstrom y cols., 1999) y la producción de prostaglandinas (PG) a nivel miometrial 

(Tada y cols., 1991). Por otro lado, se han evaluado los efectos de la ADR y NORADR sobre la 

presión arterial, la respuesta a la hipoglucemia fetal tras la infusión de insulina, así como las 

diferencias existentes en los perfiles de catecolaminas entre potros maduros e inmaduros. 

El incremento de la presión arterial es una condición fisiológica que caracteriza al feto 

equino. Los cambios maduracionales en la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(SRAA) inducidos por el incremento preparto de CORT fetal, sugieren que las acciones 

vasopresoras de la angiotensina II podrían ser responsables, al menos parcialmente, del 

incremento de la presión arterial (Forhead y cols., 2000). De hecho, Giussani y cols. (2005) 

mostraron que el flujo sanguíneo periférico, la presión arterial y las concentraciones plasmáticas 

de ADR, NORADR, CORT y vasopresina se elevan en el feto equino con el avance de la gestación, 

principalmente en el periodo preparto. La edad gestacional es uno de los factores que 

mayoritariamente contribuye al efecto que el CORT ejerce sobre la presión sanguínea, 

correlacionándose positivamente con la NORADR y vasopresina, sin modificaciones en la ADR. La 

presión sanguínea es un marcador de trabajo cardiaco, asociándose con el mayor consumo de 

oxígeno a nivel miocárdico. En la gestante, el objetivo del incremento de la presión sanguínea con 

el avance de la gestación es atender las demandas metabólicas fetales, que al mismo tiempo se 

refleja en el volumen de eyección y postcarga cardiacas (Fowden y cols., 2000).  

En potros jóvenes, la hipoglucemia en respuesta a la administración exógena de insulina 

conlleva la activación de la corteza y médula adrenal, provocando cambios en el metabolismo de 

los ácidos grasos y los niveles de lactato plasmáticos. Estas modificaciones metabólicas se 
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relacionan con la estimulación directa del nervio o bien con los efectos de las catecolaminas 

circulantes. No obstante, como los ácidos grasos y el lactato se producen en respuesta a la 

estimulación de los -adrenoreceptores (Silver y Edwards, 1980), es improbable que las 

concentraciones circulantes de NORADR sean suficientes para evocar esta respuesta, en particular 

en fetos inmaduros, en los que el incremento de NORADR plasmático es escaso. Los efectos 

hipoglucemiantes de la insulina son más intensos, y la respuesta simpática más rápida en potros 

de mayor edad que en neonatos. No obstante, la capacidad del feto para responder al desafío 

hipoglucemiante similar al que acontece a nivel uterino, permanece desconocido. La insulina a 

nivel fetal induce respuesta medular adrenal a las 48 horas de la infusión en ovejas, 

incrementando significativamente los valores plasmáticos fetales de catecolaminas (Stonestreet y 

cols., 1989). Sin embargo, el aumento preparto de CORT unido al efecto de los glucocorticoides en 

la síntesis de ADR por parte de la médula adrenal sugieren que una vez que la hipófisis activa el 

sistema suprarrenal fetal, la liberación de ADR podría llegar a ser la respuesta dominante a la 

hipoglucemia aguda (Silver, 1990). Debido a que la maduración de la corteza adrenal se produce 

muy cerca del parto en el feto equino (Silver y Fowden, 1994), es posible que la respuesta 

hormonal y metabólica a la hipoglucemia sea decisiva en este momento. Silver y Fowden (1995) 

mostraron que la hipoglucemia evoca una respuesta simpática adrenal fetal durante los últimos 

tres meses de gestación y activación del eje HHA a término. Estas respuestas endocrinas además, 

se acompañan de cambios metabólicos y cardiovasculares, más pronunciados en estos últimos. El 

feto equino responde a la hipoglucemia aguda en útero y se vuelve más sensible a este estímulo al 

acercarse el momento del parto. Como se ha expresado previamente, el aumento preparto de 

CORT se inicia aproximadamente 10 días antes del parto, coincidiendo con los cambios 

maduraciones esenciales para la supervivencia neonatal (Fowden y cols., 1992; Silver y Fowden, 

1994). La respuesta medular y cortical adrenal fetal a la hipoglucemia a término se debe a la 

maduración hipotalámica o adrenal fetal, o ambas. Así, aunque durante la gestación tardía las 

catecolaminas adrenales no varían (Comline y Silver, 1971), la elevación de NORADR en respuesta 

a la hipoglucemia podría estar relacionada con la maduración de la inervación de la médula 

adrenal e hipotalámica fetal. A pesar de ello, Silver y Fowden (1995) mostraron falta de ADR en el 

feto hipoglucémico, con independencia de su proximidad al parto. En el neonato, la hipoglucemia 

inducida por la insulina eleva substancialmente la ADR sin modificaciones en la NORADR (Silver y 

cols., 1987). La ADR está presente en la médula adrenal en el feto equino durante la gestación 

tardía, y puede ser liberada en respuesta a la asfixia y estimulación nerviosa en condiciones 

agudas uterinas (Comline y Siver, 1971). Además, la enzima feniletanolamina N-metiltransferasa 

(PNMT) encargada de convertir la NORADR a ADR, es detectable en la médula adrenal fetal a los 

250 días de gestación y no muestra modificaciones entre este momento ni durante el periodo 
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postnatal (Han y cols., 1995). Estas observaciones llevan a pensar que la hipoglucemia inducida es 

insuficiente para estimular la liberación de ADR, ya que es difícil lograr una hipoglucemia profunda 

(<1 mmol/l) en útero debido a la transferencia placentaria de glucosa, por lo que probablemente 

la insulina infundida tal vez resulte insuficiente para la liberación de ADR por sí misma, en lugar de 

la inmadurez. Los pulsos de frecuencia cardíaca así como las respuestas metabólicas a la insulina 

indican que la activación del SNS es rápida y se produce antes de que la glucosa alcance su nivel 

mínimo en el plasma fetal. El aumento en la respuesta medular y cortical adrenal hacia el término 

de la gestación mejorará la viabilidad neonatal, tolerando las fluctuaciones de la disponibilidad de 

nutrientes, necesarias en este periodo (Silver y Fowden, 1982; Fowden y cols., 1984). No obstante, 

la respuesta adrenal a la hipoglucemia inducida por la insulina es aún mayor tras el nacimiento 

(Silver y cols., 1987). Estas observaciones, junto con la falta de liberación de ADR en útero, revelan 

el estrecho periodo de maduración al final de la gestación en el feto equino. 

Silver y cols. (1984) mostraron elevadas concentraciones plasmáticas de catecolaminas en 

potros prematuros y neonatos maduros. Estos valores fueron más altos en animales con acidosis, 

en los que se establecía una relación inversa entre el pH sanguíneo y los niveles de catecolaminas 

durante el parto. Tras el nacimiento, el patrón de liberación fue similar en ambos grupos, aunque 

la ADR se incrementó en los animales que nacieron a término. Los niveles de CORT y ADR tanto en 

el nacimiento como 1 hora después del parto se correlacionan positivamente, de forma que las 

bajas concentraciones de CORT plasmático y la falta de ADR disponible en potros prematuros 

sugieren la inconveniencia de inducir el parto en la yegua antes de que el feto madure 

completamente. Tras el parto, en respuesta al estrés hipotensor agudo, la presión sanguínea 

arterial basal aumenta durante las primeras 2 semanas de vida, acompañada de cambios 

maduracionales en los componentes vagales y simpáticos a nivel cardiaco (O’Connor y cols., 

2005). Todos estos cambios en el sistema simpático adrenal sugieren la adaptación del neonato a 

la vida extrauterina (Ronca y cols., 2006). De hecho, las catecolaminas durante el parto estimulan 

la absorción del fluido pulmonar, la homeostasis metabólica y cardiaca, así como la protección 

frente a la hipoxia (Barker y Olver, 2002). En mujeres sometidas a cesárea, los neonatos muestran 

mayores incidencias de alteraciones respiratorias (Zanardo y cols., 2004), menor protección frente 

al estrés oxidativo (Buhimschi y cols., 2003) y retraso del desarrollo neuronal (Otamiri y cols., 

1991) respecto a los nacidos mediante parto natural. En fetos ovinos en respuesta a la hipoxia, 

ambas catecolaminas favorecen la perfusión cerebral, coronaria, adrenal y placentaria, en 

detrimento de otros tejidos, conllevando a retrasos en el crecimiento intrauterino (Bassett y 

Hanson, 1998). Aunque tradicionalmente se asume que en mujeres gestantes hipertensas la 

actividad del SNS se incrementa unido a una mayor sensibilidad a agentes presores como 
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angiotensina II, ADR y NORADR (Natrajan y cols., 1982), algunos estudios describen niveles 

superiores (Hernández-Valencia y cols., 2007) o inferiores (Natrajan y cols., 1982) respecto a los 

que caracterizan a gestantes normotensas. De forma contraria al CORT, la NORADR no atraviesa la 

placenta (Giannakoupoulos y cols., 1999), aunque puede alterar el ambiente uterino debido a 

hipertensión arterial e incremento de la resistencia vascular arterial, disminución del flujo 

sanguíneo uterino y de la oxigenación fetal (Clark y cols., 1990; Stevens y Lumbers, 1995). La 

elevación de los niveles de catecolaminas se correlaciona con una mayor incidencia de partos 

prematuros (Holzman y cols., 2009). Asimismo, el incremento de NORADR se ha asociado con 

disminución de peso al nacimiento (Field y cols., 2006).  

 

2.1.2.-SEROTONINA 

La serotonina (5-HT) es un neurotransmisor del grupo de las monoaminas, sintetizado a 

partir del aminoácido triptófano mediante dos etapas enzimáticas. La primera fase es catalizada 

por la enzima triptófano-hidroxilasa (TPH), que posee dos isoformas, TPH-1 y TPH-2. Mientras que 

la TPH-1 se expresa en los tejidos no neuronales, la TPH-2 se encuentra en las neuronas. La 

segunda reacción se lleva a cabo por la enzima L-aminoácido decarboxilasa, que también participa 

en la síntesis de catecolaminas (Walther y cols., 2003; Cataldo y cols., 2014).  

Los cuerpos neuronales de las células serotoninérgicas se localizan en el rafe dorsal del 

mesencéfalo, con proyecciones que se extienden a numerosas regiones cerebrales en las que 

ejerce funciones relacionadas con el comportamiento y el estado de ánimo, entre otras (Davis, 

2016). La secreción de 5-HT se encuenta estimulada por la NORADR e inhibida por el ácido 

gamma-aminobutírico (GABA) (Robbins, 2005; Corr, 2006). Aunque la 5-HT tradicionalmente se ha 

considerado como un neurotransmisor a nivel del SNC, también se encuentra en una gran 

variedad de tejidos periféricos en los que actúa como hormona, ejerciendo efectos sistémicos y 

auto y/o paracrinos. De hecho, su principal reservorio son las células enterocromafines 

intestinales y las neuronas del plexo mioentérico, en las que regula la motilidad intestinal 

(Amireault y cols., 2013). Estas células enterocromafines se localizan en la mucosa intestinal y 

están altamente especializadas en la producción de distintas hormonas y neurotransmisores, 

siendo la 5-HT la más significativa. Una vez liberada, actúa localmente en el tracto gastrointestinal 

y pasa a circulación portal para ser captada por las plaquetas, en las que se almacena y se 

transporta, o metaboliza en hígado o pulmón. De la totalidad de la 5-HT, la fracción circulante es 

principalmente la forma activa, la cual ejerce directamente sus efectos biológicos a través de 

diversos subtipos de receptores englobados en 7 familias, acoplados a proteína G. Los receptores 
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presinápticos son el 5-HT1A, que enlentece la actividad neural, y el 5-HT1D que detecta la 

presencia de 5-HT en la sinapsis, de forma que en caso de que este receptor esté ocupado, la 

liberación se inhibe. Los receptores postsinápticos incluyen 5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-

HT3 Y 5-HT4 (Corr, 2006). Los efectos derivados de la activación de estos receptores dependen del 

tipo, de la concentración y de su afinidad por la 5-HT (Cataldo y cols., 2014). No obstante, las 

concentraciones extracelulares están reguladas por las proteínas de transporte (SERT) localizadas 

en las membranas plasmáticas de las neuronas, plaquetas, células intestinales y endometrio, 

entre otras localizaciones (Berger y cols., 2009; Rose'Meyer, 2013).  

La liberación de 5-HT a partir de las células enterocromafines se relaciona con los sensores 

del extremo apical de las microvellosidades, respondiendo a la estimulación nerviosa vagal, 

distensión intraluminal, ingesta, o presencia de ácidos, aminoácidos y soluciones hipo o 

hiperosmóticas a nivel intestinal (Manocha y Khan, 2012). En équidos, la presión intraluminal 

supone un importante estímulo (Alberghina y cols., 2010, a), describiéndose un incremento 

plasmático postprandial en respuesta a la estimulación mecánica ejercida por los movimientos 

peristálticos y la actividad de las neuronas serotoninérgicas (Alberghina y cols., 2010, b; 2011). 

Adicionalmente, la 5-HT se sintetiza en otras localizaciones como células inmunitarias, médula 

adrenal, placenta, adipocitos, osteoclastos, páncreas, médula ósea y glándula mamaria (Stunes y 

cols., 2011; Manocha y Khan, 2012; Amireault y cols., 2013; Bruschetta y cols., 2013), mientras 

que en corazón, riñón, bazo y tiroides, pueden detectarse escasas proporciones (Tyce, 1990). Las 

últimas investigaciones apuntan a la existencia de sistemas microserotoninérgicos en diversos 

órganos como, las células β-pancreáticas, con capacidad para sintetizar, secretar, almacenar, 

degradar y responder a la 5-HT a través de sus receptores (Amireault y cols., 2013; Cataldo y cols., 

2014). Finalmente, aunque las plaquetas son incapaces de sintetizarla, pueden constituir una 

fuente de 5-HT adicional tras su activación, dando lugar a modificaciones sensibles en los valores 

plasmáticos (Berger y cols., 2009). 

La 5-HT interacciona con los ejes HHA y simpático-adrenal (SA) en seres humanos y 

animales de experimentación, respectivamente, mostrándose una relación positiva entre dicho 

neurotransmisor, el CORT y la ADR (Muck-Seler y cols., 2004; Watanabe y cols., 2014). De esta 

forma, la administración de agonistas serotoninérgicos estimula el hipotálamo y la hipófisis, 

induciendo elevación de ACTH y CORT (Jorgensen, 2007). Asimismo, las células cromafines y las 

fibras nerviosas presentes en la corteza adrenal en cerdos y roedores, respectivamente, estimulan 

la síntesis de CORT y aldosterona (Contesse y cols., 2000). Además, la administración de agonistas 

y antagonistas serotoninérgicos, respectivamente, incrementan o disminuyen la secreción adrenal 

de ADR (Sugimoto y cols., 1992; Yamada y cols., 1995). 
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2.1.2.1.-EFECTOS DE LA SEROTONINA 

Como ha sido expresado previamente, la 5-HT influye sobre funciones cerebrales 

relacionadas con el estado de ánimo, la memoria, la agresividad, el miedo, el sueño, el apetito y el 

comportamiento sexual (Berger y cols., 2009). En relación al apetito, en animales de 

experimentación se ha descrito el predominio de actividad del receptor 5-HT2C y su implicación 

en la sensación de saciedad, ya que la falta de expresión de dicho receptor, conlleva hiperfagia y 

obesidad (Lam y cols., 2008). Por otro lado, en équidos, la 5-HT actúa como precursor de la 

síntesis de melatonina a nivel de la glándula pineal, interviniendo indirectamente sobre los ritmos 

circadianos (Cataldo y cols., 2014). A nivel central, la 5-HT regula indirectamente la secreción de 

prolactina (PRL) a través de péptidos estimulantes, y modula la actividad del eje HHA, 

favoreciendo la liberación de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y ACTH (Muck-Seler y 

cols., 2004; Jorgensen, 2007). Cabe destacar que la interacción entre la 5-HT y el CORT a nivel 

circulante es variable, ya que el CORT inhibe la agregación plaquetaria, disminuyendo, por tanto, 

la 5-HT libre (Alberghina y cols., 2005; Torfs y cols., 2015). Por este motivo, en équidos con 

Síndrome de Cushing se detectan concentraciones de 5-HT inferiores a las de animales sanos 

(Haritou y cols., 2008). 

Por otro lado, la suplementación con triptófano, aminoácido precursor de la 5-HT, parece 

disminuir la conducta agresiva en seres humanos, cánidos, cerdos, aves y peces, aunque la 

respuesta es variable dependiendo de la edad, la raza y el sexo. Además, puede verse alterada por 

la dieta, el ejercicio, el estatus social y el nivel de excitación (Grimmet y Sillence, 2005). Aunque 

estos suplementos en équidos parecen poseer propiedades calmantes, la bibliografía al respecto 

es contradictoria (Malmkvist y Christensen, 2007; Noble y cols., 2008). De hecho, dosis bajas, 

pueden provocar nerviosismo (Bagshaw y cols., 1994), mientras que cantidades elevadas reducen 

el rendimiento si se administra vía parenteral (Farris y cols., 1998), hecho que no sucede cuando 

se proporciona vía oral (Vervuert y cols., 2005). 

A nivel periférico, la 5-HT desempeña múltiples funciones auto o paracrinas en órganos 

que son capaces de sintetizarla, y acciones endocrinas, relacionadas con las células 

enterocromafines. No obstante, gran parte de la 5-HT de origen intestinal ejerce acciones locales, 

provocando activación de neuronas aferentes intrínsecas y extrínsecas para iniciar respuestas 

secretoras y peristálticas y transmitir la información al SNC, respectivamente (Gershon y Tack, 

2007). Mientras que la interacción de la 5-HT con los receptores 5-HT2, 5-HT3 y 5-HT4 estimula la 

contractibilidad, los receptores 5-HT1 y 5-HT7 inducen efectos relajantes a nivel del tracto 
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gastrointestinal (GI) (Prause y cols., 2009). Algunos ensayos in vitro en équidos han mostrado que 

la 5-HT actúa sobre la musculatura longitudinal y circular de la flexura pélvica e íleon, estimulando 

la motilidad intestinal (Weiss y cols., 2002; Delesalle y cols., 2006) y, tras la administración de 

agonistas 5-HT4, como el tegaserod y el mosapride, se produce un efecto procinético (Lippold y 

cols., 2004; Sasaki y cols., 2005). No obstante, el desarrollo del íleo paralítico post-quirúrgico y los 

niveles plasmáticos de 5-HT parecen no estar correlacionados (Torfs y cols., 2015). El uso de 

técnicas inmunohistoquímicas ha revelado la presencia de células secretoras de 5-HT a lo largo del 

tracto GI en équidos adultos y potros. La mayor población celular en la región pilórica y en el 

margo plicatus del estómago, así como en el ciego y colon ascendente, sugiere la influencia de la 

5-HT durante el periodo de lactación y en la patogénesis de úlceras gástricas, especialmente en 

neonatos (Fink y cols., 2006). En animales de experimentación, la estimulación in vitro de 

receptores serotoninérgicos altera la proliferación y reclutamiento de linfocitos a nivel intestinal, 

detectándose altos niveles de 5-HT en presencia de inflamación y colitis (Margolis y cols., 2011). 

En definitiva, estas evidencias muestran que las funciones de la 5-HT son múltiples y que su 

variabilidad depende de la ubicación de los receptores a nivel de la musculatura lisa, neuronas 

entéricas, enterocitos y células inmunitarias (Manocha y Khan, 2012). Cabe mencionar que las 

acciones de la 5-HT sobre el sistema inmunitario no se limitan al tracto GI, ya que influyen sobre la 

adhesión y quimiotaxis de mastocitos (Kushnir-Sukhov y cols., 2006), la actividad fagocítica de los 

macrófagos (Nakamura y cols., 2008) y la quimiotaxis de eosinófilos (Boehme y cols., 2004; Ahern, 

2011). Asimismo, la 5-HT modula la población de linfocitos B y T, estimulando su apoptosis y 

proliferación, respectivamente (Hernández y cols., 2010; Ahern, 2011). 

La 5-HT circulante liberada a partir de las plaquetas ejerce funciones hemostáticas, 

estimulando la agregación plaquetaria y el mantenimiento de la función cardiovascular, vía 

relajación o vasoconstricción de los vasos sanguíneos (Shingala y Balaraman., 2005; Berger y cols., 

2009; Torfs y cols., 2012). En équidos, la vasoconstricción ejercida por la 5-HT es variable, 

estableciéndose una mayor sensibilidad a nivel de la vasculatura digital. Así, las arterias digitales 

son 30-40 veces más susceptibles que los vasos sanguíneos periféricos de tamaño similar (Elliott y 

Bailey, 2006). No obstante, la administración de agonistas de receptores 5-HT1B y 5-HT1D provoca 

vasoconstricción más potente en las venas que en las arterias digitales, mientas que la respuesta a 

los antagonistas es variable, sugiriendo la existencia de diferencias entre los receptores en ambas 

localizaciones (Bailey y Elliott, 1998). 

El papel de la 5-HT sobre el metabolismo de la glucosa afecta a diversos tipos celulares 

como, células β-pancreáticas, hepatocitos y adipocitos, con efectos relevantes en la adaptación al 

ayuno, la gestación y la ingesta de hidratos de carbono, si bien, los efectos en relación a los 
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receptores y a los órganos sobre los que ejerce sus funciones son contradictorios (Cataldo y cols., 

2014). Así, algunos ensayos en animales de experimentación han revelado que la 5-HT estimula la 

secreción de insulina en respuesta a la glucemia a través de receptores 5-HT3. Este mecanismo 

cobra mayor importancia en estados de estrés metabólico, como la resistencia a la insulina y la 

obesidad, en los cuales las células β-pancreáticas incrementan su actividad para atender las 

mayores demandas de insulina. De la misma forma, la infusión intraportal de 5-HT bajo 

condiciones de hiperglucemia e hiperinsulinemia, incrementa la captación hepática de glucosa en 

perros (Moore y cols., 2004), mientras que la administración intravenosa de dicho 

neurotransmisor, genera hipoglucemia e hiperinsulinemia en animales de experimentación 

(Watanabe y cols., 2011). Sin embargo, la elevación plasmática de 5-HT pueden inducir 

hiperglucemia e hiperglucagonemia de forma secundaria al estímulo adrenal de la síntesis de ADR 

(Yamada y cols., 1995), lo cual puede provocar una menor captación de 5-HT por parte de las 

plaquetas, traduciéndose en un incremento de los niveles extraplaquetarios en situaciones de 

estrés agudo (Naesh y cols., 2001). El ayuno prolongado genera cambios en el perfil de expresión 

del receptor 5-HT2B a nivel hepático y del tejido adiposo, favoreciendo la lipólisis y la 

gluconeogénesis a nivel de los adipocitos y hepatocitos, respectivamente. Esta respuesta también 

se acompaña con una disminución de la captación de glucosa por parte del hígado y del músculo 

esquelético, contribuyendo al mantenimiento de la glucemia (Sumara y cols., 2012). De cualquier 

forma, los efectos de la 5-HT sobre el metabolismo hepático son complejos, pudiendo variar en 

función de la expresión de los receptores y de los niveles de este neurotransmisor (Hampson y 

cols., 2007; Tudhope y cols., 2012).  

En diversas especies como, la mujer, la vaca y animales de experimentación, la síntesis de 

5-HT a nivel de la glándula mamaria regula la lactación, la homeostasis de las células epiteliales y 

la involución del tejido mamario (Marshall y cols., 2010; Collier y cols., 2012). Sobre el mecanismo 

de la lactación ejerce un mecanismo feedback negativo afectando la síntesis y secreción de leche, 

y por otro lado, estimula la proteína relacionada con la hormona paratiroidea, y la consiguiente 

movilización del calcio (Marshall y cols., 2014). 

Por otro lado, la 5-HT ejerce un efecto mitógeno sobre los hepatocitos, como han 

revelado algunos estudios in vitro (Balasubramanian y Paulose, 1998; Papadimas y cols., 2006), 

promueve el crecimiento muscular (Chandran y cols., 2012) y regula la eritropoyesis a nivel de la 

médula ósea (Amireault y cols., 2011). Finalmente, la inhibición selectiva de la expresión de la 

enzima TPH1, TPH2 o ambas, ejerce efectos opuestos sobre la remodelación ósea (Yadav y cols., 

2008; 2009). Así, aunque la 5-HT de origen intestinal inhibe la proliferación de los osteoblastos y la 

formación ósea a través del receptor 5-HT1B, la 5-HT de origen cerebral, ejerce un efecto 
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estimulador. Sorprendentemente, la ausencia de ambas enzimas desciende la masa ósea 

evidenciando el predominio central, y se acompaña de un marcado tono simpático, sugiriendo la 

influencia indirecta de la 5-HT central sobre el receptor β-2 adrenérgico en los osteoblastos, cuya 

activación reduce la formación ósea (Takeda y cols., 2002). 

 

2.1.2.2.-MODIFICACIONES FISIOLÓGICAS DE LA SEROTONINA 

2.1.2.2.1.-RAZA 

Si bien algunas investigaciones sugieren la influencia de la raza sobre diferencias en la 

absorción, transporte, metabolismo y/o excreción de triptófano y, por tanto, en la síntesis de 5-

HT, los resultados son inconcluyentes (Davis, 2016). No obstante, en yeguas Pura Raza árabe (PRá) 

se han detectado niveles séricos inferiores que en trotonas, sin variaciones en las concentraciones 

de triptófano (Bagshaw y cols., 1994). Por el contrario, en potros PSI sicilianos, Alberghina y cols. 

(2014) describieron niveles plasmáticos de triptófano significativamente superiores a los 

angloárabes en tres mediciones realizadas en el primer, segundo y duodécimo mes de vida. 

 

2.1.2.2.2.-SEXO 

Aunque en seres humanos las variaciones serotoninérgicas asociadas al sexo resultan 

controvertidas, con niveles plasmáticos superiores en hombres (Mück-Seler y cols., 1990), mujeres 

(Quan-Bui y cols., 1984) o similares (Hindberg y Naesh, 1992), en équidos, Ayala y cols. (2012) no 

hallaron diferencias significativas entre sementales y yeguas. 

 

2.1.2.2.3.-EDAD 

Las investigaciones realizadas en seres humanos en relación al efecto de la edad sobre la 

actividad serotoninérgica han revelado resultados contradictorios, describiéndose incrementos 

(Kumar y cols., 1998), descensos (Hervig y cols., 1996) e incluso ausencia de variaciones (Karas y 

cols., 1995; Gall y cols., 2011). A pesar de ello, la evolución de este parámetro difiere entre la 5-HT 

contenida en las plaquetas y la fracción libre, relacionándose positiva o inversamente con la edad, 

de forma respectiva (Kumar y cols., 1998). No obstante, las concentraciones intraplaquetarias 

disminuyen con el avance de la edad en animales de experimentación, sin modificaciones en los 

niveles plasmáticos (Taborskaya y cols., 2016). De forma similar al ser humano, en équidos los 

resultados son controvertidos. Así, aunque los niveles plasmáticos de 5-HT alcanzan cifras 

significativamente superiores en potros frente a équidos adultos (Ferlazzo y cols., 2012), Marcilla y 



21 

 

cols. (2014) no revelaron diferencias respecto a la edad en yeguas gestantes PRE de diversas 

categorías de edad. 

 

2.1.2.2.4.-RITMOS CIRCADIANOS 

En yeguas PSI, Piccione y cols. (2005) tomaron muestras seriadas cada 4 horas durante un 

periodo de dos días para evaluar la existencia de ritmos circadianos en la actividad 

serotoninérgica. Los resultados de este estudio revelaron acrofases nocturnas coincidentes con las 

primeras horas de oscuridad, 30 minutos después del incremento de triptófano. Por el contrario, 

Alberghina y cols. (2015) detectaron niveles plasmáticos de 5-HT y triptófano significativamente 

superiores a las 12:00 y a las 16:00 horas, respecto a las 8:00 horas. En potros de 2 años, 

Bruschetta y cols. (2013) determinaron concentraciones de 5-HT superiores a las 17:00 respecto a 

la 13:00 horas e inferiores a las 5:00 frente a la 1:00 horas. No obstante, la exposición de animales 

a fotoperiodo otoñal mostró acrofases alrededor de la media noche (Assenza y cols., 2002), 

confirmando el efecto del fotoperiodo sobre la secreción de dicho neurotransmisor. 

En seres humanos tanto la 5-HT como el triptófano exhiben un marcado patrón 

circadiano, con valores mínimos a las 16:00 frente a las 8:00 horas durante los meses de 

primavera (Wirz-Justice y cols., 1977), si bien, no todas las investigaciones confirman estas 

evidencias. De hecho, se han mostrado acrofases nocturnas (Fogari y Corradi, 1974) o ausencia de 

ellas (Eynard y cols., 1993), sugiriendo la influencia estacional sobre los ritmos circadianos (Eynard 

y cols., 1993).  

 

2.1.2.2.5.-CONDICIONES DE MANEJO  

El sistema de mantenimiento en estabulación o en las praderas ha revelado diferencias 

significativas en las concentraciones de 5-HT en équidos. De hecho, aunque a primera hora de la 

mañana y durante la noche son similares en ambos regímenes, las mediciones realizadas a las 

12:00 y a las 16:00 horas muestran un incremento significativo en los animales que pastorean 

libremente. Estas diferencias se han relacionado con el efecto del ejercicio y el aislamiento 

(Alberghina y cols., 2015).  

 

2.1.2.2.6.-ALIMENTACIÓN 

La disponibilidad de triptófano en dietas ricas en proteínas a base de alfalfa, avena, trigo y 

soja, entre otros (Tyce, 1990; Noble y cols., 2008; Alberghina y cols., 2010, b) y sus cofactores, 

como, magnesio, vitamina B3 y B6 pueden favorecer la hidroxilación de triptófano y la secreción de 
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5-HT (Alberghina y cols., 2010, b). Por el contrario, los niveles descienden en équidos alimentados 

con dietas ricas en almidón frente a los que ingieren raciones fibrosas (Alberghina y cols., 2010, b) 

o en los que se encuentran en ayuno, respecto a los alimentados regularmente. De hecho, la 

ingesta alimentaria incrementa los niveles de 5-HT en un 85%, siendo uno de los estímulos más 

importantes para la secreción, ya que participa activamente en los procesos digestivos y las 

contracciones intestinales (Alberghina y cols., 2011).  

 

2.1.2.2.7.-ESTACIONALIDAD 

En seres humanos, la existencia de un patrón circannual resulta controvertida, 

describiéndose concentraciones de 5-HT significativamente inferiores en verano (Badcock y cols., 

1987), superiores en primavera (Wirz-Justice y cols., 1977) o ausencia de variaciones (Eynard y 

cols., 1993). Sin embargo, en équidos, Bailey y cols. (2003) observaron un leve incremento de la 

serotoninemia en primavera, aunque no llegó a alcanzar la significación estadística. 

Posteriormente, Haritou y cols. (2008) concluyeron que la secreción total de 5-HT no se ve 

sometida a la influencia de la estación del año, aunque el perfil de secreción durante 24 horas se 

modifica, con valores superiores en junio y diciembre. 

 

2.1.2.2.8.-EJERCICIO FÍSICO 

El ejercicio es otro de los factores que altera los niveles de 5-HT en équidos. Se ha 

hipotetizado que el aumento de actividad de las células enterocromafines intestinales, la 

concentración plaquetaria secundaria a la deshidratación, así como el grado de contracción 

esplénica pueden ser factores que estén ligados a dicho incremento (Alberghina y cols., 2010, a). 

Adicionalmente, Bruschetta y cols. (2014) confirmaron el efecto de dicho neurotransmisor sobre 

la regulación del sistema vascular en respuesta al ejercicio. Estas evidencias en el caballo 

confirman las mostradas en animales de experimentación en respuesta al ejercicio en treadmill 

(Baptista y cols., 2008), si bien, no se han establecido variaciones significativas en relación al 

entrenamiento aeróbico y anaeróbico en seres humanos (Arida y cols., 1998). 

 

2.1.2.2.9.-ALTITUD 

 Bruschetta y cols. (2013) verificaron incremento de los niveles plasmáticos de 5-HT en 

yeguas que habitan en altitudes elevadas respecto a las que residen a nivel del mar. En vacas 

(Bruschetta y cols., 2010) y animales de experimentación (Awabdy y cols., 2003) esta respuesta se 
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ha relacionado con la disminución del almacenamiento plaquetario y el consiguiente aumento de 

la fracción libre en plasma.  

 

2.1.2.2.10.-MANEJO DE LAS MUESTRAS SANGUÍNEAS 

Como se ha expresado previamente, las plaquetas constituyen un importante reservorio 

de 5-HT en circulación sanguínea, estimándose que la fracción intraplaquetaria es 25.000 veces 

superior a la porción libre (Audhya y cols., 2012). De esta forma, la medición en sangre entera 

proporciona información sobre el contenido presente en las plaquetas (Anderson y cols., 1987; 

Kremer y cols., 1990), mientras que la 5-HT libre tendría que obtenerse a partir de la fracción de 

plasma pobre en plaquetas, cuyo contenido fuese inferior a 10.000 plaquetas/µL. Otros factores 

como, el tipo de anticoagulante y la técnica laboratorial también pueden influir potencialmente 

sobre los resultados analíticos (Torfs y cols., 2012; 2015). 

 

2.1.2.3.-VALORES DE REFERENCIA EN ÉQUIDOS 

En équidos las concentraciones plasmáticas de 5-HT presentan un amplio rango de 

variación, oscilando entre 2,5 y 90 ng/ml en muestras pobres en plaquetas (Alberghina y cols., 

2010, a; Bruschetta y cols., 2013; Torfs y cols., 2012; 2015) y entre 203,5 y 630 ng/ml en muestras 

de sangre entera (Alberghina y cols., 2010, b; Ayala y cols., 2012). 

 

2.1.2.4.- MODIFICACIONES DURANTE LA GESTACIÓN 

En conocimiento de los autores, no existen investigaciones sobre la evolución de la 

serotoninemia y su función sobre la gestación en la yegua, y más concretamente en la yegua PRE. 

Sin embargo, en la mujer, el periodo gestacional se caracteriza por un incremento de los niveles 

plasmáticos de 5-HT, con valores máximos en el tercer y cuarto mes de gestación (Flachaire y 

cols., 1993; Gall y cols., 2011), relacionados con mayor secreción interna y absorción, y menor 

metabolismo (Hadjikhani, 2010). Uno de los efectos más conocidos de este neurotransmisor 

durante la gestación es favorecer la adaptación metabólica materna a las crecientes demandas 

energéticas por parte del feto en desarrollo. De hecho, la gestación se asocia con un periodo de 

resistencia a la insulina imputable a los efectos de las hormonas placentarias y a la acumulación 

de tejido adiposo en la gestante, cuyo objetivo es mantener el gradiente de glucosa maternofetal 

y el flujo de nutrientes al feto (Buchanan y Xiang, 2005; Ohara-Imaizumi y cols., 2013). Para 

adaptarse a esta situación, la 5-HT aumenta la actividad de las células β-pancreáticas y la 

secreción de insulina, de forma, que alteraciones en este sistema, resultan en el desarrollo de la 
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diabetes gestacional (Sorenson y Brelje, 1997). Los lactogenes maternos (PRL y lactógeno 

placentario) incrementan la expresión de la enzima TPH1, limitante para la síntesis de 5-HT en los 

islotes pancreáticos (Schraenen y cols., 2010), sobre los que actúa de forma auto y paracrina a 

través de los receptores 5-HT2B y 5-HT1D estimulando el aumento de la masa pancreática a mitad 

de la gestación y propiciando su regresión a término, respectivamente (Kim y cols., 2010). Sin 

embargo, la proliferación de las células β no es suficiente para atender las demandas de la 

gestante, siendo necesaria la colaboración del receptor 5-HT3, que incrementa la exocitosis de 

insulina en respuesta a la glucemia. De hecho, en animales de experimentación que no expresan 

dicho receptor, la respuesta insulinémica a la glucosa se ve comprometida, a pesar del incremento 

de la masa pancreática (Ohara-Imaizumi y cols., 2013). De la misma forma, la restricción de 

triptófano en la dieta o la inhibición de la enzima TPH, bloquea la proliferación de las células β, 

provocando reducción de la tolerancia a la glucosa (Kim y cols., 2010). 

La 5-HT de origen materno parece contribuir notablemente al desarrollo del embrión y a 

su implantación (Doherty y cols., 2011), ya que el número de neonatos y el tamaño fetal es 

inferior en hembras con deficiencia de este neurotransmisor (Coté y cols., 2007; Amireault y cols., 

2013). De hecho, los descendientes de madres que no expresan la enzima TPH1 y que 

consecuentemente presentan niveles inferiores de 5-HT suelen mostrar anomalías en la migración 

de la cresta neural, proliferación de las células mesenquimales, conectividad neuronal y desarrollo 

craneofacial, gastrointestinal, cardiovascular y de extremidades (Herlenius y Lagercrantz, 2001; 

Coté y cols., 2007). De la misma forma, la exposición a inhibidores de recaptación de 5-HT durante 

la gestación, conlleva aborto, parto prematuro, complicaciones neonatales, malformaciones 

cardiacas, y alteraciones en el desarrollo neuronal, como el autismo. El mecanismo de acción de 

estos fármacos consiste en bloquear la recaptación de 5-HT a través de su transportador SERT, 

incrementando los niveles en el espacio extracelular (Alwan y cols., 2016).  

Se ha detectado presencia de 5-HT en el embrión y en el ambiente uterino en etapas muy 

tempranas de la gestación. Los niveles de dicho neurotransmisor se incrementan poco después de 

la fertilización y aunque la síntesis depende de la enzima TPH1, ya que en hembras deficitarias los 

niveles descienden, no se ha detectado actividad enzimática a nivel uterino y oviductal, de forma 

que su origen está aún por determinar (Amireault y cols., 2013). Asimismo, la enzima TPH2 se 

expresa en oocitos y embriones de animales de experimentación desde el comienzo de la división 

celular hasta el estadio de blastocisto, sugiriéndose la capacidad del embrión, aún sin tejido 

neuronal, para sintetizar la 5-HT (Basu y cols., 2008; Amireault y cols., 2013).  

Diversos ensayos realizados por Bonnin y cols. (2011) han puesto de manifiesto la síntesis 

placentaria de 5-HT en seres humanos y animales de experimentación, con especial relevancia en 
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las primeras etapas de desarrollo del embrión. En animales normales e incapaces de sintetizar 5-

HT cerebral, las concentraciones cerebrales son similares hasta los 15 días de gestación, 

sugiriendo la existencia de una fuente exógena, ya que el inicio de la síntesis por parte de las 

células enterocromafines fetales es más tardío. Por otro lado, los niveles serotoninérgicos 

cerebrales en embriones procedentes de madres sin SERT y que por tanto no presentan 5-HT 

circulante debido a la rápida tasa de metabolización, no difieren significativamente de los hallados 

en embriones a partir de madres con SERT. Estas evidencias indican que la 5-HT materna no es la 

fuente principal. Ambos hallazgos, unido a la evidencia de la expresión de TPH1 en el 

sincitiotrofoflasto, la síntesis in vitro de 5-HT en extractos placentarios incubados con triptófano, 

así como el incremento de 5-HT umbilical tras la infusión de triptófano en la arteria uterina, 

sugieren que la 5-HT placentaria influye sobre los niveles fetales y favorece el mantenimiento de 

niveles cerebrales óptimos necesarios para la migración, proliferación, maduración celular y 

crecimiento axonal (Bonnin y Levit, 2011). Además de sus efectos directos sobre el desarrollo 

fetal, la presencia de SERT en la placenta y el papel de la 5-HT a nivel vascular, indican el efecto 

directo sobre la placenta e indirectamente, sobre el crecimiento fetal (Rose'Meyer, 2013). Por el 

contrario, otros estudios en mujeres gestantes y animales de experimentación no han revelado 

variaciones de 5-HT a nivel plasmático, plaquetario y cerebral (Rowland y cols., 1978; Okatani y 

cols., 1990) o bien, han evidenciado niveles inferiores en gestantes respecto a hembras ingrávidas 

(Shetty y Pathak, 2002).  

Algunas alteraciones gestacionales como depresión, hiperemesis gravidarum, 

preeclampsia y parto prematuro se han asociado con niveles anormales de 5-HT. En mujeres 

gestantes con depresión la 5-TH disminuye sensiblemente y de forma proporcional a la gravedad 

del proceso (Field y cols., 2008). En estos casos, la determinación de este neurotransmisor se 

torna en una herramienta útil para detectar el riesgo de parto prematuro, ya que la incidencia se 

duplica en gestaciones que cursan con niveles anormalmente bajos (Field y cols., 2004). Por el 

contrario, patologías como, hiperemesis gravidarum, hipertensión y preeclampsia cursan con 

incremento sostenido de las concentraciones de 5-HT durante el desarrollo (Zhao y cols., 1999; 

Cengiz y cols., 2015). El incremento de 5-HT está relacionado directamente con la presión sistólica 

y diastólica sin variaciones intraplaquetarias, sugiriendo la implicación de las proteínas de 

captación en la fisiopatología del proceso (Carrasco y cols., 1998). Asimismo, elevaciones 

sanguíneas de 5-HT materna o mutaciones en la enzima placentaria triptófano 2,3-dioxigenasa, 

encargada de la degradación del triptófano y regulación de la biodisponibilidad para la síntesis de 

5-HT, perturban la neurogénesis, induciendo alteraciones comportamentales y mayor riesgo en el 

desarrollo del autismo (Nabi y cols., 2004; Coté y cols., 2007; Kanai y cols., 2009; Bonnin y cols., 
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2011). En estas situaciones, los elevados niveles maternos de 5-HT podrían inhibir el desarrollo del 

sistema serotoninérgico mediante mecanismo feedback, alterando el desarrollo cerebral 

(Hadjikhani, 2010). El consumo de dietas ricas en grasas en primates gestantes conlleva descenso 

de los niveles serotoninérgicos centrales en la descendencia, así como mayor incidencia de 

problemas comportamentales como, ansiedad y agresividad (Sullivan y cols., 2010). Finalmente, 

determinadas situaciones de estrés, caracterizadas por elevación de la cortisolemia, estimulan la 

expresión de SERT en seres humanos y en animales de experimentación, favoreciendo la 

captación celular de 5-HT, alteraciones en la serotonemia gestacional materna y en el desarrollo 

neuronal prenatal (Tafet y cols., 2001; Rose'Meyer, 2013). De forma inversa, los inhibidores de 

recaptación de 5-HT como antidepresivos, potencian la actividad serotoninérgica a nivel central y 

estabilizan la función del eje HHA alterada en esta patología (Oberlander y cols., 2008). 

 

2.1.3.-DOPAMINA 

La DA es una catecolamina que ejerce funciones de neurotransmisor en el SNC tras la 

activación de receptores dopaminérgicos a nivel celular. La DA es secretada por dos grupos 

neuronales a nivel central. El primero de ellos se localiza en la eminencia media hipotalámica y 

está implicado en la regulación de la liberación neurohormonal de PRL a partir del lóbulo anterior 

de la hipófisis. El segundo grupo neuronal se encuentra en las terminaciones de la sustancia negra 

del mesencéfalo, concretamente en la región estriada del ganglio basal detectándose niveles 

máximos en el putamen y núcleo caudado. Debido a su estructura molecular, dicho 

neurotransmisor no atraviesa la barrera hematoencefálica, por lo que es el ácido homovalínico, su 

principal metabolito, el que informa de las concentraciones dopaminérgicas a nivel cerebral 

(Guyton y Hall, 2006; Rubí y Maechler, 2010).   

La DA circulante procede fundamentalmente de fibras nerviosas simpáticas, células 

cromafines de la médula adrenal, tracto GI, y células neuroendocrinas conocidas como APUD 

(acrónimo de "amine precursor uptake and decarboxylation") (Zeng y cols., 2007; Rubí y 

Maechler, 2010). Estos tipos celulares pueden localizarse en riñón (Mappouras y cols., 1990), 

páncreas (Rubí y cols., 2005), retina (Kubrusly y cols., 2008) y leucocitos (Kokkinou y cols., 2009), 

entre otros, y sintetizan hormonas peptídicas y aminas, con funciones auto y paracrinas. Algunas 

de las células APUD situadas en el epitelio tubular renal no expresan la enzima TH, por lo que la 

síntesis de DA depende de la disponibilidad de L-DOPA y su transporte al interior celular, 

incrementándose en presencia de sodio (Zeng y cols., 2007). Adicionalmente, en condiciones de 

hipoxia el cuerpo carotídeo libera DA, por tratarse de un importante quimiorreceptor a nivel 
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periférico (Pardal y cols., 2007). La conversión de tirosina en L-DOPA por la acción de la enzima TH 

constituye el paso limitante en la síntesis de DA. La actividad de dicha enzima es controlada 

principalmente por el SNC y en menor grado, por los corticoides (Axelrod y Reisine, 1984) y las 

catecolaminas mediante mecanismo feedback (Meiser y cols., 2013). La 5-HT modula la liberación 

de DA, ejerciendo acciones estimuladoras e inhibitorias dependiendo de la interactuación con los 

receptores, si bien, los mecanismos aún no han sido esclarecidos (Boureau y Dayan, 2011). Cabe 

mencionar que mientras los estrógenos inhiben la recaptación de DA en la sinapsis, 

incrementando los niveles extracelulares (Watson y cols., 2006), la progesterona (P4) estimula la 

secreción de DA hacia la hipófisis (Cramer y cols., 1979). 

Las técnicas de clonación molecular han permitido identificar 5 tipos de receptores 

dopaminérgicos, todos ellos acoplados a proteínas G y divididos en dos familias farmacológicas 

denominadas D1 y D2. Los receptores de la familia D1 (subtipos D1 y D5) estimulan la formación 

de AMPc como principal mecanismo de transducción de señales. Los subtipos pertenecientes a la 

familia D2 (D2, D3 y D4) inhiben la formación de AMPc, activan canales de potasio y reducen la 

entrada de calcio a través de canales dependientes del voltaje (Girault y Greengard, 2004). Los 

receptores dopaminérgicos se encuentran ampliamente distribuidos en diversas áreas del SNC 

(aunque de manera diferencial de acuerdo al subtipo) en el que son responsables de las diversas 

acciones fisiológicas de la DA, algunas de las cuales dependerán de su concentración y del tipo de 

receptor al que se una. De hecho, cuando dicho neurotransmisor está presente en elevadas 

concentraciones, puede interactuar tanto con receptores adrenérgicos como serotoninérgicos 

(Zeng y cols., 2007). 

 

2.1.3.1.-EFECTOS DE LA DOPAMINA 

Como se ha descrito previamente, la DA actúa de intermediario en la síntesis de ADR y 

NORADR, siendo esencial para mantener la actividad del eje SA. No obstante, sobre el SNC las 

neuronas dopaminérgicas regulan importantes funciones como la cognición, el control motor, la 

visión, el estado de ánimo, el apetito, el sueño, el aprendizaje, la percepción del dolor y el 

comportamiento sexual (Beaulieu y Gainetdinov, 2011; Jackson y cols., 2012). Aunque la DA ejerce 

acciones inhibitorias y excitatorias según las áreas cerebrales que inerva, su actividad no es 

puramente neurotransmisora sino más bien neuromoduladora, cuyas acciones modifican la 

respuesta de las neuronas diana a otros neurotransmisores (Girault y Greengard, 2004; Guyton y 

Hall, 2006). De hecho, la disfunción de las señales dopaminérgicas o la ausencia de DA debido a la 

degeneración neuronal, se asocia con desórdenes psicológicos complejos, defectos cognitivos, 
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esquizofrenia y parkinson, como ha sido documentado en seres humanos (Jackson y cols., 2012). 

En este sentido, diversas investigaciones en équidos han relacionado alteraciones en el 

comportamiento con cambios en los niveles centrales de DA. Así, estados dopaminérgicos 

exacerbados se asocian con el desarrollo de estereotipias, como el tiro, baile del oso (McBride y 

Hemmings, 2005; Roberts y cols., 2015) o parpadeo espontáneo (Roberts y cols., 2016). Por el 

contrario, el descenso de actividad dopaminérgica a nivel central que acompaña al síndrome de 

Cushing, se relaciona con depresión, letargia y apatía (McFarlane y cols., 2005). La DA cerebral se 

correlaciona positiva y negativamente con la ansiedad y docilidad, respectivamente, sugiriendo su 

implicación en el temperamento del equino (Kaminer y cols., 2011). Asimismo, modificaciones en 

el gen que codifica el receptor D4 relacionado con el estado de alerta o la curiosidad entre 

équidos PSI criollos y nativos japoneses, sugieren su influencia en las diferencias 

comportamentales asociadas a la raza (Hori y cols., 2013).  

A nivel sistémico, la DA actúa de forma paracrina tanto en riñón como intestino regulando 

la natriuresis y la motilidad intestinal, respectivamente. El efecto natriurético es el resultado del 

incremento de la perfusión renal e inhibición de la reabsorción tubular de sodio vía enzima Na+-

K+-ATPasa, de forma que alteraciones en la síntesis renal de DA o en sus receptores adquieren 

implicaciones clínicas importantes en el desarrollo de la hipertensión (Goldstein y cols., 2003; 

Zeng y cols., 2007). Por otro lado, la activación de los receptores D1 y D2 estimula e inhibe 

respectivamente la secreción renal de renina y aldosterona (Missale y cols., 1998), si bien, los 

agonistas dopaminérgicos como la bromocriptina inhiben los efectos estimuladores de la 

angiotensina II sobre la actividad de la Na+-K+-ATPasa (Hussain y cols., 1998). No obstante, la 

administración exógena de DA en équidos no modifica la excreción fraccional de sodio y potasio, 

aunque incrementa el volumen urinario y desciende la osmolaridad (Trim y cols., 1989). Cabe 

destacar que el efecto de la DA sobre la presión sanguínea no se limita al riñón. Así, la 

contractibilidad de la musculatura vascular se ve directamente influenciada por la DA circulante y 

por la sintetizada en las células endoteliales, observándose generalmente una correlación 

negativa entre los niveles plasmáticos y la presión sanguínea (Rubí y Maechler, 2010).  

A nivel cardiopulmonar, la DA induce aumento del gasto cardíaco a los 15 y 30 minutos 

después de la administración (2,5-5,0 μg/kg/min), descenso de la resistencia periférica, sin 

modificaciones de la frecuencia cardíaca, volumen sanguíneo, proteínas totales, leucocitos 

totales, plaquetas, glucosa y lactato, si bien, a dosis elevadas, puede provocar arritmias (Trim y 

cols., 1985). Así, bajo ciertas circunstancias como estados de shock el tratamiento con DA puede 

favorecer el incremento de la presión sanguínea (Trim y cols., 1991; Backer y cols., 2010). De 

hecho, la infusión de DA en équidos endotóxicos tras cirugía mejora significativamente la función 
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cardiovascular, incrementando el gasto cardíaco y la presión arterial. Paralelamente, la DA inhibe 

notablemente la permeabilidad vascular y la actividad angiogénica inducida por el factor de 

crecimiento del endotelio vascular (VEGF) a través de su unión al receptor D2, provocando 

endocitosis de su receptor (VEGFR), esencial para promover la angiogénesis (Basu y cols., 2001). 

Diversos estudios en seres humanos y animales de experimentación han demostrado el 

efecto de la DA sobre el metabolismo de la glucosa. Por un lado, la DA inhibe la secreción de 

insulina pancreática en respuesta a los niveles circulantes o a las señales auto y paracrinas de la 

DA sintetizada en el páncreas. El páncreas (endocrino y exocrino) se encuentra inervado por fibras 

simpáticas, de forma que situaciones estresantes asociadas con el incremento de actividad del 

SNS, inhiben substancialmente la liberación de insulina. Por otro lado, la PRL promueve la 

proliferación y actividad secretora de las células β-pancreáticas (Brelje y cols., 1994), por lo que la 

inhibición tónica de la DA hipotalámica sobre la PRL contribuye indirectamente a la supresión 

pancreática de insulina (Rubí y Maechler, 2010).  

En la retina la síntesis y liberación de DA está regulada por el estímulo lumínico, de forma 

que su utilización es mayor durante la exposición a la luz y/o a lo largo del día (Doyle y cols., 2002) 

mediando mecanismos adaptativos a la luz y regulando procesos circadianos de la función retinal 

(Jackson y cols., 2012). De hecho, el sistema DA-melatonina constituye la vía de señalización que 

permite la adaptación de la visión a la luz y a la oscuridad mediante la reconfiguración de los 

conos y bastones presentes en la retina (McMahon y cols., 2014). Adicionalmente, la DA puede 

modificar la síntesis de melatonina a nivel de la glándula pineal modulando la disponibilidad de 5-

HT a través de su unión a receptores dopa-adrenérgicos, D4-α1 y D4-β1 (González y cols., 2012). El 

efecto que la DA ejerce sobre la síntesis de melatonina, implica el control de la misma sobre los 

ritmos circadianos (Rubí y Maechler, 2010). 

Por otro lado, la administración experimental de DA reduce inicialmente las 

concentraciones séricas de tirotropina (TSH), hormona foliculoestimulante (FSH), hormona 

luteinizante (LH), PRL e incrementa la hormona del crecimiento (GH). Aunque la PRL y TSH se 

mantienen inhibidas tras la finalización del tratamiento, los niveles de FSH y LH comienzan a 

recuperarse. Estas evidencias sugieren que el grado de supresión inducido por la DA es inferior en 

estas gonadotropinas frente a la PRL y TSH. El almacenamiento de gonadotropinas durante el 

periodo de tratamiento predomina sobre el efecto de la actividad dopaminérgica a nivel de la 

adenohipófisis (den Berghe y cols., 1994, a, b; den Beghe y de Zegher, 1996). No obstante, la falta 

de inervación dopaminérgica en la pars intermedia ocasiona incremento de ACTH (McFarlane, 

2007).  
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En la actualidad, los programas de reproducción en la yegua están focalizados en acelerar 

el inicio de la temporada reproductiva, acortando la duración del periodo de transición entre el 

anestro y el periodo de actividad ovárica cíclica. Los tratamientos utilizados incluyen el factor 

hipotalámico de liberación de gonadotropinas (GnRH), la P4, los antagonistas de DA D2, así como 

programas de luz artificial. La DA está implicada en el control de la estacionalidad reproductiva en 

la yegua. Una disminución gradual de la inhibición que ejerce la DA sobre la secreción de 

gonadotropinas puede jugar un papel permisivo sobre la ovulación. De hecho, la administración 

de antagonistas o bloqueantes selectivos de los receptores dopaminérgicos D2, como el sulpiride, 

perfenacina y la domperamida a mediados o final del periodo de transición primaveral y anestro, 

adelanta con éxito la primera ovulación de la temporada (McCue y cols., 1999; Donadeu y 

Thompson, 2002). No obstante, su efectividad es variable, sugiriéndose la influencia de otros 

factores como el incremento de expresión de receptores para la FSH a nivel de la superficie 

ovárica (King y cols., 2008), la localización geográfica y el fotoperiodo (Nagy y cols., 1999; 

Brendemuehl y Cross, 2000).  

A nivel hipotalámico, los antagonistas de la DA aumentan la secreción de GnRH, 

estimulando al mismo tiempo, la secreción de FSH y LH hipofisaria (Panzani y cols., 2011).  La 

secreción de PRL está controlada principalmente por la DA, hormona asociada con el comienzo de 

la actividad reproductiva en hembras jóvenes debido a su actuación sobre la enzima aromatasa a 

nivel ovárico. Si bien, la secreción de gonadotropinas durante el anestro parece estar regulada 

parcialmente por la acción inhibitoria de las neuronas dopaminérgicas sobre la producción de 

GnRH (Havern y cols., 1994; Nagy y cols., 2000) y la secreción de PRL, inhibiendo la actividad de las 

células lactotropas a nivel de la adenohipófisis (Munemura y cols., 1980; Creese y cols., 1983). En 

yeguas en anestro que están bajo inhibición tónica de la secreción de PRL ejercida por la DA, la 

administración de antagonistas D2, induce la ovulación y actividad ovárica (Donadeu y Thompson, 

2002) sin aumento de la secreción de gonadotropinas (Brendemuehl y Cross, 2000). Se ha 

hipotetizado que la sulpirida aumenta la prolactinemia en yeguas en anestro, temporada de cría y 

yeguas ovariectomizadas, más pronunciada en yeguas cíclicas sin modificaciones en las 

concentraciones plasmáticas de LH en periodo anovulatorio y cíclico (Aurich y cols., 1999). 

Besognet y cols. (1996) mostraron que la administración diaria de sulpirida durante el anestro 

estacional adelanta el inicio de la estación reproductiva e incrementa la secreción de FSH en 

determinados momentos del tratamiento (días 1 y 11), sin afectar a la secreción de LH. Se ha 

hipotetizado que, aunque la administración de este antagonista estimula el desarrollo folicular en 

yeguas en anestro estabuladas, dicho tratamiento es inefectivo en yeguas sometidas a 

fotoperiodo natural (Daels y cols., 1998). De hecho, la administración de sulpirida durante un 
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periodo de 21 días en yeguas comenzando con un tamaño folicular de 25 mm de diámetro induce 

avance significativo de la ciclicidad en yeguas no estimuladas fotoperiódicamente (Panzani y cols., 

2011). 

Estos efectos de los antagonistas de la DA vienen determinados por la presencia de 

receptores dopaminérgicos D1 y D2 a nivel ovárico. La expresión de receptores D2 en la corteza 

ovárica se incrementa durante el anestro frente a los periodos cíclicos. A nivel de las células de la 

granulosa, dichos receptores no varían entre las fases folicular y luteínica del ciclo estral ni son 

dependientes del tamaño folicular. Sin embargo, la expresión de receptores para la FSH (FSHr) 

aumenta en los folículos más pequeños (<30 mm) respecto a los de mayor tamaño (> o = 30 mm), 

aunque declina en anestro a nivel de la corteza ovárica. Por tanto, las diferencias en la eficacia de 

los antagonistas de la DA se relacionan con la presencia o ausencia de receptores para la FSH en 

ovarios funcionales y con la secreción de FSH en yeguas anéstricas, debido a la relación inversa 

temporal existente entre ambos tipos de receptores (D2 y FSHr) durante la temporada 

reproductiva, indicando una mayor expresión de receptores D2 durante el anestro (King y cols., 

2005; 2008). 

En yeguas intactas, Guillaume y cols. (2003) mostraron que inyecciones repetidas de 

sulpirida inducían la lactación tras el parto frente a yeguas ovariectomizadas, en las que las 

concentraciones de PRL y la actividad lactogénica declinaban substancialmente. Las 

concentraciones de P4 y estrógenos, así como la producción diaria de leche, indican que los 

esteroides son necesarios para la inducción de la lactación en yeguas tratadas con antagonistas de 

la DA D2.  

McCue y cols. (1999) expresaron que la utilización diaria de domperidona (antagonista 

dopaminérgico D2) a partir del 15 de enero una vez finalizado el anestro invernal no fue efectiva 

para adelantar la primera ovulación del año. Estos últimos investigadores sugirieron la influencia 

de ciertas condiciones climáticas como la temperatura y el momento del ciclo reproductivo 

(anestro profundo o transicional) en la eficacia de este tipo de antagonistas sobre la actividad 

ovárica. Por el contrario, Brendemuehl y Cross (2000) utilizando el mismo esquema diario hasta la 

primera ovulación del año revelaron incremento del número de folículos superiores a 20 mm 

diámetro, ovulaciones más tempranas, niveles superiores de PRL, LH y estrógenos conjugados a 

los 28 días del inicio del tratamiento. No obstante, aunque la incubación de células ováricas con 

agonistas D1 aumenta la secreción de P4 en animales de experimentación, ni la bromocriptina ni la 

domperidona, agonista y antagonista D2 respectivamente, modifican la secreción (Mori y cols., 

1994). Finalmente, en poneis anéstricos el uso diario de perfenacina induce incremento del 

crecimiento folicular y la ovulación, mientras que la bromocriptina retrasa el tamaño y 
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crecimiento de los folículos preovulatorios, en ausencia de alteraciones en el momento de la 

ovulación (Bennett-Wimbush y cols., 1998).  

En équidos, también se han investigado los efectos que ejercen los antagonistas de los 

receptores dopaminérgicos a nivel GI, renal, adenoma de la pars intermedia hipofisaria, flujo 

sanguíneo microvascular del casco, así como la intoxicación por festuca en yeguas gestantes. La 

domperidona a dosis de 5 mg/kg incrementa el vaciado gástrico, mientras que a 1,1 mg/kg no se 

afecta el tiempo de tránsito, la frecuencia y/o cantidad de defecación y humedad de las heces. 

Estas evidencias sugieren que la domperidona no altera las actividades contráctiles de las fibras 

musculares longitudinales y circulares del duodeno, yeyuno, íleon y colon. A pesar de ello, la 

actividad contráctil de las fibras musculares longitudinales hacia la mitad del yeyuno, disminuye 

con este tipo de fármacos (Nieto y cols., 2013). El tratamiento con el agonista bromocriptina 

inhibe la estimulación de la actividad Na+-K+-ATPasa mediada por la angiotensina II sobre los 

túbulos renales proximales (Hussain y cols., 1998), aunque promueve el flujo sanguíneo renal y la 

producción de orina sin modificaciones en la excreción fraccional de sodio y potasio (Geor, 2007). 

La enfermedad de Cushing o disfunción de la pars intermedia hipofisaria (PPID) se 

relaciona con la degeneración de las neuronas dopaminérgicas hipotalámicas como resultado del 

estrés oxidativo asociado a la edad (McFarlane y cols., 2003; Spelta, 2015). Los signos clínicos 

incluyen hirsutismo, polidipsia, poliuria, aumento del catabolismo de proteínas (disminución de la 

masa muscular), intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina, supresión del sistema inmune 

y letargia (Johnson, 2002). En condiciones fisiológicas los melanotrofos ubicados en la pars 

intermedia, sintetizan el precursor de tipo proteico, la proopiomelanocortina (POMC), que por 

acción enzimática de la convertasa I es procesado a ACTH, y por acción de la convertasa II es 

transformado en péptidos activos derivados de la POMC como, péptidos β relacionados a 

endorfinas (β- END), α-hormona estimulante de los melanocitos (α-MSH) y péptido intermedio 

similar a la corticotrofina (CLIP) (Haritou y cols., 2008) y ACTH (Orth y cols., 1982). La 

degeneración de las neuronas dopaminérgicas conlleva a la falta de inhibición dopaminérgica e 

incremento de la producción de estos péptidos (McFarlane y cols., 2003; Spelta, 2015). Así, en 

équidos afectados se alcanzan niveles de DA inferiores al 80% de los presentes en animales sanos 

(Millington y cols., 1988). Muchos de los animales afectados desarrollan laminitis y enfermedad 

sistémica especialmente durante la estación otoñal. El tratamiento incluye la administración de 

agonistas de la DA (pergolide), antiinflamatorios no esteroideos y vasodilatadores periféricos si se 

presenta laminitis (Hood, 1999), entre otros, mejorando los signos clínicos y bioquímicos 

asociados a la patología. Aunque la administración de DA y sus agonistas decrece las 

concentraciones de POMC (Orth y cols. 1982), la mejora de los signos clínicos asociados a la 
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enfermedad es variable (Donaldson y cols., 2001; Perkins y cols., 2002). De hecho, la domperidona 

agrava la pérdida de inhibición dopaminérgica y aumenta la liberación de ACTH endógena por 

parte de los melanotrofos (Miller y cols., 2008).  

Por otro lado, la administración oral de domperidona a dosis de 1,1 mg/kg y 5,5 mg/kg 

aumenta significativamente el flujo sanguíneo microvascular laminar, iniciándose 4 horas después 

de la administración, con persistencia durante al menos 8 horas. Por vía intravenosa y a 

concentraciones más bajas (0,2 mg/kg) induce el mismo efecto, aunque el inicio de la respuesta es 

más tardío (10-12 horas). Estas observaciones sugieren el efecto beneficioso de la domperidona 

sobre la prevención de la vasoconstricción y la reducción del flujo sanguíneo microvascular 

laminar en situaciones de laminitis (Castro y cols., 2010). 

En yeguas que pastorean en terrenos ricos en Acremonium coenophialum, un hongo 

endófito que crece en el tallo, hojas, vainas y semillas de la festuca (Neotyphodium 

coenophialum), el alcaloide ergopeptina y principalmente, la ergovalina, parece ser el responsable 

de la mayoría de las anormalidades asociadas a la toxicosis en yeguas gestantes. Entre los 

síntomas que caracterizan el cuadro clínico destacan aumento de la duración de la gestación, 

aborto, nacimiento de potros débiles o muertos, agalactia, engrosamiento y retención placentaria 

e infertilidad (Ireland y cols., 1991; Schmitz, 2004). La agalactia se produce en primer lugar, debido 

al efecto agonista de los receptores dopaminérgicos D2 producido por la ergopeptina, ya que la 

DA es el mayor inhibidor de la secreción de PRL. En segundo lugar, los ergoalcaloides inhiben la 

secreción de ACTH, reduciendo el CORT fetal, con subsecuentemente reducción de la secreción de 

P4 placentaria. En tercer lugar, estos alcaloides reducen la unión de los estrógenos al tejido, 

elevando los niveles séricos de estradiol (E2), que normalmente suelen declinar cerca del parto. La 

interacción entre la PRL, P4 y E2 juega un papel importante en la preparación de la glándula 

mamaria para la lactación. Los niveles reducidos de PRL y P4 y elevados de E2 inducen agalactia, 

impidiendo el desarrollo de la glándula mamaria. El periodo de gestación puede prolongarse 

debido al bloqueo de la CRH fetal por parte de la ergopeptina, resultando en la falta de 

producción de ACTH y CORT fetal. Debido a que el CORT fetal actúa como señal desencadenante 

del parto, la falta de CRH, ACTH y CORT contribuye a la prolongación del período gestacional en 

las yeguas afectadas. Se hipotetiza que las anormalidades placentarias se asocian con 

vasoconstricción, edema, fibrosis y degeneración mucoide de las arterias placentarias secundarias 

a anoxia (Schmitz, 2004). La administración de bromocriptina (agonista dopaminérgico D2) en 

ponies al final de la gestación provoca descenso de las concentraciones plasmáticas de PRL y P4 e 

induce signos clínicos similares a este tipo de intoxicación (Ireland y cols., 1991). La administración 

de domperidona (1,1 mg /kg vía oral, una vez al día) durante los últimos 15 días de gestación 
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favorece con eficacia el desarrollo de la ubre y la lactación. Tras el parto, la misma dosis de 

domperidona, aunque administrada dos veces al día durante varios días consecutivos, estimula la 

producción de leche (Schmitz, 2004). 

 

2.1.3.2.-MODIFICACIONES FISIOLÓGICAS DE LA DOPAMINA 

2.1.3.2.1.-RAZA 

La raza es uno de los factores que altera las concentraciones de DA. De hecho, en caballos 

PRá, los niveles de DA antes y después de la realización del ejercicio físico fueron superiores a los 

de PSI, sugiriendo la existencia de variaciones dopaminérgicas asociadas a la raza (Podolak y cols., 

2006). Diversas investigaciones recientes han revelado diferencias raciales en el gen que codifica 

el receptor de DA D4 (DRD4), relacionado al mismo tiempo con cambios de temperamento en el 

caballo. Existen dos tipos de polimorfismos: SNPs y VNTR en la región exon3, específicos de cada 

raza. Además, la frecuencia del alelo G292A asociado con el temperamento, es diferente entre los 

caballos japoneses nativos y PSI. La frecuencia del alelo A que se asocia con baja curiosidad y alta 

vigilancia, fue inferior en caballos japoneses nativos que en PSI. De hecho, el caballo Kiso es más 

curioso y amistoso con los humanos que el PSI (Mukoyama y cols., 2009). Estas diferencias 

sugieren un efecto racial de los receptores dopaminérgicos sobre el temperamento o rasgos 

comportamentales, sin menoscabo en las diferencias que pudiesen existir entre los sistemas de 

reproducción o localización geográfica.  

 

2.1.3.2.2.-EDAD 

El avance de la edad disminuye los niveles neuronales de DA en seres humanos (Robinson, 

1975) y animales de experimentación (Estes y Simpkine, 1984). En yeguas, los niveles 

cerebroespinales de dicha neurohormona se incrementan en hembras prepúberes frente a las 

adultas (Melrose y cols., 1990). Es importante hacer referencia nuevamente al PPID o Síndrome 

Cushing en relación a la edad en équidos. Aunque esta patología se presenta en el 10% de los 

équidos mayores de 20 años, este porcentaje puede ser superior en animales con edades 

comprendidas entre 20 y 35 años (Brosnahan y Paradis, 2003). En animales con PPID el avance de 

la edad provoca alteraciones en los sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos, con reducción 

substancial de las concentraciones plasmáticas de DA y 5-HT (McFarlane, 2006; Haritou y cols., 

2008; McFarlane y Holbrook, 2008). Según McFarlane y cols. (2005) el número de terminales 

nerviosas dopaminérgicas en la pars intermedia periventricular y cuerpos celulares asociados al 

hipotatálamo disminuye en caballos con PPID, respecto a animales sanos de la misma edad. Por 
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tanto, esta patología es principalmente una enfermedad neurodegenerativa dopaminérgica y no 

el resultado del adenoma pituitario producido espontáneamente, como se había hipotetizado 

(McFarlane y Holbrook, 2008). La etiopatogenia de la neurodegeneración dopaminérgica no está 

clara, pero en seres humanos y roedores existen varios factores relacionados como, estrés 

oxidativo, deterioro mitocondrial, inflamación y acumulación neuronal de proteínas mal plegadas 

(-sinucleína) (Dauer y Przedborski, 2003). En équidos con PPID también se han encontrado 

acumulación de marcadores indicadores de estrés oxidativo y -sinucleína en las terminales 

nerviosas de la pars intermedia, sugiriendo un mecanismo de neurodegeneración dopaminérgica 

similar (Saiardi y Borrelli, 1998). En seres humanos, los receptores D2 disminuyen con el avance de 

la edad en individuos sanos en sincronía con el declive del sistema neuronal nigroestriatal 

dopaminérgico presináptico (Shohamy y Wimmer, 2013; Paladini y Roeper, 2014). Este descenso 

neuronal probablemente contribuye a los déficits funcionales cognitivos y del control motor, así 

como a una mayor probabilidad de desarrollar otros trastornos neurodegenerativos, como sucede 

en la enfermedad de Parkinson, caracterizada por la pérdida acelerada de neuronas 

dopaminérgicas en la sustancia negra (Shohamy y Wimmer, 2013).  

 

2.1.3.2.3.-ESTACIONALIDAD 

El ingreso de DA en la hipófisis varía con la estación del año. Así, las concentraciones de 

DA en el líquido cefalorraquídeo son mínimas en verano, medias en otoño e invierno, y máximas 

en anestro invernal (Melrose y cols., 1990; Case, 2010). Este patrón no se mantiene en hembras 

ovariectomizadas, lo cual sugiere la influencia de las gónadas sobre la estacionalidad 

dopaminérgica (Melrose y cols., 1990). Haritou y cols. (2008) mostraron variaciones estacionales 

en caballos con síndrome de Cushing, con descenso de los niveles plasmáticos durante los meses 

de primavera y principio de otoño. Un patrón similar ha sido descrito en seres humanos 

(Eisenberg y cols., 2010) y animales de experimentación (Venero y cols., 2002), en los que además 

la melatonina induce selectivamente la expresión de la enzima TH, estimulando la producción de 

DA en diversas localizaciones cerebrales. Así, la máxima secreción de DA se produce en épocas de 

cortos fotoperiodos y con mayor secreción de melatonina (Eisenberg y cols., 2010). No obstante, 

la interacción entre la melatonina y el sistema dopaminérgico es compleja, presentando acciones 

tanto estimuladoras (Venero y cols., 2002) como inhibitorias (Zisapel, 2001) sobre la producción 

de DA. 
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2.1.3.3.-VALORES DE REFERENCIA EN ÉQUIDOS 

En yeguas, sementales y caballos castrados PSI se han detectado concentraciones 

plasmáticas medias de DA de 24,4±19,2 pg/ml (Beadle y cols., 1982). Posteriormente, Podolak y 

cols. (2006) registraron niveles plasmáticos superiores en équidos de la misma raza y árabes 

(42,89 pg/ml y 96,5 pg/ml), respectivamente. 

 

2.1.3.4.-MODIFICACIONES DURANTE LA GESTACIÓN 

En la yegua no existen antecedentes bibliográficos sobre los niveles y el papel que 

desempeña la DA durante la gestación, si bien, la administración de agonistas de receptores 

dopaminérgicos en poneis al final de la gestación provoca descenso de las concentraciones de PRL 

y P4 e induce signos clínicos similares a los producidos por la intoxicación por festuca (Ireland y 

cols., 1991). Por el contrario, el uso de antagonistas dopaminérgicos favorece el desarrollo de la 

ubre y la lactación al final de la gestación y durante el periodo postparto (Schmitz, 2004). 

Sin embargo, en mujeres y animales de experimentación se han evaluado las 

implicaciones de dicho neurotransmisor en patologías gestacionales como, preeclampsia, retardo 

en el crecimiento uterino, depresión y alteraciones motoras fetales. En mujeres sanas los niveles 

plasmáticos de DA descienden con el avance de la gestación (Li y cols., 1999; Wang y cols., 1999; 

Shetty y Pathak, 2002) debido a la reducción de la DA placentaria. En relación a estos hechos, 

O'Shaughnessy y cols. (1983) propusieron que la gestación representa un estado fisiológico de 

denervación adrenérgica funcional uterina, con incremento de la actividad tisular del sistema 

nervioso adrenérgico y dopaminérgico en pacientes con preeclampsia y retardo en el crecimiento 

intrauterino.  

Un estudio comparativo entre mujeres ingrávidas, gestantes normotensas a término e 

hipertensas reveló que las ingrávidas poseían mayor actividad enzimática que las hipertensas 

(Ramana y Prema, 1983). Estas observaciones contrastan con las mostradas posteriormente por 

Perdomo y cols. (2012). De hecho, en normotensas, la actividad de la DBH, encargada de la 

conversión de DA en NORADR, y las concentraciones de NORADR en sangre de la arteria y vena 

umbilical decrecen respecto a las hipertensas. En la arteria umbilical, los niveles de NORDR 

alcanzan cifras 5 veces superiores a las de la sangre materna, con valores 3 veces superiores en la 

actividad de la DBH en mujeres hipertensas con complicaciones de retraso del crecimiento 

intrauterino o sufrimiento fetal, sugiriendo que la hipertensión materna puede estar relacionada 

con el aumento de excitabilidad en el SNS fetal (Perdomo y cols., 2012). De hecho, en animales de 

experimentación, los embriones mueren en útero en madres con deficiencia genética de DBH 
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(Sénard y Rouet 2006). Adicionalmente, en mujeres gestantes con depresión, el descenso de los 

niveles de DA conlleva mayor riesgo de alteraciones cognitivas y temperamentales en la 

descendencia (Field y cols., 2008).  

En seres humanos se conoce ampliamente que la DA desarrolla importantes funciones a 

nivel motor y cognitivo, participando en el desarrollo fetal en etapas muy tempranas de la 

gestación. De hecho, las neuronas dopaminérgicas están presentes a las 6-8 semanas de gestación 

en fetos humanos (Sundstrom y cols., 1993) y aves, en los que comienza a sintetizarse el segundo 

día de incubación (Herlenius y Lagercrantz, 2001). De ahí que alteraciones en la formación de las 

vías dopaminérgicas durante el crecimiento fetal conlleven al desarrollo de patologías motoras 

como, disquinesia, tics y movimientos oculares anormales, y psicológicas, que incluyen 

esquizofrenia, autismo y trastornos obsesivos compulsivos (Herlenius y Lagercrantz, 2001; Guillin 

y cols., 2007).  

La DA se eleva en la placenta a nivel del citotrofoblasto durante el primer trimestre de 

gestación (Zhu y cols., 2002), mientras que en el fluido amniótico se manifiesta a término, 

alcanzando niveles máximos con el inicio del proceso físico del parto. Dicho incremento de DA se 

produce de forma simultánea al descenso de la secreción hipofisaria de PRL (Tada y cols., 1991). 

Los elevados niveles plasmáticos presentes en circulación umbilical, que llegan a duplicar los 

presentes en mujeres ingrávidas sugieren el origen fetal de la DA presente en el fluido amniótico y 

sus efectos sobre las etapas finales del desarrollo fetal y el inicio del parto (Ben-Jonathan y cols., 

1980). Adicionalmente, la DA sintetizada por la placenta inhibe la secreción de lactógeno 

placentario a partir de las células trofoblásticas vía receptores dopaminérgicos D2 (Kim y cols., 

1997; Vaillancourt y cols., 1997), que estimula la producción de IGF-1 y modula el metabolismo 

intermediario, garantizando la disponibilidad de glucosa y aminoácidos necesarios para el 

crecimiento fetal (Handwerger y Freemark, 2000). En animales de experimentación el lactógeno 

placentario sustituye a la PRL como principal factor luteotrópico a partir de la mitad de la 

gestación en respuesta al efecto inhibidor de las neuronas dopaminérgicas sobre la secreción 

hipofisaria de PRL. No obstante, al final de la gestación la hiperprolactinemia contribuye al 

desarrollo de la glándula mamaria, producción de leche y desarrollo del comportamiento 

maternal. Entre los factores que contribuyen al mantenimiento de la hiperprolactinemia destacan 

la supresión de la actividad dopaminérgica y la falta de sensibilidad de los receptores 

dopaminérgicos a la PRL y al lactógeno placentario (Andrews y cols., 2001; Lonstein y cols., 2003). 

De hecho, en animales de experimentación, las variaciones de DA en determinadas áreas 

cerebrales se asocian con comportamientos maternos como la limpieza de las crías y la 
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construcción del nido (Lonstein y cols., 2003), mientras que en ovejas se ha observado un 

incremento en la liberación de DA durante el periodo postparto (Kendrick y cols., 1992). 

Además, los receptores dopaminérgicos en la decidua materna están relacionados con la 

síntesis de PG y contracciones uterinas asociadas al proceso físico del parto (Arai y cols., 2000; 

Holzman y cols., 2009). De hecho, la infusión de DA en mujeres gestantes a término provoca un 

incremento de las contracciones uterinas (Urban y cols., 1982). No obstante, la exposición 

prenatal a los agonistas de la DA puede estar asociada con un mayor riesgo de pérdidas 

gestacionales y parto prematuro (Hurault-Delarue y cols., 2014). 

 

2.2.-HORMONAS HIPOFISARIAS 

2.2.1.-HORMONA ADRENOCORTICOTROPA 

La ACTH es un polipéptido sintetizado mayoritariamente por las células corticotropas de la 

hipófisis anterior, y en menor medida, en el cerebro, médula adrenal, piel y placenta (Vrezas y 

cols., 2003; Bicknell, 2008; Evans y cols., 2012). La hipófisis anterior o pars distalis, está integrada 

por distintas poblaciones celulares, destacando las células somatotropas (20-30%) y corticotropas 

(20%) secretoras de GH y ACTH, respectivamente (Guyton y Hall, 2006).  

La producción de ACTH tiene lugar a partir de la POMC, precursor común de otros péptidos 

hipofisarios sintetizados en la pars intermedia (MSH, β-lipotropinas, β-endorfinas y CLIP) (Guyton 

y Hall, 2006; Margioris y Tsatsanis, 2011; Spelta, 2015). En general, la actividad de esta porción 

hipofisaria se encuentra controlada por el factor inhibidor de liberación de somatotropina o 

somatostatina (SRIF), factor de origen hipotalámico y potente inhibidor de la secreción de GH. 

Aunque su efecto sobre la ACTH no se conoce íntegramente, parece depender del tipo de 

receptor específico al que se une y de los niveles circulantes de CORT, permitiendo estimular o 

inhibir su producción (Hofland, 2008; Eigler y Ben-Shlomo, 2014). La síntesis y secreción de ACTH 

está regulada por la CRH y minoritariamente, por la arginina vasopresina (AVP), ambas de 

procedencia hipotalámica (Margioris y Tsatsanis, 2011). De esta forma, en ausencia de CRH la 

hipófisis secreta mínimas cantidades, mientras que la mayoría de condiciones que provocan 

aumento en la tasa de secreción de ACTH conllevan a la producción de CRH (Raff y Findling, 2003; 

Guyton y Hall, 2006). El estrés físico o mental, diversos neurotransmisores y citoquinas como la 

acetilcolina, NORADR, histamina, 5-HT, interleucinas y factor de necrosis tumoral (TNF) provocan 

la secreción hipotalámica de CRH, que una vez liberada en el plexo capilar primario del sistema 

portal, alcanza la hipófisis anterior e incrementa la producción y secreción de ACTH a través de los 

receptores tipo 1 del CRH (CRH-R1) (Lim y cols., 2014). A nivel periférico, la falta de carbohidratos 
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en situaciones de estrés celular estimula la secreción de ACTH y CORT, cuyos efectos metabólicos 

tienen como objetivo promover la gluconeogénesis mediante movilización proteica, aunque los 

mecanismos implicados no se conocen completamente (Guyton y Hall, 2006). 

La AVP también favorece la secreción de ACTH a través de la activación de los receptores V1b 

presentes en las células corticotropas (Aguilera, 1998). En équidos, la hormona liberadora de 

tirotropina (TRH) incrementa la liberación de ACTH y MSH a través de los receptores TRH-R1 

localizados en la pars distalis e intermedia (McFarlane y cols., 2006; Beech y cols., 2007). Otros 

péptidos y hormonas pueden favorecer la producción de ACTH mediante interacciones sinérgicas 

con la CRH, como la angiotensina II y el péptido intestinal vasoactivo, así como con la AVP como, 

la ghrelina (Lim y cols., 2014). La 5-HT modula la secreción de CRH y ACTH, actuando a nivel 

hipotalámico e hipofisario, respectivamente (Jorgensen, 2007). La oxitocina puede inhibir o 

provocar la liberación de ACTH compitiendo con la AVP por su unión al receptor, o potenciando la 

acción de la CRH sobre las células corticotropas, respectivamente (Lim y cols., 2014). Las 

catecolaminas exógenas y endógenas también pueden promover la secreción de ACTH alcanzando 

la hipófisis anterior a partir de la circulación sistémica tras la secreción adrenal (Axelrod y Reisine, 

1984), vía circulación portal a partir del hipotálamo (Gibbs, 1985), a través de la inervación 

simpática de la propia glándula (Al-Damluji, 1993) o circulación intrahipofisaria (Plotsky y cols., 

1989). Por último, el CORT constituye el principal inhibidor de la síntesis de ACTH tanto a nivel 

hipotalámico como hipofisario, actuando sobre la expresión y secreción de la CRH y la AVP, la 

transcripción de POMC y la producción de ACTH en las células corticotropas (Lim y cols., 2014). 

Otros factores como la DA y los péptidos opiáceos, también pueden inhibir la secreción de ACTH 

(Lim y cols., 2014; Martin y Crump, 2003). 

La piel constituye un órgano esencial en el mantenimiento de la homeostasis, ya que se 

encuentra expuesta continuamente a factores estresantes como, la luz solar y la temperatura. Los 

melanocitos expresan POMC, CRH, ACTH y CORT, desarrollando una respuesta local al estrés 

equivalente a la del eje HHA a nivel sistémico (Slominski y cols., 2005). 

La α-MSH y sus 5 tipos de receptores específicos (MCR1-5) unidos a proteína G, transmiten 

las señales de los péptidos derivados de la POMC y por tanto, de la ACTH. Este sistema interviene 

en la regulación de diversas funciones fisiológicas como, el mantenimiento de la homeostasis 

energética y metabolismo, esteroidogénesis adrenal, actividad reproductiva, pigmentación e 

inflamación (Cone, 2006; Lantang y cols., 2015). Concretamente, el receptor 2 de la melanocortina 

(MCR2) se expresa en las células adrenocorticales de la zona fascicular y reticular y, en menor 

grado en la piel y tejido adiposo, mostrando una exclusiva afinidad por la ACTH, aunque también 

puede ser reconocida por otros receptores (Ellias y Clark, 2000). Adicionalmente, las células del 
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epitelio glandular y del estroma uterino, las células endoteliales y la musculatura lisa vascular 

expresan este tipo de receptores, implicándose en la síntesis de secreciones uterinas y en las 

adaptaciones vasculares durante el ciclo estral y la gestación (Lantang y cols., 2015). 

 

2.2.1.1.-EFECTOS DE LA HORMONA ADRENOCORTICOTROPA 

Una vez liberada a circulación sistémica, la ACTH se une a su receptor específico localizado 

primariamente en la superficie de las células adrenocorticales y la piel. Sobre la glándula adrenal 

induce incremento de la cortisolemia, a la vez que aumenta el flujo sanguíneo, favoreciendo el 

aporte de oxígeno y nutrientes, la eliminación de sustancias de desecho y el intercambio 

hormonal (Martin y Crump, 2003; Guyton y Hall, 2006). Es importante resaltar que el tejido 

adrenal depende íntegramente de la ACTH para su desarrollo y mantenimiento durante la vida 

adulta. De hecho, la ACTH regula la tasa de apoptosis de las células adrenocorticales y ejerce 

efectos tróficos indirectamente mediante la síntesis de factores locales como los IGFs y el factor 

de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), que favorecen la diferenciación de las células 

adrenocorticales y promueven la esteroidogénesis y angiogénesis, respectivamente (Martin y 

Crump, 2003; Thomas y cols., 2004). La estimulación a largo plazo de la corteza adrenal por parte 

de la ACTH incrementa la actividad secretora y causa hipertrofia y proliferación de las células 

adrenocorticales, especialmente de las zonas fascicular y reticular, en las que se sintetiza el CORT 

y los andrógenos de forma respectiva, sin alteraciones en la zona glomerular encargada de la 

producción de aldosterona (Guyton y Hall, 2006). De forma contraria, bajos niveles de ACTH 

sostenidos en el tiempo llevan a atrofia y/o insuficiencia adrenal, como sucede en las terapias 

prolongadas con corticosteroides (Raff y Finding, 2003), relacionándose con una mayor tasa de 

apoptosis y regresión de la red vascular debido a una menor expresión de VEGF por las células 

adrenales (Thomas y cols., 2004). La ACTH incrementa la tasa de transporte de colesterol a la 

membrana mitocondrial en las células adrenocorticales, lugar en el que tiene lugar la conversión 

de colesterol en pregnenolona (P5), iniciándose la cascada de reacciones enzimáticas que 

intervienen en la síntesis de las hormonas adrenocorticales, CORT, andrógenos y aldosterona 

(Guyton y Hall, 2006). Aunque la ACTH no ejerce un efecto directo sobre la secreción de 

aldosterona, su presencia es necesaria para el mantenimiento de niveles de dicho 

mineralocorticoide, ya que la ausencia de ACTH disminuye su liberación (Guyton y Hall, 2006). 

La ubicuidad del receptor MCR2 y la capacidad de la ACTH para interactuar con otros 

receptores de la misma familia, hace posible su implicación en otros procesos fisiológicos como la 

regulación de la ingesta, el balance energético, la función inmunitaria y las propiedades de la piel 



41 

 

(Marglioris y Tsatsanis, 2011). Parte de la secuencia de aminoácidos de la ACTH es similar a la 

MSH, de forma que puede intervenir en la producción de melanina por parte de la piel.  

Por otro lado, la ACTH puede actuar sobre el tejido adiposo estimulando la lipolisis de 

triglicéridos y la movilización de ácidos grasos, inhibiendo a su vez la expresión de leptina a través 

de los receptores MCR2 y MCR5 (Norman y cols., 2003; Guyton y Hall, 2006; Moller y cols., 2011). 

La ACTH también puede aumentar la producción de colágeno mediante los receptores MCR2 

presentes en los osteoblastos, favoreciendo la proliferación y formación ósea (Isales y cols., 2010; 

Zoflova y Matucha, 2014). La interacción ACTH-MC2R mejora el daño celular en enfermedades 

renales (Si y cols., 2013), promueve la proliferación celular in vitro de las células prostáticas (Hafiz 

y cols., 2012) y la producción de andrógenos por parte de las células de Leydig (Johnston y cols., 

2007). La estimulación de los receptores MCR1 y MCR3, ejerce marcados efectos antiinflamatorios 

e inmunomoduladores, inhibiendo la migración celular y la actividad de las citoquinas. De hecho, 

en humanos, la ACTH se utiliza eficazmente en el tratamiento de la artritis reumatoide, entre 

otros procesos (Catania y cols., 2010). 

En el sistema cardiovascular, la ACTH incrementa la presión sanguínea de forma adrenal-

dependiente, es decir, a través de la secreción de CORT. Aunque los receptores para la ACTH se 

expresan en las células endoteliales de la arteria aorta en seres humanos (Hatekeyama y cols., 

2000), parece poco probable su implicación en la hipertensión (Whitworth y cols., 2005). 

La ACTH puede ejercer efectos inhibitorios o estimuladores sobre la actividad reproductiva 

en función del tiempo de exposición y la sensibilización previa a los estrógenos. De hecho, en 

animales de experimentación, la estimulación crónica con ACTH inhibe la secreción de LH, el 

desarrollo folicular y la ovulación (MacFarland y Mann, 1977; Mann y cols., 1985), mientras que 

de forma aguda, favorece la secreción de FSH, LH, el comportamiento sexual y la ovulación 

(Baldwin y cols., 1974). En la yegua, la administración de ACTH conlleva al incremento plasmático 

de androstenediona (A4) y testosterona (T), si bien, la respuesta es superior en yeguas intactas 

frente a ovariectomizadas, implicando efectos ováricos y adrenales (Hedberg y cols., 2007, a, b). 

Durante la gestación, se describe un incremento de tamaño de la hipófisis anterior de al menos un 

50%, aumentando la producción de ACTH, TSH y PRL (Guyton y Hall, 2006). 

 

2.2.1.2.-MODIFICACIONES FISIOLÓGICAS DE LA HORMONA ADRENOCORTICOTROPA 

2.2.1.2.1.-RAZA  

El papel de la raza sobre los niveles plasmáticos de ACTH en équidos está sometido a 

controversia. Así, mientras que Fazio y cols. (2016) no han revelado diferencias significativas entre 
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caballos de silla italianos (Sanfratellano) y húngaros (Gidran), ni entre sementales PSI y cruzados, 

en ponies se alcanzan medias inferiores a las de otras razas equinas. Este hecho se atribuye a las 

diferencias metabólicas en las vías lipídicas y glucídicas (Couetil y cols., 1996) y a la mayor 

susceptibilidad a las variaciones estacionales, probablemente debido a su naturaleza más rústica y 

al metabolismo más eficiente que los dota de una mayor habilidad para sobrevivir ante 

condiciones ambientales adversas (Beech y cols., 2009; McFarlane y cols., 2005). No obstante, no 

todos los estudios confirman estas variaciones (McFarlane y cols., 2011).  

 

2.2.1.2.2.-EDAD 

La edad se correlaciona positivamente con los niveles plasmáticos de ACHT en animales de 

experimentación, cánidos y équidos, observándose además mayor respuesta a la CRH y menor 

sensibilidad del eje HHA a la dexametasona (Gust y cols., 2000, Donaldson y cols., 2005; Köller y 

cols., 2016). Como consecuencia se produce una pérdida de adaptabilidad a factores fisiológicos 

de estrés (Lipsitz y Goldberger, 1992; Vaillancourt y Newell, 2002) que afecta a los sistemas 

cardiovascular, inmunitario, muscular y endocrino (Cordero y cols., 2012). De hecho, en équidos, 

la senectud se asocia son el deterioro de la función inmune, observándose disminución en la 

respuesta linfoproliferativa ante mitógenos in vitro (Horohov y cols., 2002; McFarlane y cols., 

1998), y mayor susceptibilidad al desarrollo de laminitis crónica, debido a los efectos de los 

corticoides sobre el tono vascular y el metabolismo glucídico (Pass y cols., 1998; French y cols., 

2000). No obstante, otros estudios no muestran modificaciones en los niveles de ACTH asociadas 

a la edad (Murray y cols., 1996; Fazio y cols., 2008). 

 

2.2.1.2.3.-RITMOS CIRCADIANOS 

La secreción de ACTH presenta un ritmo circadiano traduciéndose en altas concentraciones 

plasmáticas alrededor de las 8:00 horas, y descenso gradual a lo largo del día (Rendle y cols., 

2014). Sin embargo, factores individuales, el patrón de secreción pulsátil y las fluctuaciones 

diurnas en la sensibilidad adrenal a la ACTH podrían enmascarar la ritmicidad (Cordero y cols., 

2012). De hecho, Díez de Castro y cols. (2014) no revelaron variaciones significativas entre las 8:00 

y las 20:00 horas en équidos. Aunque la liberación a circulación portal hipofisaria se produce en 

forma de 2 a 4 pulsos por hora (Alexander y cols., 1988; Cudd y cols., 1995), las concentraciones 

circulantes suponen únicamente un 2% del total lo cual dificulta la detección de los pulsos debido 

al efecto de dilución (Rendle y cols., 2014).  
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2.2.1.2.4.-ALIMENTACIÓN  

Respecto a los valores basales (17,1±1,8 pg/ml) se producen incrementos plasmáticos 

postpandriales de ACTH a las 2 horas de la ingesta de alimento (46,1±7,6 pg/ml) (Díez de Castro y 

cols., 2014). 

 

2.2.1.2.5.-ESTACIONALIDAD 

Las variaciones estacionales en la actividad del eje HHA han sido descritas en numerosas 

especies, incluyendo seres humanos, roedores, ovinos, caprinos y cérvidos (Ingram y cols., 1999; 

Alila-Johansson y cols., 2003). En équidos, los niveles plasmáticos de ACTH se incrementan a 

medida que disminuye el fotoperiodo a partir del solsticio de verano, alcanzándose valores 

máximos durante el otoño (julio a octubre) y mínimos en los meses de marzo y abril (Place y cols., 

2010; Cordero y cols., 2012; Copas y Durham, 2012; Díez de Castro y cols., 2014). Este patrón se 

relaciona con las modificaciones metabólicas y reproductivas necesarias para afrontar el invierno 

(Mesbah y Brudieux, 1982) en base a la menor disponibilidad de nutrientes en el pasto (Donaldson 

y cols., 2005). Además, la sensibilidad hipofisaria a la estimulación ejercida por la CRH y la TRH en 

carneros y équidos se incrementa en los tests realizados durante el otoño (Ssewannyana y cols., 

1990; Funk y cols., 2011). Asimismo, la sensibilidad del eje HHA a la dexametasona decrece 

durante este periodo, lo que podría sugerir una menor respuesta al feedback ejercido por el CORT 

(Donaldson y cols., 2005). Tal vez esta respuesta pueda estar relacionada con el tamaño de la pars 

intermedia que incrementa sensiblemente durante el otoño, aunque se desconoce si es debido al 

mayor número de células o a la hiperplasia de las mismas, sin alteraciones en la pars distalis y 

nervosa (Cordero y cols., 2012). 

 

2.2.1.2.6.-LATITUD 

La localización geográfica afecta al inicio y la amplitud de la variación estacional de la ACTH. 

Así, McFarlane y cols. (2011) evidenciaron que los équidos residentes en Florida mostraban mayor 

incremento otoñal respecto a los que habitaban en Massachusetts, no observando modificaciones 

significativas en los équidos localizados en Finlandia. Estos mismos investigadores concluyeron 

que los animales que habitan en regiones más al sur muestran mayor amplitud y valor medio de 

ACTH en otoño frente a otras estaciones del año. Comparablemente, équidos residentes en 

regiones más alejadas del ecuador, como Finlandia, presentan acrofases otoñales más tempranas 

(McFarlane y cols., 2011).  
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2.2.1.2.7.-EJERCICIO FÍSICO 

La actividad física aumenta notablemente la secreción de ACTH en el caballo. Esta respuesta 

es proporcional a la duración e intensidad del ejercicio (Kurosawa y cols., 1998; Marc y cols., 2000) 

y responde principalmente a la estimulación de la AVP cuyos niveles se incrementan en la 

circulación portal (Alexander y cols., 1991; 1996), en ausencia de modificaciones del CRH. A pesar 

de ello, estados de hipoglucemia asociados a ejercicio de larga duración elevan la CRH y la AVP y 

estimulan la actividad corticotropa (Alexander y cols., 1997). Los niveles de ACTH regresan a 

valores basales a los 30 minutos de finalizar el ejercicio (Alexander y cols., 1991). La ADR y 

NORADR presentan una respuesta similar, mostrándose una correlación positiva entre los 

componentes del eje SA y la ACTH (Kurosawa y cols., 1998). 

 

2.2.1.2.8.-TRANSPORTE 

El transporte constituye para el equino una situación de estrés, no sólo por el cambio de 

ambiente y el mantenimiento de posturas antinaturales, sino también por la concurrencia de 

otros factores potencialmente estresantes como hacinamiento, vibraciones, cambios de 

temperatura y humedad, ventilación inadecuada, espacio disponible y frecuentemente, privación 

de agua y alimento (Fazio y cols., 2008). El estrés induce activación del eje HHA con el 

consiguiente incremento de ACTH y CORT. Las condiciones de manejo influyen notablemente 

sobre la reacción al estrés, hallándose valores superiores en équidos asilvestrados (Fazio y cols., 

2016) e inferiores en équidos transportados periódicamente (Schmidt y cols., 2010). De forma 

similar, el incremento de ACTH tras el transporte disminuye progresivamente a medida que 

aumenta la distancia (Fazio y cols., 2008). 

 

2.2.1.2.9.-PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS SANGUÍNEAS 

En seres humanos y cánidos los valores de ACTH se modifican según las condiciones de la 

toma y almacenamiento de las muestras (Hogan y cols., 1976; Hegstad y cols., 1990). La ACTH es 

adsorbida por las superficies de cristal y puede degradarse a través de las enzimas proteolíticas 

presentes en sangre entera y plasma (Hegstad y cols., 1990). En consecuencia, se recomienda 

recoger la muestra en tubos plásticos con EDTA como anticoagulante, separar el plasma 

inmediatamente, y almacenar en congelación durante máximo un mes. No obstante, la ACTH 

plasmática es estable en sangre entera a 19ºC durante tres horas, tiempo máximo en el que 

debería separarse y almacenarse el plasma, para posteriormente ser almacenado a -20ºC en tubos 

de polipropileno (Couetil y cols., 1996). 
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Adicionalmente, aunque algunos autores han cuestionado la validez de una única medición 

en la obtención de las concentraciones plasmáticas de ACTH (Dybdal y cols., 1994; Messer y 

Johnson, 2007) debido al patrón pulsátil, recientemente, Rendle y cols. (2015) han demostrado 

que la toma de muestras por duplicado a intervalos de 5-15 minutos no presenta beneficios 

adicionales. 

 

2.2.1.3.-VALORES DE REFERENCIA EN ÉQUIDOS 

En un estudio llevado a cabo en 12 sementales y 12 yeguas, Ayala y cols. (2012) revelaron 

concentraciones plasmáticas medias de 23,18±3,2 pg/ml, que quedaron compendidas dentro de 

los rangos de referencia establecidos en otras investigaciones en équidos adultos sanos (9 y 35 

pg/ml) (Couëtil y cols., 1996; Kurosawa y cols., 1998; Fazio y cols., 2009; Place y cols., 2010; 

Hemmann y cols., 2012). Estos niveles medios se incrementan durante los meses de agosto a 

octubre en relación a la estacionalidad (Copas y Durham, 2012). De hecho, Donaldson y cols. 

(2005) mostraron concentraciones plasmáticas de ACTH de 16,1 y 17,1 pg/ml en los meses de 

mayo y enero, frente a las detectadas en septiembre (49,5-60,5 pg/ml) en yeguas ingrávidas. 

 

2.2.1.4.-MODIFICACIONES DURANTE LA GESTACIÓN 

Los estudios que evalúan el patrón de secreción de la ACTH durante la gestación en la yegua 

son escasos y poco reveladores. Así, aunque los niveles plasmáticos de ACTH se incrementan 

durante la preñez, no difieren significativamente de los de hembras ingrávidas (Donaldson y cols., 

2005; Fazio y cols., 2001; 2009). En yeguas gestantes PSI, Fazio y cols. (2009) describieron 

concentraciones medias significativamente superiores en el mes de noviembre, frente a otros 

meses del año. Un estudio previo realizado por estos mismos investigadores había referido niveles 

superiores en el 8º y 9º mes de gestación respecto a hembras estériles, sin diferencias 

significativas en el resto del periodo gestacional entre ambos grupos de animales (Fazio y cols., 

2001). 

En mujeres gestantes, las investigaciones en este ámbito han reportado resultados 

contradictorios, describiéndose niveles superiores (Genazzani y cols., 1984) e inferiores a los de 

hembras ingrávidas (Carr y cols., 1981; Mukherjee y Swyer, 1972). Además el perfil de este 

parámetro también se modifica notablemente durante la gestación, aunque con evoluciones 

diferentes. Así, aunque algunos estudios han detectado valores máximos a las 34 semanas con 

descenso significativo hacia el final de la gestación, otras investigaciones describen incremento 
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progresivo desde la semana 28 hasta el momento del parto, descendiendo posteriormente 

(Jeschke y cols., 2005; Ochedalski y cols., 2001; 2004; Klimek, 2005).  

Si bien durante la gestación, las células del trofoblasto constituyen una fuente adicional de 

ACTH durante el segundo y tercer trimestre (Cooper y cols., 1996; Klimek y cols., 2005), el 

mecanismo fisiológico que provoca el incremento de ACTH no ha sido completamente elucidado. 

Tanto el aumento de sensibilidad a agentes estimuladores como la AVP y la CRH como la falta de 

sensibilidad al feedback ejercido por el CORT se han descrito como causas potenciales de esta 

respuesta (Lindsay y Nieman, 2005). De hecho, en animales de experimentación, la respuesta del 

eje HHA a la inhibición ejercida por la administración exógena de dexametasona es menor en 

hembras gestantes frente a ingrávidas (Manojlovic-Stojanoski y cols., 2012). La CRH placentaria 

también podría estimular la secreción de ACTH a nivel hipofisario y placentario (Petraglia y cols., 

1987; Sasaki y cols., 1989; Goland y cols., 1994), aunque el mantenimiento del ritmo pulsátil y las 

variaciones circadianas apuntan a la hipófisis como fuente predominante (Liotta y cols., 1977; 

Clemmons y cols., 1980). Sin embargo, el grado de incremento de ACTH durante la gestación 

cuyos niveles se mantienen dentro del rango fisiológico descrito en mujeres ingrávidas, no se 

correlaciona con el marcado aumento de CRH, lo cual sugiere la participación de otros factores 

(Ochedalski y cols., 2001; 2004; Klimek, 2005). En relación a estos acontecimientos, Ochedalski y 

cols. (2001) mostraron incremento de ACTH superior en mujeres con parto inducido con oxitocina 

frente a las que parieron mediante parto natural, acompañado de niveles decrecientes de CRH. A 

diferencia de lo que ocurre en la mujer, las concentraciones de CRH en la yegua no se 

incrementan durante la gestación (Ellis y cols., 1994), por lo que parece poco probable la 

existencia de una fuente placentaria que intervenga en la regulación del eje HHA durante la 

gestación. 

El incremento asociado al parto podría sugerir no sólo la respuesta fisiológica al estrés 

inducido por el propio mecanismo físico del parto, sino también modificaciones en la respuesta 

inmunitaria materna mediada por la ACTH, con incremento de macrófagos presentes en la 

placenta hacia el final de la gestación (Fukushima y cols., 2001; Klimek, 2005). En casos de aborto 

espontáneo, la actividad citotóxica conlleva la estimulación del eje HHA, con el consiguiente 

aumento de ACTH (Klimek y cols., 2005). Esta respuesta provoca una potente actividad 

inmunosupresora local (Reder, 1992; Stefano y Smith, 1996). En vacas, la producción linfocitaria 

de ACTH se incrementa desde el inicio de la gestación alcanzando niveles 600% superiores a los de 

ingrávidas, existiendo una correlación positiva entre la ACTH y el óxido nítrico (NO). Estas 

evidencias sugieren que ambos factores linfocitarios podrían actuar sinérgicamente induciendo la 

inmunosupresión necesaria para el mantenimiento de la gestación mediante mecanismos auto y 
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paracrinos (Dixit y Parvizi, 2001). Por tanto, la ACTH actúa como un factor bifásico responsable de 

la comunicación entre el sistema neuroendocrino e inmunitario (Klimek y cols., 2005). 

La alopregnanolona es un metabolito de la P4, modulador de la actividad del eje HHA durante 

la gestación. En animales de experimentación, la actividad de las enzimas que intervienen en su 

producción (5α-reductasa y 3α-HSD) se incrementa al final de la gestación. El incremento de este 

metabolito esteroideo inhibe la respuesta del eje HHA ante factores de estrés (Brunton y cols., 

2009) e interviene en el mantenimiento de la inhibición opioide a nivel central, previniendo 

incrementos de CORT que puedan inducir el parto de forma prematura (Brunton, 2015). De 

hecho, en roedores la respuesta del eje HHA al estrés se atenúa a partir del día 15 de gestación 

(Neumann y cols., 1998) en respuesta a mecanismos hipofisarios e hipotalámicos (Douglas y cols., 

1998). Asimismo, la respuesta de las células corticotropas a la CRH y su unión al receptor se 

encuentran disminuidas durante la gestación en esta última especie (Neumann y cols., 1998). Sin 

embargo, en la mujer y la oveja, se produce un aumento de sensibilidad adrenal a la ACTH 

circulante al final de la gestación (Wood y Keller-Wood., 1991; Atkinson y Waddell, 1995; 

Magiakou y cols., 1996). No obstante, la actividad de la enzima 11β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa (11β-HSD) y la mayor capacidad de unión de la globulina captadora de CORT 

(CBG) protegen al feto del aumento prematuro de CORT (Douglas y cols., 2003). 

Finalmente, algunos estudios han mostrado incremento de ACTH en mujeres con 

preeclampsia e hipertensión (Jeske y cols., 1990; Laatikainen y cols., 1991). De hecho, la infusión 

de ACTH en ovejas induce incremento de la volemia, de la presión arterial, del hematocrito, de los 

niveles de glucosa y lactato y disminución de potasio, efectos característicos del exceso de 

corticoides y mineralocorticoides (Lumbers y cols., 1998). Sin embargo, la relación existente entre 

la ACTH y el desarrollo de hipertensión no es defendida por todos los investigadores (Warren y 

cols., 1995). 

 

2.2.2.-HORMONA DEL CRECIMIENTO 

La hormona de crecimiento (GH), hormona somatotrófica o somatotropina es un polipéptido 

compuesto por 191 residuos de aminoácidos. En seres humanos se diferencian dos isoformas, la 

hGH, que se expresa en las células somatotropas de la hipófisis anterior y la hGH-V, localizada en 

la placenta. Aunque la hGH representa la mayor parte de la GH circulante, existen otras variantes 

con presencia y significación biológica aún por determinar. La GH se expresa en la corteza, 

hipocampo, núcleo caudado y área retinal a nivel cerebral, si bien, algunos tejidos periféricos que 
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incluyen la glándula mamaria, las células inmunitarias y los testículos pueden sintetizarla, 

ejerciendo en ellos efectos auto y paracrinos (Harvey y Hull, 1997; Lim y cols., 2014).  

La mayor parte de GH circulante se encuentra unida a proteínas transportadores (GHBP), 

evitando oscilaciones bruscas de las concentraciones plasmáticas, además de actuar como 

reservorio, favoreciendo la prolongación de su vida media (De Graaf-Roelfsema y cols., 2007; Lim 

y cols., 2014).  

Entre los múltiples factores que regulan la síntesis de GH se encuentra el factor hipotalámico 

liberador de GH (GHRH) y la SRIF de origen hipotalámico (Brazeau y cols., 1973; Guillemin y cols., 

1982; Skottner, 2012). La GHRH se une a su receptor transmembrana asociado a la proteína G y 

activa la adenilato ciclasa, la cual estimula la transcripción del gen GH y su liberación. A pesar de 

su homología estructural con otros neuropéptidos como el glucagón o la secretina, la GHRH no 

altera la secreción de otros péptidos hipofisarios (Lim y cols., 2014). Por el contrario, la SRIF ejerce 

múltiples funciones. A nivel hipofisario inhibe la liberación de GH y TSH, suprimiendo la actividad 

de las células somatotropas y tirotropas, respectivamente. A nivel hipotalámico, antagoniza la 

secreción de GHRH, alterando indirectamente la producción de GH. En el tracto GI, inhibe la 

liberación de ghrelina gástrica y de glucagón, gastrina, secretina, péptido inhibidor gástrico (GIP), 

insulina y péptido intestinal vasoactivo (VIP) a nivel del páncreas (Norrelund y cols., 2002; 

Shimada y cols., 2003; Lim y cols., 2014). La ghrelina es un péptido orexigénico, expresado en 

estómago, hipotálamo e hipófisis anterior, capaz de estimular la liberación de GH, ACTH, insulina y 

PRL. Aunque algunos ensayos in vitro han mostrado que dicho péptido puede actuar directamente 

sobre las células somatotropas, la infusión in vivo requiere la actividad de la GHRH, ya que su 

neutralización bloquea la secreción de GH (Kojima y cols., 1999; Tannenbaum y cols., 2003).   

Los niveles circulantes de GH y el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) 

ejercen un efecto feedback negativo sobre la síntesis de GH, describiéndose un descenso 

plasmático que puede oscilar entre el 50 y el 80% tras la infusión de IGF-1 en seres humanos 

(Goldenberg y Barkan, 2007), aunque el GHRH y la SRIF son capaces de inhibir su propia secreción 

(Lim y cols., 2014). Otras sustancias endocrinas como, las catecolaminas, 5-HT, DA, leptina y los 

esteroides gonadales estimulan la secreción de GH (Veldhuis y cols., 2006; Kok y cols., 2008). De 

hecho, el tratamiento con T, estradiol (E2) y P4 en machos castrados o hembras ovariectomizadas, 

así como la administración de E2 en novillas intactas, estimula la liberación de GH (Selman y cols., 

1994; Aldrich y cols., 1996). Concretamente, los estrógenos favorecen la secreción de GHRH e 

incrementan la sensibilidad a la ghrelina de origen hipotalámico, reduciendo la respuesta de la GH 

y la síntesis hepática del IGF-1 (Kok y cols., 2008, Lim y cols., 2014). Las vías α o β adrenérgicas 

pueden aumentar la secreción de GH mediada por el GHRH o suprimir la SRIF, respectivamente. 
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Aunque los glucocorticoides tradicionalmente se han considerado como factores supresores del 

eje somatotropo debido al aumento de la expresión de la SRIF, los efectos pueden ser variables en 

función de la concentración, duración a la exposición y el lugar de acción (Mazziotti y Giustina, 

2013). Los opiodes endógenos parecen diferir entre especies, describiéndose acciones positivas 

sobre la secreción de GH en seres humanos (Moretti y cols., 1983), animales de experimentación 

(Riskind y cols., 1984), suidos (Trudeau y cols., 1988), y negativas en équidos (Aurich y cols., 1999). 

De hecho, la administración de naloxona, un antagonista opioide, incrementa los niveles 

circulantes de GH en yeguas intactas, sin modificaciones en yeguas ovariectomizadas (Aurich y 

cols., 1999). Adicionalmente, en seres humanos, la leptina, péptido anorexigénico expresado 

principalmente en la hipófisis y los adipocitos, modula la GH ejerciendo efectos positivos o 

negativos si el estímulo es a corto o a largo plazo, respectivamente (Saleri y cols., 2004; Skottner, 

2012). De hecho, en caballos obesos hiperleptinémicos e hiperinsulinémicos se presentan niveles 

anormalmente reducidos de GH (Cartmill, 2004). Otros factores como el estrés, la hipoglucemia y 

la elevación de aminoácidos circulantes estimulan la secreción de GH, mientras que la 

hiperglucemia y la hiperlipemia la inhiben (Gunawardane y cols., 2015).  

 

2.2.2.1.-EFECTOS DE LA HORMONA DEL CRECIMIENTO 

En el hígado la GH estimula la síntesis y secreción de IGF-1 por parte de los hepatocitos, 

provocando múltiples efectos anabólicos y sobre el crecimiento (De Graaf-Roelfsema y cols., 2007; 

Skottner, 2012). La GH es esencial para el crecimiento postnatal, ya que induce aumento del 

tamaño celular y estimula la mitosis, favoreciendo el desarrollo y la diferenciación de ciertos tipos 

celulares como los osteocitos y los miocitos (Guyton y Hall, 2006) favoreciendo el crecimiento y la 

deposición de masa magra (Guyton y Hall, 2006). La GH aumenta la síntesis de proteínas en la 

mayoría de las células del organismo, reduce el catabolismo proteico y estimula la liberación de 

ácidos grasos a partir del tejido adiposo. Estas acciones permiten la obtención de energía a partir 

de las grasas, disminuyendo la ruta de los carbohidratos y la utilización de glucosa por parte del 

músculo y tejido adiposo. Dichos efectos unidos a la estimulación de la gluconeogénesis hepática 

conllevan al incremento de la glucemia e insulina (Hull y Harvey, 2006; De Graaf-Roelfsema y cols., 

2007). Aunque se desconoce el mecanismo por el cual la GH induce resistencia a la insulina y la 

disminución de la utilización celular de glucosa, en ensayos experimentales el incremento de los 

ácidos libres circulantes reduce la sensibilidad hepática y muscular a la insulina sobre el 

metabolismo de los carbohidratos. La presencia de insulina y la disponibilidad de carbohidratos en 

la dieta son esenciales para mantener la actividad somatotropa ya que la insulina incrementa el 

transporte de aminoácidos al interior de la célula (Guyton y Hall, 2006).  
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En équidos, la administración exógena de GH provoca incremento significativo de IGF-1 e 

insulina, de forma similar a lo que acontece en animales de experimentación, en los que esta 

hormona estimula la proliferación de las células β-pancreáticas, y en consecuencia, la síntesis y 

secreción de insulina (De Kock y cols., 2001; Nielsen y cols., 2001). Asimismo, la GH incrementa la 

musculación y estimula el sistema inmunitario, concretamente el número de granulocitos, 

funciones de interés clínico en el tratamiento de la pérdida del tono muscular, mala condición 

corporal e inmunosupresión en caballos geriátricos (Malinowski y cols., 1997). La administración 

intramuscular de GH recombinante se considera un medio eficiente para proveer IGF-1 a las 

articulaciones favoreciendo la reparación del cartílago articular (Dart y cols., 2003). 

Como se ha expresado previamente, la GH se expresa en otras áreas cerebrales además de la 

hipófisis como, la corteza, el hipocampo, el núcleo caudado y el área retinal, lugares en los que 

ejerce funciones neuroprotectoras y regenerativas (Lim y cols., 2014). A nivel del hipotálamo, la 

hipófisis y las gónadas, estimula la actividad reproductiva (Aurich y cols., 1999; Hull y Harvey, 

2002). Las células gonadotropas hipofisarias contienen receptores y/o proteínas de unión a GH, 

observándose una menor secreción de LH/FSH en animales de experimentación deficitarios en 

esta hormona. En el ovario, la GH incita la esteroidogénesis a través de los receptores 

gonadotrópicos y de acciones sinérgicas entre la propia hormona y las gonadotropinas (Hull y 

Harvey, 2001). No obstante, la administración exógena de GH provoca diversos efectos según la 

especie y el estado reproductivo del animal, pudiendo ejercer efectos beneficiosos o perjudiciales 

sobre la fertilidad (Hull y Harvey, 2002). 

 

2.2.2.2.-MODIFICACIONES FISIOLÓGICAS DE LA HORMONA DEL CRECIMIENTO 

2.2.2.2.1.-SEXO 

En sementales y machos castrados la secreción de GH se incrementa respecto a la yegua, si 

bien, los valores basales medios no difieren significativamente entre ellos (Thompson y cols., 

1992; 1994; Stewart y cols., 1993). El patrón de secreción similar entre machos castrados y 

sementales sugiere que las hormonas gonadales no afectan a la secreción de GH en la edad 

adulta. No obstante, el testículo durante el desarrollo prenatal y primeras etapas del crecimiento 

podría provocar las diferencias en el eje somatotropo entre ambos sexos (Thompson y cols., 

1994). 
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2.2.2.2.2.-EDAD 

En équidos, seres humanos y animales de experimentación las concentraciones de GH 

disminuyen progresivamente con el avance de la edad, relacionándose con la menor secreción 

hipotalámica de GHRH y de esteroides gonadales (Muller y cols., 1993; Stewart y cols., 1993; 

Veldhuis, 2008; Skottner, 2012). Es importante destacar que el exceso patológico de GH en 

humanos y animales de experimentación disminuye la esperanza de vida (Jadresic y cols., 1982; 

Bartke, 2003), mientras que en individuos con deficiencia genética o resistencia a la GH la 

incidencia de enfermedades asociadas a la edad como aterosclerosis, diabetes y cáncer se reduce 

(Oliveira y cols., 2007; Guevara-Aguirre y cols., 2011; Barkte y cols., 2013). 

 

2.2.2.2.3.-RITMOS CIRCADIANOS 

En équidos, la secreción de GH presenta un patrón pulsátil no sujeto a variaciones diurnas o 

estacionales (Thompton y cols., 1992; Stewart y cols., 1993; Thompson y cols., 1994; De Graaf-

Roelfsema y cols., 2007). Los picos de secreción alcanzan valores de 8 ng/ml y retornan a niveles 

basales (1-2 ng/ml) en un periodo de 3 horas (Christensen y cols., 1997), detectándose niveles de 

12±3,12 ng/ml durante un ciclo de 8 horas (De Graaf-Roelfsema y cols., 2011). Generalmente, 

pueden llegar a producirse de 2 a 5 picos hormonales durante un periodo de 24 h. En seres 

humanos, la secreción de GH muestra un patrón circadiano con picos de secreción nocturnos, 

durante el sueño profundo, relacionándose con el incremento de GHRH y leptina, y descenso de 

SIRF (Lim y cols., 2014). En équidos, si bien se desconoce si existe relación entre dichos factores, 

también se ha descrito una mayor incidencia de pulsos de secreción durante la acrofase nocturna 

(De Graaf-Roelfsema y cols., 2007). 

 

2.2.2.2.4.-ESTIMULACIÓN SEXUAL 

En sementales la GH alcanza cifras 8 a 10 veces superiores en presencia de yeguas en estro y 

tras la estimulación sexual (Thompson y cols., 1992). 

 

2.2.2.2.5.-CONDICIÓN CORPORAL 

En seres humanos, la obesidad se relaciona con menores tasas de GH en respuesta al 

descenso de GHBP y a la frecuencia de los pulsos de secreción, aunque los mecanismos que 

relacionan estos factores permanecen desconocidos. Asimismo, la deposición de tejido adiposo 

visceral parece ser especialmente relevante y se correlaciona negativamente con las 

concentraciones plasmáticas de GH (Lim y cols., 2014). De hecho, el tratamiento con GH en 
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personas obesas desciende la grasa corporal y mejora la sensibilidad a la insulina (Johannsson y 

cols., 1997). La obesidad, la resistencia a la insulina y la laminitis pueden surgir de la combinación 

de malas prácticas de manejo en individuos genéticamente susceptibles. La excesiva acumulación 

de grasa corporal en estos individuos conduce a un estado de resistencia a la insulina, limitando la 

absorción y la utilización de glucosa por parte del músculo esquelético. A su vez, la insulina 

estimula el metabolismo de la glucosa en el tejido adiposo favoreciendo la lipogénesis. Aunque el 

aumento de insulina en un équido obeso conlleva deposición de grasa, socavando cualquier 

intento de pérdida de peso, el tratamiento con GH junto con una dieta controlada en calorías 

aumenta la masa magra, la sensibilidad a la insulina y disminuye el riesgo de laminitis (Noble y 

Sillence, 2013). 

 

2.2.2.2.6.-ALIMENTACIÓN 

El ayuno o la restricción alimentaria en équidos provoca descenso de la glucemia e 

insulinemia e incremento de la GH (Salazar-Ortiz y cols., 2011). Sin embargo, ante dichas 

situaciones los niveles de GH no se correlacionan con el IGF-1, ya que los receptores hepáticos 

pierden sensibilidad ante concentraciones plasmáticas reducidas de insulina, leptina y/o 

adiponectina (Butler y cols., 2003; Lubbers y cols., 2013). Además, la reducción de la síntesis de 

IGF-1 desequilibra el eje somatotrópico, favoreciendo el incremento continuo de GH (Butler y 

cols., 2003; Salazar-Ortiz y cols., 2011; Salazar-Ortiz y cols., 2014).  

La restricción proteica ejerce mayor influencia sobre la secreción de GH en yeguas adultas, 

que la restricción energética (Sticker y cols., 1995). Asimismo, Gray y cols. (2013) evidenciaron que 

el periodo de tiempo transcurrido entre la ingesta de alimento y el primer pico de secreción de GH 

era superior en potros alimentados con concentrados glucídicos y que, durante las horas de 

oscuridad estos animales presentaban mayor liberación de GH respecto a los mantenidos con 

dietas bajas en glúcidos (Gray y cols., 2013). No obstante, algunos estudios han mostrado que la 

GH plasmática no sufre variaciones significativas postpandriales (DePew y cols., 1994; Sticker y 

cols., 1995). 

 

2.2.2.2.7.-EJERCICIO 

El ejercicio físico estimula la liberación de GH en équidos, considerándose una de las 

hormonas junto con la PRL y el CORT secretadas en respuesta a la estimulación del SNS (Colborn y 

cols., 1991; Thompson y cols., 1992). Aunque la implicación de la GH en el ejercicio en el caballo 

no ha sido aclarada completamente, se ha hipotetizado que el incremento de esta hormona 
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durante el ejercicio podría favorecer el aporte energético necesario para restaurar el equilibrio 

homeostático durante la fase de recuperación, induciendo la lipólisis y la síntesis proteica a la vez 

de preservar las proteínas presentes en el interior del miocito (Wee y cols., 2005; Guyton y Hall, 

2006; De Graaf-Roelfsema y cols., 2007; 2009). En seres humanos, la estimulación nerviosa, la 

secreción de catecolaminas (Weltman y cols., 2000), las β-endorfinas, el lactato, el NO y las 

modificaciones en el equilibrio ácido-base (Consitt y cols., 2002; Godfrey y cols., 2003) conducen a 

la elevación de la GH durante el ejercicio.  

En équidos, el estrés asociado al sobreentrenamiento provoca un patrón de secreción 

irregular, con aumento en la frecuencia de los pulsos y la vida media de esta hormona (De Graaf-

Roelfsema y cols., 2009). 

 

2.2.2.2.8.-VARIACIONES RELACIONADAS CON LA TOMA DE MUESTRAS 

Como se ha expresado anteriormente, la secreción de GH en équidos se produce de forma 

episódica, manifestando un ritmo nocturno (Thompson y cols., 1992; Cahill y cols., 1994; 

Christensen y cols., 1997), por lo que para garantizar la calidad en los resultados, se recomienda 

tomar las muestras sanguíneas con intervalos de 15 minutos (Sticker y cols., 1995). 

Adicionalmente, la existencia de varias isoformas de la GH y el tipo de anticuerpos monoclonales y 

policlonales dirigidos a epítopos específicos para estas isoformas, hace que los valores obtenidos 

en una misma muestra puedan presentar variaciones (Nindle y cols., 2001; De Palo y cols., 2006; 

De Graaf-Roelfsema y cols., 2007). 

 

2.2.2.3.-VALORES DE REFERENCIA EN ÉQUIDOS 

Las concentraciones plasmáticas medias de GH oscilan entre 1,15 y 3,5 ng/ml en yeguas 

adultas sanas (Thompson y cols., 1994; Sticker y cols., 1995; Storer y cols., 2007; Valencia y cols., 

2013). 

 

2.2.2.4.- MODIFICACIONES DURANTE LA GESTACIÓN 

El papel de la GH durante la gestación es decisivo. A nivel embrionario, la GH interviene en la 

formación del blastocele e implantación uterina (Drakakis y cols., 1995; Izadyar y cols., 1996; 

Pantaleon y cols., 1997; Markham y Kaye, 2003). Kölle y cols. (2001) han demostrado la presencia 

de receptores para la GH en embriones bovinos de 2 días favoreciendo el metabolismo de 

glucógeno y el transporte de lípidos (Ribeiro y cols., 2014).  
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De forma genérica, la actividad de la GH durante la gestación se asocia con las adaptaciones 

metabólicas de la gestante vía estimulación de la gluconeogénesis, la lipólisis, anabolismo y 

transferencia de nutrientes al feto en desarrollo. En cerdas, esta hormona aumenta la 

concentración de glucosa en el líquido amniótico y la síntesis de proteínas endometriales, 

estimulando la síntesis de secreciones histotróficas (Ribeiro y cols., 2014). Estos efectos unidos a 

la hipertrofia uterina garantizan la supervivencia embrionaria, como ha sido documentado en la 

mujer (Rehfeldt y cols., 2004; Oliveira y cols., 2008; Ribeiro y cols., 2014). En ovejas, la 

administración intrauterina de GH incrementa la expresión de proteínas histotróficas (Spencer y 

cols., 1999), mientras en vacas gestantes favorece el desarrollo del concepto, disminuye las 

pérdidas embrionarias y mejora la fertilidad (Ribeiro y cols., 2014). Asimismo, en la cerda y 

animales de experimentación, la administración de GH aumenta el peso placentario (Sterle y cols., 

1995) y fetal (Spencer y cols., 1994), respectivamente.  

En ponies Shetland (Aurich y cols., 1999), primates (Handwerger y Freemark, 2000) y 

animales de experimentación (Kishi y cols., 1991; Escalada y cols., 1997) las concentraciones de 

GH se incrementan significativamente durante la gestación. Sin embargo, aunque en ovejas (Al 

Gubory y cols., 1999), cerdas (Diamini y cols., 1995) y cabras (Kornalijnslijper y cols., 1997; 

Hashizume y cols., 1999) se mantiene el patrón pulsátil de secreción, las moficiaciones no llegan a 

alcanzar la significación estadística. 

En la yegua, el aumento de GH responde a la estimulación ejercida por los progestágenos 

ováricos y/o placentarios, si bien, no se descarta la contribución de otros péptidos placentarios 

relacionados con esta hormona (Aurich y cols., 1999). De hecho, Stewart y cols. (1987) revelaron 

la expresión de una proteína relacionada estructuralmente con la GH en los cálices endometriales, 

que podría comportarse como un lactógeno placentario. No obstante, estas evidencias no han 

sido confirmadas en la actualidad. En otras especies animales como roedores y vacas, los 

lactogenes placentarios están genéticamente más próximos a la PRL que a la GH, de forma que el 

gen de la isoforma hipofisaria es el único que se expresa en animales no primates (Su y cols., 

2000; Hull y Harvey, 2002), pudiendo estimular la secreción hipotalámica de GH (Kishi y cols., 

1991). De hecho, la realización de histerectomia en ovejas gestantes no modifica los niveles 

circulantes, mientras que la hipofisectomia en roedores reduce la GH a niveles indetectables 

(Carlsson y cols., 1990; Al-Gubory y cols., 1999). Sin embargo, en primates se ha documentado 

ampliamente la producción de proteínas relacionadas con la GH, que resultan de la expresión 

placentaria del gen hGH-V y de tres lactogenes (Eberhardt y cols., 1996).  

En la mujer, los niveles plasmáticos de GH hipofisaria son similares entre gestantes e 

ingrávidas durante el primer trimestre de gestación, si bien, los estrógenos y la relaxina estimulan 
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inicialmente la síntesis de esta hormona (Emmi y cols., 1991). No obstante, a partir de las 15 

semanas la GH hipofisaria desciende gradualmente, debido a la resistencia de las células 

somatotropas a estímulos fisiológicos como la GHRH y, al mecanismo feedback negativo ejercido 

por el IGF-1. La secreción de IGF-1 se ve favorecida por la GH placentaria, que alcanza valores 

máximos alrededor de las 20 semanas de gestación, sustituyendo gradualmente a su homóloga 

hipofisaria (Hull y Harvey, 2001). De forma contraria a la GH hipofisaria, la placentaria no presenta 

un patrón de secreción pulsátil, ni responde al GHRH ni al SRIF. Se piensa que la glucemia es el 

principal factor modulador de la GH placentaria, la cual protege al feto de las deficiencias 

nutricionales (Alsat y cols., 1998; Hull y Harvey, 2001).  

A diferencia de lo que acontece en la mujer, en animales de experimentación las 

concentraciones plasmáticas de GH aumentan progresivamente en la segunda mitad de la 

gestación y disminuyen el día antes del parto, siendo su procedencia exclusivamente hipofisaria 

(Kishi y cols., 1991; Carlsson y cols., 1990). Dicho incremento hormonal unido al descenso de IGF-1 

(Escalada y cols., 1997), podría indicar cierta resistencia hepática a la GH y una menor sensibilidad 

del eje somatotropo al feedback negativo ejercido por este factor (Hull y Harvey, 2002). 

Diversos estudios han descrito una relación significativa entre la GH placentaria y el 

crecimiento fetal, si bien, el hecho de que los mecanismos sean directos o mediados por los 

efectos de esta hormona sobre la disponibilidad de nutrientes y el IGF-1 permanecen aún sin 

aclarar (McIntyre y cols., 2000; Chellakooty y cols., 2004). Aunque en roedores la GH no atraviesa 

la placenta (Fholenhag y cols., 1994), algunos estudios sugieren que los efectos metabólicos de 

esta hormona están directamente relacionados con la disponibilidad de nutrientes para el feto. De 

hecho, la disminución de GH reduce la transferencia de nutrientes y compromete el desarrollo 

fetal (Caufriez y cols., 1993; Fowden y Forhead, 2009), como podría suceder en casos de 

hipertensión. Alternativamente, la desnutrición de la gestante puede provocar aumento de 

adiponectina y una mayor sensibilidad a la insulina, factores que han mostrado inhibir la expresión 

de la GH in vitro en células trofoblásticas (Feemark, 2010). No obstante, las evidencias al respecto 

son contradictorias, ya que algunos investigadores describen niveles de GH placentaria inferiores 

en casos de restricción del crecimiento intrauterino y fetos de menor tamaño para su edad 

gestacional (Caufriez y cols., 1993; MIrlesse y cols., 1993; McIntyre y cols., 2000; Mannick y cols., 

2010), mientras que otros no lo han confirmado (Mittal y cols., 2007; Sifakis y cols., 2012). En 

casos de parto prematuro, la expresión de hGH-V se reduce (Freemark, 2010), si bien, en 

pacientes con hipertensión y preeclampsia se presentan niveles elevados (Mittal y cols., 2007). 

Finalmente, las concentraciones de GH se incrementan notablemente durante el periodo 

postparto en la yegua (Aurich y cols., 1999). Esta respuesta se asocia con el inicio de la lactación y 
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sus propiedades mamogénicas y galactopoyéticas, como sucede en ovejas (Kann, 1997; Min y 

cols., 1997), cerdas (Dlamini y cols., 1995) y ratonas (Escalada y cols., 1997) lactantes. No 

obstante, en yeguas los niveles de GH durante las últimas 5 semanas de gestación y el periodo de 

lactación son significativamente inferiores a los de yeguas ingrávidas (Heidler y cols., 2003). 

 

2.2.2.5.-FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A INSULINA (IGF-1)   

El IGF-1, también denominado somatomedina C, es un péptido de estructura homóloga a la 

proinsulina, que actúa como mediador en muchos de los efectos de la GH sobre el crecimiento y 

metabolismo (Skottner, 2012). Aproximadamente, el 75% del IGF-1 circulante se sintetiza en el 

hígado en respuesta a la GH, aunque también se expresa en otras localizaciones como, SNC, 

corazón, condrocitos, fibroblastros, médula adrenal, musculatura, precursores eritroides y 

órganos reproductivos (Rozario y cols., 2015; Skottner, 2012; Gunawardane y cols., 2015). Algunos 

factores de crecimiento y hormonas como, la TSH, PTH, gonadotropinas, estrógenos y T estimulan 

la secreción del factor (Veldhuis y cols., 2006; Skottner, 2012).  

A diferencia de la GH, el IGF-1 no muestra un patrón pulsátil, de forma que los niveles 

plasmáticos se mantienen constantes a lo largo del día (Noble y cols., 2007). Por este motivo, este 

factor se considera un buen indicador de la actividad de la GH y consecuentemente, del eje 

somatotropo (Muñoz y cols., 2011). La mayor parte del IGF-1 en plasma se encuentra unido a 

proteínas transportadoras (IGFBP) cuyo papel es fundamental para modular su propia actividad, 

constituir un reservorio a nivel plasmático y facilitar su transporte hasta los tejidos y espacio 

extravascular. En équidos se han identificado seis subtipos de proteínas (IGFBP-1; -2; -3; -4; -5; -6), 

diferenciadas en relación a su función y localización, que al mismo tiempo pueden estimular o 

suprimir la actividad del IGF-1 (De Graaf-Roelfsema y cols., 2007; Forbes y Westwood, 2008; 

Skottner, 2012). En plasma, la IGFBP-3 es la proteína de unión predominante, y se encuentra 

sometida a control regulador positivo por parte del IGF-1 y la GH (Silva y cols., 2009; Salazar-Ortiz 

y cols., 2014). A diferencia de la GH, el IGF-1 se une fuertemente a las proteínas de transporte, 

prolongando la vida media (20 h) y, por tanto, la actividad de la GH (Guyton y Hall, 2006). La 

mayor afinidad entre el IGF-1 y sus proteínas de unión frente a la que presenta por el receptor, 

determina la acción de las IGFBP sobre la actividad del péptido y la biodisponibilidad para unirse al 

receptor y ejercer sus funciones (Forbes y Westwood, 2008). 

La concentración del receptor de IGF-1 está regulada estrictamente en cada célula en función 

de diversos factores que incluyen, niveles circulantes de GH, tiroxina, factores de crecimiento 

plaquetarios y factor de crecimiento fibroblástico (Gunawardane y cols., 2015).  
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2.2.2.5.1.-EFECTOS DEL FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A INSULINA (IGF-1) 

El IGF-1 se define como un factor mitógeno, que estimula la proliferación celular y desarrolla 

importantes funciones relacionadas con la reparación tisular en procesos regenerativos, además 

de tratarse de un potente inhibidor de la apoptosis celular en células inmunitarias y tumorales 

(Yang y cols., 1999; Gunawardane y cols., 2015).  

Este factor actúa como mediador de la GH sobre el crecimiento y los procesos anabólicos, 

estimulando principalmente la síntesis proteica (Skottner, 2012). Adicionalmente, el IGF-1 ejerce 

un mecanismo de feedback sobre la secreción de GH, de forma directa sobre las células 

somatotropas o indirectamente, a través del GHRH y el SRIF (De Graaf-Roelfsema y cols., 2007).  

De forma genérica, el IGF-1 ejerce efectos conocidos sobre el sistema musculoesquelético, 

SNC, reproductor, hematopoyético, inmunológico y cardiovascular (Muñoz y cols., 2010, b; 

LaVigne y cols., 2015), desempeñando un papel clave en el desarrollo intrauterino y crecimiento 

postnatal. De hecho, la inactivación del gen que codifica el IGF-1 en animales de experimentación 

induce una tasa de mortalidad del 80%, y los animales que sobreviven muestran una tasa de 

crecimiento más lento (Powell-Braxton y cols., 1993). Además, el IGF-1 actúa conjuntamente con 

otros factores de crecimiento, como el factor de crecimiento fibroblástico (FGF) favoreciendo la 

síntesis de colágeno tipo I en la matriz ósea y cartilaginosa (Zofkova, 2003), reduciendo al mismo 

tiempo su degradación debido a la inhibición de la colagenasa (Canalis, 1997). Entre otros efectos 

a nivel musculoesquelético se citan, estimulación del crecimiento a nivel de la placa epifisaria de 

los huesos largos (Rozario y cols., 2015), estabilización de los condrocitos y protección de los 

efectos negativos de las interleucinas (Goodrich y cols., 2007). En animales de experimentación el 

descenso de IGF-1 induce atrofia muscular (Powell-Braxton y cols., 1993), mientras que el exceso 

de expresión provoca hipertrofia (Coleman y cols., 1995). 

A nivel vascular, el IGF-1 ejerce diversos efectos que incluyen, estimulación de la mitosis e 

hipertrofia muscular, inhibición de la apoptosis de los cardiomiocitos y acciones vasomotoras, 

favoreciendo una acción inotrópica positiva, con incremento del rendimiento cardiaco (Thuesen y 

cols., 1994; Gibney y cols., 2007; Muñoz y cols., 2010, a). En cultivos de células musculares y 

endoteliales dicho factor se encuentra sometido a la acción de diversos factores como, radicales 

libres de oxígeno (ROS), trombina, factor de necrosis tumoral (TNF), estrógenos, angiotensina II y 

factores de crecimiento plaquetarios (Delafontaine y cols., 2004).  

A nivel hematológico, el IGF-1 interviene en la eritropoyesis provocando la estimulación de la 

maduración eritrocitaria, proceso complejo que tiene lugar en varias fases encontrándose 

receptores para dicho factor en los precursores y eritrocitos maduros, con independencia de la 
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actividad ejercida por la eritropoyetina (EPO) en seres humanos (Ratajczak y cols., 1998; Arguello 

y cols., 2015). Este mecanismo representa un efecto protector frente a la anemia (Choi y Kim, 

2004; Nilsson-Ehle y cols., 2005). 

A pesar de asociarse fundamentalmente con el crecimiento y la proliferación celular, el IGF-1 

también desempeña acciones metabólicas como agente insulínico, favoreciendo la absorción de 

glucosa y disminuyendo la producción hepática y la movilización lipídica (Froesch y cols., 1996). Se 

trata también de un potente factor estimulador de la síntesis proteica e indirectamente interviene 

en el metabolismo glucídico vía inhibición de la liberación de la GH, favoreciendo los efectos de la 

insulina (Clemmons, 2012). 

En algunas especies, se establece una relación positiva y significativa entre la longevidad y la 

activación del eje somatotrópico (Bartke y cols., 2013), ya que la restricción calórica inductora del 

descenso de la actividad de insulina/IGF-1 e incremento de la GH prolonga la vida (Fontana y cols., 

2010; Moller y Jorgensen, 2009). Aunque los mecanismos no han sido determinados, se sugiere 

que el equilibrio del eje somatotropo en función de la etapa del crecimiento puede influir sobre el 

desarrollo del individuo y la incidencia de determinadas patologías. De esta forma, las acciones 

combinadas del IGF-1 y GH durante la infancia y la adolescencia promueven el crecimiento y la 

maduración somática, si bien, el exceso de actividad en la edad adulta aumenta el riesgo de 

enfermedades cardiovasculares y neoplásicas, reduciéndose la longevidad (Gunawardane y cols., 

2015). 

 
2.2.2.5.2.-MODIFICACIONES FISIOLÓGICAS DEL IGF-1 

2.2.2.5.2.1.-RAZA 

El efecto de la raza sobre las concentraciones plasmáticas de IGF-1 en équidos se encuentra 

sometido a debate (Malinowski y cols., (1996). De esta forma, aunque Tremblay y cols. (1993) 

revelaron diferencias notables entre équidos trotones y PSI, Ozawa y cols. (1995) y Daoud y Ezzo 

(2011) no mostraron variaciones entre razas pesadas (Percherón y Bretón), ligeras (PSI) y ponies 

(Shetland y Falabella) ni entre yeguas PRá y europeas, respectivamente. A pesar de ello, dentro de 

la misma raza se han establecido correlaciones significativas positivas entre dicho factor y la 

ganancia media de peso diaria (Staniar y cols., 2007) y el peso corporal alcanzado por el animal 

(Ozawa y cols., 1995; Muñoz y cols., 2011). 
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2.2.2.5.2.2.-SEXO 

Las concentraciones de IGF-1 son superiores en sementales que en machos castrados y 

yeguas (Ozawa y cols., 1995; Champion y cols., 2002; Noble y cols., 2007). De hecho, en potros 

machos y équidos adultos con edades comprendidas entre 5 y 12 meses y 2 y 6 años se han 

detectado niveles superiores a los presentes en hembras de la misma edad. Aunque estas 

diferencias se han relacionado con el efecto de los andrógenos sobre la expresión de receptores 

hepáticos para la GH (Riber y cols., 2009; Muñoz y cols., 2011), otros autores están en desacuerdo 

(Lejeune y cols., 2007). 

 

2.2.2.5.2.3.-EDAD 

Los niveles de IGF-1 se incrementan en potros frente a équidos adultos, alcanzando valores 

máximos durante el primer año de vida debido a la mayor tasa de crecimiento, seguido de un 

descenso progresivo a lo largo de la edad adulta (Davicco y cols., 1994; Malinowski y cols., 1996; 

Champion y cols., 2002; Noble y cols., 2007; Riber y cols., 2009). No obstante, Muñoz y cols. 

(2011) en un total de 255 équidos PRE de distintas edades, revelaron un descenso gradual de IGF-

1 desde el primer mes hasta los 10-14 años, sugiriendo la existencia de variaciones cronológicas 

también relacionadas con la raza. Por el contrario, otras investigaciones llevadas a cabo en 

équidos con edades comprendidas entre 3 y 27 años (Watson y cols., 2004; Lygren y cols., 2014) y 

ponies (3 a 32 años) (Köller y cols., 2016) no han mostrado variaciones con el avance de la edad.  

 

2.2.2.5.2.4.-ALIMENTACIÓN Y CONDICIÓN CORPORAL 

La condición corporal y la dieta son dos factores que modifican el eje somatotrópico en la 

yegua. De hecho, la ingesta calórica incrementa los niveles de IGF-1, reduciéndose en casos de 

malnutrición, anorexia y alteración hepática o renal. La reducción del IGF-1 inducida por la 

restricción nutricional, queda revertida tras la ingesta de alimento (Christensen y cols., 1997). 

Asimismo, en yeguas de baja condición corporal las concentraciones plasmáticas de IGF-1 son 

inferiores a las de yeguas obesas, mientras que la GH sigue el patrón inverso (Gentry y cols., 2002; 

Salazar-Ortiz y cols., 2011). Este descenso de IGF-1 en casos de delgadez o restricción alimentaria 

se atribuye a la disminución de la sensibilidad y concentración de receptores hepáticos para la GH, 

cuya sensibilidad depende de la insulinemia, entre otros factores (Butler y cols., 2003; Salazar-

Ortiz, 2014; Rozario y cols., 2015). 

La composición nutricional de la dieta también influye sobre la secreción de IGF-1, 

detectándose niveles superiores en potros mantenidos con dietas ricas en carbohidratos frente a 
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los alimentados con fibra y grasa (Treiber y cols., 2005; Staniar y cols., 2007). De forma similar, las 

yeguas sostenidas con pasto presentan cifras superiores a las sustentadas con heno, lo cual se 

asocia al mayor contenido en carbohidratos en el primer caso (Storer y cols., 2007). 

 

2.2.2.5.2.5.-ESTACIONALIDAD 

El momento del año perturba las concentraciones plasmáticas de IGF-1 debido al efecto de 

diversos factores medioambientales como, la temperatura, el fotoperiodo y las propiedades 

nutritivas del pasto. De hecho, en los meses de primavera y verano las concentraciones de este 

factor alcanzan cifras significativamente superiores a las de otras estaciones del año, 

correlacionándose con la mayor tasa de crecimiento en animales jóvenes (Staniar y cols., 2007; 

Luszczynski y Pieszka, 2011). En relación a estos acontecimientos, Staniar y cols. (2007) en potros 

PSI han descrito concentraciones plasmáticas de IGF-1 superioes en animales con una mayor 

ganancia media de peso diaria durante los meses de mayo y junio, respecto a las presentes en 

marzo. 

 

2.2.2.5.3.-VALORES DE REFERENCIA EN ÉQUIDOS 

Las concentraciones medias de IGF-1 en équidos presentan gran variabilidad. De hecho, en 

yeguas PRE, Muñoz y cols. (2011) obtuvieron niveles plasmáticos medios (109±63,35 ng/ml) 

inferiores a los de otras razas equinas como, PRá (382,50±19,6 ng/ml), PSI (303±3,2 ng/ml), Silla 

Francés (230±18 ng/ml), Cuarto de Milla (159 ng/ml) y ponies (428±30 ng/ml) (Davicco y cols., 

1994; Watson y cols., 2004; Storer y cols., 2007; Noble y cols., 2007; Daoud y Ezzo, 2011). 

 

2.2.2.5.4.-MODIFICACIONES DURANTE LA GESTACIÓN 

De forma similar a la mujer (Chellakooty y cols., 2004), los niveles maternos de IGF-1 se 

modifican notablemente durante la gestación en la yegua (Derar y cols., 2005). De hecho, las 

concentraciones plasmáticas se incrementan durante el primer periodo en yeguas PSI (Derar y 

cols., 2005) con la finalidad de promover el desarrollo folicular y la esteroidogénesis durante las 

primeras etapas de la gestación. Aunque los estrógenos estimulan la síntesis de IGF-1 a nivel 

hepático y folicular durante el ciclo estral (Spicer y cols., 2005), esta relación no se observa al 

inicio de la gestación, lo cual podría indicar acciones inhibitorias del IGF-1 sobre la actividad de la 

enzima aromatasa, como ha sido documentado en cerdas (Veldhuis y cols., 1983). En rumiantes, el 

IGF-1 estimula al CL de gestación promoviendo la secreción pulsátil de P4 necesaria para el 

mantenimiento de la preñez (Khan-Dawood y cols., 1994; Liebermann y cols., 1996).  
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En mujeres gestantes con función somatotrófica normal, las concentraciones de IGF-1 

disminuyen durante el primer periodo de gestación en respuesta a la resistencia hepática a la GH 

hipofisaria por aumento fisiológico de estrógenos (Persechini y cols., 2015). En el embrión equino 

la proteína de transporte IGFBP-3 comienza a expresarse a partir de los 10 días de gestación 

(Herrler y cols., 2000) con niveles detectables de IGF-1 entre los 8-12 días de gestación 

(Beckelmann y cols., 2013). La expresión de IGF-1 en los microcotiledones durante los últimos dos 

tercios de gestación, concretamente alrededor del día 130 indica el efecto de este factor sobre la 

proliferación y migración de las células placentarias, sugiriendo acciones paracrinas (Arai y cols., 

2006). En la mujer, el IGF-1 ejerce una acción directa sobre la invasión de las células trofoblásticas 

y la remodelación vascular, asegurando la óptima función placentaria (Mayama y cols., 2013). En 

relación a estos acontecimientos se ha demostrado experimentalmente que la infusión de IGF-1 

en ovejas gestantes (Liu y cols., 1994) y animales de experimentación (Sferruzzi-Perri y cols., 2007) 

incrementa la absorción de aminoácidos por parte del feto y en consecuencia, la glucemia fetal. 

Esos hallazgos sugieren la influencia del IGF-1 sobre el desarrollo fetal y la correcta función 

placentaria (Forbes y Westwood, 2010).  

En la mujer, las concentraciones plasmáticas de IGF-1 se incrementan a partir de las 20 

semanas de gestación en respuesta a la GH placentaria. Aunque el IGF-1 materno se relaciona con 

el tamaño placentario y el aporte de nutrientes al feto (Chellakooty y cols., 2004), el efecto que 

ejerce sobre el crecimiento fetal resulta controvertido. De hecho, diversos estudios han 

establecido una correlación positiva entre el IGF-1 plasmático materno en la gestante y el peso del 

neonato al nacimiento (Caufriez y cols., 1994; McIntyre y cols., 2000), descendiendo 

significativamente el IGF-1 y GH placentaria en situaciones de retraso en el crecimiento 

intrauterino (Caufriez y cols., 1993; Mirlesse y cols., 1993). Cabe destacar que esta relación 

únicamente se produce en situaciones de disfunción placentaria, no en gestaciones normales 

(Holmes y cols., 1998; Chellakooty y cols., 2004). Sin embargo, en gestaciones equinas, los niveles 

plasmáticos maternos de IGF-1 no se relacionan con la tasa de crecimiento del embrión (Derar y 

cols., 2005). La expresión de IGF-1 en el concepto presente a partir de los 8 días podría intervenir 

en el reconocimiento maternal de la gestación, favoreciendo su propia supervivencia mediante la 

supresión de los mecanismos antiapoptóticos (Beckelmann y cols., 2013). 

La biodisponibilidad del IGF-1 se encuentra sometida a la expresión de las proteínas de 

unión, detectándose elevadas concentraciones de IGFBP-1 y -3 en la interfaz maternofetal (Forbes 

y Westwood, 2008). En fetos humanos de pequeño tamaño, Nawathe y cols. (2016) mostraron 

menor expresión placentaria de IGF-1 y elevación de proteínas de unión (IGFBP-1, -2, -3, -4 y -7). 

De forma contraria, en placentas que albergan fetos con tamaño superior para su edad 
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gestacional la expresión de estas proteínas disminuye. Estas asincronías entre el IGF-1 y las 

proteínas de unión alteran el crecimiento fetal y la funcionalidad placentaria. No obstante, los 

niveles de IGF-1 pueden no modificarse a pesar del incremento de IGFBP-1 plasmática y la 

restricción del crecimiento intrauterino (Watson y cols., 2006). Durante la gestación la 

susceptibilidad de las IGFBP a los procesos de desfosforilación y proteolisis se incrementa, 

disminuyendo su afinidad por el IGF-1 e incrementando su disponibilidad (Gibson y cols., 2001). En 

mujeres ingrávidas la IGFBP-1 circulante se presenta en forma fosforilada, con elevada afinidad 

por el IGF-1. Sin embargo, la expresión de la enzima fosfatasa alcalina por parte del 

sincitiotrofoblasto parece anular la fosforilación, alterando su capacidad de unión y, por tanto, la 

biodisponibilidad del IGF-1 (Westwood y cols., 1994).  

En la mujer, los niveles de IGF-1 alcanzan una meseta a las 32 semanas de gestación (Lauszus 

y cols., 2003; Higgins y cols., 2012; Kedzia y cols., 2013). Diversos factores como el incremento de 

la actividad hepática, el efecto de las gonadotropinas y los estrógenos (Hull y Harvey, 2014) 

estimulan la síntesis de IGF-1 (Yang y cols., 2013), como previamente había sido documentado en 

animales de experimentación (Grant y cols., 2005).  

En la yegua, las concentraciones plasmáticas se incrementan durante el último mes de 

gestación, alcanzando valores máximos dos días después del parto (Deichsel y cols., 2006; Abo El-

Maaty y cols., 2013). Esta dinámica favorece el retorno temprano a la actividad ovárica postparto, 

que difiere del anestro lactacional observado en otras especies como la vaca, en la que el IGF-1 

disminuye bruscamente, hecho relacionado con las elevadas demandas metabólicas durante la 

lactación (Hess-Dudan y cols., 1994; Heidler y cols., 2003). 

De forma sililar a la restricción en el crecimiento intrauterino (Mirlesse y cols., 1993), 

diversos procesos patológicos como la preeclampsia (Peng y cols., 2011) y la diabetes tipo 1 

(Ringholm y cols., 2008) alteran la dinámica de secreción de IGF-1. Así, en mujeres diabéticas, los 

niveles de IGF-1 se reducen como consecuencia de la disminución de la síntesis hepática 

secundaria a la depresión generalizada de la síntesis proteica en presencia de bajos niveles de 

insulina (Ringholm y cols., 2008). En relación a la preeclampsia, la respuesta es variable, 

habiéndose documentado cifras inferiores (Peng y cols., 2011) o superiores (Vatten y cols., 2008) 

de IGF-1. Durante la gestación, la proteína de unión, IGFBP-1 también se produce en la placenta, 

resultando en mayores concentraciones maternas. Se ha hipotetizado que la elevada producción 

decidual de IGFBP-1, podría bloquear el IGF-1 y reducir la invasión del trofoblasto, y en 

consecuencia, alterar la placentación (Valtten y cols., 2008). Sin embargo, no todos los autores 

confirman esta hipótesis (Grobman y Kazer, 2001). Finalmente, en la mayoría de pacientes con 
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acromegalia el nivel de IGF-1 permanece estable debido al efecto de los estrógenos, que causan 

un estado de resistencia a la GH (Laway, 2015). 

 

2.3.-HORMONAS PLACENTARIAS 

2.3.1.-ANDRÓGENOS: ANDROSTENEDIONA, DEHIDROEPIANDROSTERONA Y TESTOSTERONA 

Aunque de forma genérica las hormonas esteroideas se sintetizan a partir del colesterol, que 

procede mayoritariamente de la dieta y circula unido a las lipoproteínas de baja densidad (LDLs), 

en seres humanos pueden sintetizarse de novo a partir del acetato. Adicionalmente, los niveles 

intracelulares presentes en tejidos y órganos que incluyen la corteza adrenal, el ovario y testículo, 

el intestino y el cerebro también contribuyen a la síntesis de estas hormonas si los niveles de LDL 

son adecuados. En estas circunstancias, la síntesis intracelular de colesterol y ácidos grasos puede 

suprimirse debido a la inhibición de la enzima HMG-CoA reductasa (3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA 

reductasa; HMGCR), que controla las rutas metabólicas encargadas de la producción de colesterol 

(Miller y Auchus, 2011). 

Las lipoproteínas LDLs son incorporadas en la célula mediante endocitosis, y una vez en su 

interior los ésteres de colesterol pueden quedar almacenados o libres para acceder al interior de 

la mitocondria. En este proceso participan las proteínas de transporte (StAR), que se unen a él y 

facilitan su transporte a nivel de las células de la granulosa (Belin y cols., 2000). El colesterol pasa 

de la membrana externa a la interna de la mitocondria, lugar en el que se localiza la enzima 

P450scc, encargada de convertir el colesterol en P5. Este proceso constituye el paso limitante para 

la síntesis de todas las hormonas esteroideas (Hart y Barton, 2011). Con posterioridad, la enzima 

3β-HSD cataliza la conversión de P5 en P4, que mediante el citocromo P45017α (enzima 17α-

hidroxilasa) será transformada en 17 hidroxi-P5 y 17 hidroxi-P4, respectivamente. Aunque ambos 

esteroides son convertidos en DHEA y A4 a través de la enzima 17,20 liasa, la enzima 3β-

deshidrogenasa cataliza la trasformación directa de DHEA en A4, y ésta última mediante la enzima 

17β-HSD en T. Finalmente, la enzima aromatasa (P450arom) presente en las células de la 

granulosa aromatiza los andrógenos a estrógenos (Belin y cols., 2000).  

Las células de la teca sintetizan predominantemente A4 en los folículos preovulatorios, si 

bien, la producción de P4 y E2 es minoritaria (Sirois y cols., 1991; Neto y cols., 2010). Aunque en las 

células de la granulosa de los folículos con diámetros superiores a los 5 mm hasta el estadio 

preovulatorio las enzimas P450scc, 3β-HSD y P450arom se expresan notablemente, el grado de 

expresión en los folículos subordinados es muy escaso, lo cual indica la menor capacidad 

esteroidogénica en estos últimos.  
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El 95% de la secreción de T en el semental tiene lugar fundamentalmente en las células de 

Leydig, localizadas en el tejido intersticial de los túbulos seminíferos testiculares (Handelsman, 

2013). En el hombre, aunque la síntesis extragonadal de T es insignificante, en la mujer, las 

glándulas adrenales y la interconversión periférica de andrógenos contribuyen a los niveles 

circulantes de forma notable (Davison y cols., 2005). En la yegua además de la síntesis ovárica, 

estudios in vitro han revelado que la corteza adrenal, concretamente la zona reticular, podría 

incrementar las concentraciones circulantes de andrógenos, principalmente a través de la síntesis 

de A4 (Silberzahn y cols., 1984; Ginther, 1992). No obstante, la DHEA es el andrógeno mayoritario 

tanto en sementales como yeguas PRE, seguido por la A4 y la T (Ayala y Martos, 2013). 

Concretamente en équidos Mongoles, cuyos sementales no suelen vivir en harenes y por tanto no 

desarrollan conductas sexuales, se describen concentraciones plasmáticas de A4 cuatro veces 

superiores a las de T (Haffner y cols., 2010).  

La LH estimula la secreción de andrógenos a nivel ovárico, mientras que la ACTH es la 

hormona implicada en la síntesis adrenal de dichos esteroides. Adicionalmente, la administración 

exógena de ACTH en la yegua provoca aumento significativo de A4 y T en hembras intactas frente 

a ovariectomizadas, sugiriéndose la influencia de la ACTH también a nivel gonadal (Hedberg y 

cols., 2007, a, b). 

En sangre periférica, los andrógenos se encuentran unidos a la globulina de unión a las 

hormonas sexuales (SHBG) y, con menor afinidad a la albúmina, cuyo papel es regular los niveles 

plasmáticos biodisponibles y actuar como reservorio (Hodgson y Braunstein, 2007). En équidos, 

aunque la CBG y la albúmina son las proteínas que intervienen en el transporte, la ausencia de 

SHBG provoca una mayor tasa de aclaramiento metabólico (Dehennin y cols., 2001; Hart y Barton, 

2011).  

 

2.3.1.1.-FUNCIONES FISIOLÓGICAS DE LOS ANDRÓGENOS 

Los andrógenos modulan la actividad fisiológica de los órganos reproductivos que incluyen 

los ovarios, el útero, la vagina, el oviducto y la glándula mamaria (Traish y cols., 2002). En estos 

órganos ejercen acciones directas e indirectas mediadas por la aromatización a estrógenos. La 

amplia distribución de sus receptores a nivel del tejido muscular, esquelético, piel, tracto GI, 

corazón, SNC, tejido adiposo, tracto genitourinario, placenta y glándulas lacrimales, informa de la 

gran variedad de efectos fisiológicos, aunque se desconoce si ejercen acciones específicas en cada 

una de estas localizaciones (Davison y Bell, 2006). En équidos, los andrógenos intervienen en el 

desarrollo del comportamiento sexual, observándose signos de celo, agresividad, vocalización e 
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intentos de monta en yeguas ovariectomizadas tratadas con T (Wallace, 1981) y en aquellas que 

presentan tumor de células de la granulosa (TCG) (McCue, 1998). En seres humanos, se ha 

sugerido el papel de estas hormonas sobre el estado de ánimo, el comportamiento sexual, la 

espermatogénesis, inhibición de la deposición de la grasa, incremento de la masa muscular 

esquelética y la mineralización ósea, entre otros (Hodgson y Braunstein, 2007).  

La T es el principal andrógeno circulante en el semental. La unión de la T a los receptores 

específicos presentes en el testículo, musculatura y grasa principalmente, juega un papel 

importante en la diferenciación sexual. Este esteroide es metabolizado por la 5α-reductasa a 5α-

dihidrotestosterona (DHT), metabolito 7 veces más potente que su precursor, con efectos 

androgénicos y anabólicos. Los esteroides anabolizantes que incluyen la nandrolona, el stanozolol 

y la oximetalona, entre otros, son análogos sintéticos de la T con efectos anabólicos (Reddy y 

Gadsby, 2009). Estos fármacos han sido tradicionalmente empleados para estimular el apetito, 

mejorar la recuperación de caballos caquécticos, debilitados, parasitados, postquirúrgicos, 

favorecer la recuperación en lesiones musculares u ortopédicas, etc. (Pitts y Davis, 2007). No 

obstante, aunque la utilización de este tipo de fármacos en caballos de deporte mejora el 

rendimiento y el apetito, dichos efectos no han podido aclararse íntegramente y están sujetos a 

controversia (Snow y cols., 1982; Pitts y Davis, 2007). Al igual que los estrógenos, la T actúa sobre 

los osteoblastos y los osteocitos a través de sus receptores, vía aromatización a E2 o bien a través 

de factores de crecimiento y citoquinas, incrementando la densidad ósea, la diferenciación de los 

osteoblastos, condrocitos, el reclutamiento y la actividad de los osteoclastos (Notelovitz, 2002, 

Caron y cols., 2013). En caballos de deporte, el tratamiento con andrógenos sintéticos incrementa 

el área transversal de las fibras musculares tipo I y el % de fibras tipo IIA, correlacionándose con la 

concentración de receptores androgénicos (Hyyppa y cols., 1997). De forma similar, en seres 

humanos, los esteroides anabólicos aumentan la masa muscular, empleándose en pacientes con 

pérdida de musculatura secundaria a fracturas (Hedstrom y cols., 2002), a la edad (Sheffield-

Morre y cols., 2006) o al tratamiento con glucocorticoides (Creutzberg y cols., 2003). En animales 

de experimentación el uso de nandrolona tras contusiones o ejercicio exhaustivo atenúa el daño 

muscular (Tamaki y cols., 2001). Por el contrario, los esteroides anabolizantes pueden reducir el 

tamaño de los testículos y conducir a una menor producción de esperma en sementales y alterar 

el crecimiento normal del hueso en potros (Teubner y cols., 2015). 

En yeguas intactas, la terapia sostenida con esteroides anabólicos provoca la pérdida de 

comportamiento de celo, celos de menor duración, comportamiento masculino, así como 

alteraciones en el tamaño ovárico y en el desarrollo folicular que se manifiestan incluso hasta 6 

meses después de la finalización del tratamiento (Squires y cols., 1985). 
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2.3.1.2.-MODIFICACIONES FISIOLÓGICAS DE LOS ANDRÓGENOS 

2.3.1.2.1.-SEXO 

En un estudio llevado a cabo en 74 sementales y 44 yeguas, Ayala y Martos (2013) mostraron 

valores significativamente superiores de DHEA, A4 y T en machos respecto a hembras.  

 

2.3.1.2.2.-EDAD 

El estado de inmadurez sexual en animales jóvenes conlleva valores basales de andrógenos 

(Inoue y cols., 1993). Hacia los 12 a 15 meses se alcanza un pico de secreción, que se estabiliza a 

los 16 meses de edad tanto en machos como hembras. Sin embargo, en équidos adultos no se han 

descrito variaciones significativas asociadas al avance de la edad (Stewart y Roser, 1998; Ayala y 

Martos, 2013). A pesar de ello, Moeller y cols. (2009) mostraron que producción de andrógenos 

aumenta con la edad y depende del fotoperiodo, detectándose valores máximos durante la 

temporada reproductiva (mes de abril, principalmente). De la totalidad, la T y la A4 fueron los 

andrógenos predominantes, con niveles superiores a 125 pg/ml. 

Por el contrario, las concentraciones plasmáticas de andrógenos en la mujer se incrementan 

en la edad adulta, alcanzando valores máximos entre los 20 y 30 años, aunque declinan 

posteriormente. No obstante, se detectan incrementos tardíos de T y A4 asociados a la 

estimulación de las células tecales por parte de la LH ya que, de forma contraria a los estrógenos, 

el ovario continúa sintetizando andrógenos tras la menopausia. Se desconoce si este descenso 

refleja la pérdida de funcionalidad ovárica o la menor producción de precursores a nivel adrenal, 

ya que la SHBG no disminuye. Tanto la pérdida de masa celular en la zona reticular de la glándula 

adrenal encargada de la síntesis de DHEA como el feedback negativo ejercido por el CORT, 

podrían ser causas potenciales del descenso de la síntesis adrenal de DHEA (Davison y cols., 2005; 

Hodgson y Braunstein, 2007).  

 

2.3.1.2.3.-ESTACIONALIDAD 

En sementales, las concentraciones de andrógenos siguen un patrón estacional, con valores 

significativamente superiores durante la estación reproductiva (Raeside, 1979; Khalil y cols., 1998; 

Moeller y cols., 2009). La T y la melatonina están inversamente correlacionadas (Altinsaat y cols., 

2009). De hecho, la administración exógena de melatonina disminuye las concentraciones 

plasmáticas de T, mientras que la fotoestimulación artificial ejerce el efecto contrario (Argo y 

cols., 1991). Por este motivo, frente a los meses de otoño e invierno, las concentraciones 
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testiculares de T se duplican durante el mes de julio, correlacionándose al mismo tiempo con la 

tasa de producción espermática (Berndtson y cols., 1983). 

 

2.3.1.3.-VALORES DE REFERENCIA EN ÉQUIDOS 

Aunque el rango de referencia para la T descrito en yeguas no gestantes oscila entre 0,02-

0,045 ng/ml (McCue, 1998; Howden, 2004; Haffner y cols., 2010), en yeguas PRE se han descrito 

niveles medios superiores (0,691 ng/ml), con cifras de 13,74 ng/ml y 6,235 ng/ml para la DHEA y 

A4, respectivamente (Ayala y Martos, 2013). Sin embargo, Haffner y cols. (2010) en caballos 

Mongoles obtuvieron concentraciones de A4 (0,294 ng/ml) inferiores a las anteriores.  

 

2.3.1.4.-MODIFICACIONES DURANTE LA GESTACIÓN 

De forma afín a los estrógenos, la T muestra un patrón bifásico, ambos producidos durante el 

primer periodo y la segunda mitad de gestación (Daels y cols., 1996). El primer pico de secreción 

representa la respuesta del cuerpo lúteo (CL) de gestación a la estimulación de la gonadotropina 

coriónica equina (eCG) originada en los cálices endometriales, que provoca la transformación de la 

síntesis de P4 a la secreción de T, A4 y estrógenos. Estas evidencias quedaron constatadas 

mediante el estudio de Daels y cols. (1996). Dichos autores describieron que en yeguas con CL 

funcional, las concentraciones de T sufrieron un incremento progresivo desde el día 35 al 45 de 

gestación, si bien, dichas modificaciones no se producían en yeguas gestantes sin CL funcional. 

Posteriormente, estos mismos investigadores revelaron que el inicio de secreción de eCG se 

originaba de forma sincrónica al incremento significativo de A4 (Daels y cols., 1998). Aunque el 

mecanismo mediante el cual la eCG regula la función luteal permanece desconocido, se describe 

un aumento en la expresión del citocromo P45017α encargado de la conversión de P5 en DHEA y de 

P4 en A4, al iniciarse la liberación de eCG (Albretch y cols., 1997; Hasegawa y cols., 2001), que 

parece limitarse al primer periodo, no detectándose hacia la mitad de la gestación (Hasegawa y 

cols., 2001).  

El segundo pico hormonal de T procede de las gónadas fetales y es 10 veces superior al 

primero, retornando a niveles basales tras la regresión de las mismas hacia el final de la gestación 

(Ginther, 1992; Daels y cols., 1996). La hipertrofia gonadal y la expresión local de P45017α 

conllevan elevados niveles umbilicales de P5, T y DHEA (Raeside, 1979; Hasegawa y cols., 2001). La 

ausencia de 3β-HSD en las gónadas fetales sugiere que la DHEA es el producto final y que el resto 

de andrógenos incluida la T son sintetizados en la placenta, lugar en el que aumenta 

marcadamente la expresión de dicha enzima y que a su vez es la encargada de sintetizar P4 a partir 
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de la P5 y A4 a partir de DHEA (Hasegawa y cols., 2001). De forma similar, las glándulas adrenales 

fetales expresan P450scc, P45017α y P450arom hacia la mitad de gestación, contribuyendo a la 

síntesis de hormonas esteroideas durante este periodo. Sin embargo, al igual que en las gónadas, 

las adrenales no expresan la 3β-HSD, confirmando que la placenta es la principal fuente de P4 

durante la segunda mitad de la gestación (Arai y cols., 2006; Weng y cols., 2007). 

La DHEA producida por las gónadas fetales, es utilizada por la placenta como precursor de la 

síntesis de estrógenos durante la gestación. En ponis gestantes, la DHEA se eleva a partir del día 

120, alcanzándose el pico máximo entre los 168 y 210 días de la preñez (Rance y Parke, 1978). 

Este aumento de DHEA confirmado posteriormente por Canisso y cols. (2014) precedía 30 días al 

de los estrógenos, mientras que la T se incrementaba progresivamente desde los 100 a los 180 

días, estabilizándose hasta los 240 días, y decreciendo posteriormente.  

Aunque en la mujer y otros primates el incremento de T se ha relacionado con la actividad de 

las proteínas de unión a este esteroide, el estudio comparativo entre yeguas gestantes e 

ingrávidas no aporta variaciones significativas en relación a dichas proteínas, por lo que el 

incremento de la esteroidogénesis de origen gonadal primariamente, y fetoplacentaria más tardía, 

se consideran los principales factores implicados en la elevación de T presente durante la 

gestación (Silberzahn y cols., 1984). 

En algunas especies, los andrógenos pueden incrementar la expresión endometrial de IGF-1 

junto a la enzima P450arom, como se ha puesto de manifiesto en cerdas (Simmen y cols., 1992; 

Green y cols., 1995) y animales de experimentación ovariectomizados tras la estimulación con 

andrógenos y estrógenos (Sahlin y cols., 1994; Weihua y cols., 2002). Los andrógenos modulan la 

biodisponibilidad de IGF-1, observándose un descenso e incremento de IGF-1 tras la 

administración exógena de estrógenos y T en mujeres postmenopáusicas y varones adultos, 

respectivamente (Shah y cols., 1999; Gentili y cols., 2002; Veldhuis y cols., 2005).  Por el contrario, 

la exposición prenatal a elevados niveles de T en ovejas se asocia con restricción del crecimiento 

intrauterino debido a la estimulación de la expresión hepática de IGFBP-1 y la menor 

biodisponibilidad de IGF-1 (Manikkam y cols., 2004; Crespi y cols., 2006). 

Algunas patologías se asocian con alteraciones en los niveles de andrógenos. De hecho, las 

tasas de partos prematuros (McGregor y cols., 1992; Zeitlin y cols., 2002), restricción del 

crecimiento intrauterino (Carlsen y cols., 2006) y preeclampsia (Serin y cols., 2001; Jirecek y cols., 

2003; Salamalekis y cols., 2006) aumentan significativamente en mujeres con elevación de T. 

Asimismo, la ausencia del primer pico gestacional de andrógenos conlleva mayores tasas de 

abortos espontáneos (Bamman y cols., 1980; Makieva y cols., 2014). Sin embargo, en yeguas con 
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placentitis los niveles plasmáticos de estrona (E2) y sulfato de estrona (E1S) disminuyen, en 

ausencia de modificaciones en la T y la DHEA (Canisso y cols., 2016).  

 

2.3.2.-SULFATO DE ESTRONA 

La producción fetoplacentaria de estrógenos en la yegua preñada difiere significativamente 

de la P4. Alrededor del día 80 de la gestación, las células intersticiales de las gónadas fetales sufren 

hipertrofia e hiperplasia, alcanzando su tamaño máximo alrededor de los 230 y 260 días de la 

preñez. En este momento, las gónadas fetales ocupan un tercio del volumen total de la cavidad 

abdominal fetal (Bergfelt, 2000). Posteriormente, comienzan a regresar, haciéndose 

imperceptibles al final de la gestación (Allen, 2005). 

Una serie de experimentos en la década de los 60, establecieron que los estrógenos 

presentes en la yegua preñada eran producidos por aromatización de elevadas cantidades de 

dihidroandrosterona (DHA), DHEA y precursores de la DHEA (3β-hidroxil C-19), todos ellos 

sintetizados a partir de las células intersticiales de la gónada fetal (Tait y cols., 1983). De hecho, la 

gónada fetal contiene las enzimas necesarias P450SSC y P45017α para la conversión de colesterol a 

DHEA. La DHEA es aromatizada en la placenta a estrógenos fenólicos, E1 y E2, 17α y β (Pashen y 

cols., 1982). Los estrógenos β insaturados (equilina y equilenina y sus derivados), derivan del 

farnesil pirofosfato, a través de una vía no dependiente de colesterol (Möstl, 1994). Estos 

compuestos se han aislado en sangre materna, orina, heces y líquido amniótico, además de otros 

derivados hidroxilados (17β hidroxiequinelina) y sulfoconjugados (Ousey, 2004).  

Los niveles de estrógenos presentan cifras similares a las de diestro durante los primeros 35 

días, incrementan alrededor del día 40 (Tsumagari y cols., 1991; Ferraz y cols., 2001), debido al 

desarrollo folicular previo a la formación de los cuerpos lúteos (Kanitz y cols., 2007) y se 

mantienen hasta los 60 ó 70 días (Stabenfeldt y cols., 1991). Cabe destacar que el CL primario de 

gestación en la yegua produce E1S en este momento, en respuesta a la eCG (Satué y cols., 2011). 

Dicho aumento de E1S se correlaciona con la mayor expresión luteal de las enzimas necesarias 

implicadas en la síntesis de los precursores 17-OH-P4 y A4, cuyos niveles plasmáticos también se 

ven incrementados en este periodo (Conley, 2016).  

A partir del día 80, la concentración se incrementa nuevamente, alcanzando niveles máximos 

alrededor de los 210 días (Henderson y cols., 1998; Henderson y Stewart, 2000; Henderson y Ears, 

2004; Lima y cols., 2001). Aunque este segundo pico de estrógenos no se afecta por la 

ovariectomía, la muerte fetal espontánea conlleva a una reducción drástica de la síntesis, 

reflejando el origen fetoplacentario (Pashen y Allen, 1979; Raeside y cols., 1997). Alrededor de los 
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290 días los niveles de estrógenos se reducen de nuevo hasta el momento del parto (Cebulj-

Kadunc y cols., 2003; Ousey, 2004; Satué y cols., 2011). El papel biológico de los estrógenos 

secretados por la unidad feto-placentaria es un hecho desconocido aún. No obstante, se conoce 

que juegan un papel importante en la regulación del flujo uterino y placentario para facilitar el 

intercambio de nutrientes y productos de desecho entre la madre y el feto, como se ha mostrado 

en la oveja (Daels y cols., 1990; Daels y cols., 1991).  

Por otro lado, los estrógenos promueven la síntesis de prostaglandinas (PG) e incrementan la 

sensibilidad endometrial a la oxitocina, estimulando, por tanto, la actividad contráctil del 

miometrio durante el parto (Ousey, 2004). Pashen y Allen (1979) mostraron que las hembras que 

llevan fetos gonadectomizados, presentan una disminución inmediata de estrógenos entre los 197 

y 253 días de gestación. El parto en dichas yeguas se produce de forma espontánea, precedido de 

fuertes contracciones miometriales, con disminución significativa de la síntesis de PGF2α y 

conduce en la mayoría de las situaciones, a retención placentaria. Además, los animales 

gonadectomizados son más ligeros al nacimiento y muestran menor desarrollo muscular que los 

no gonadectomizados. Finalmente, se ha documentado que la concentración de E1S decrece 

significativamente en suero después de la expulsión o eliminación fetal, mientras que los niveles 

disminuyen de forma transitoria tras ovariectomía (Kasman y cols., 1988).   

 

2.3.3.-PROGESTERONA 

Al inicio de la gestación, diversas oleadas de crecimiento folicular conducen al desarrollo de 

folículos de mediano (10-20 mm) y gran tamaño (> 20 mm). Esta respuesta ovárica se debe 

fundamentalmente, al incremento de la concentración de FSH durante los primeros 20 ó 30 días 

de gestación (Ginther, 1992). La prevención de la regresión del CL primario en asociación con la 

movilidad del concepto a nivel uterino se ha considerado como reconocimiento maternal de la 

gestación en la yegua, aunque Ginther (1992) consideró más oportuno la denominación de 

“primera respuesta luteal de la gestación”. El intervalo de máxima movilidad del embrión (11-16 

días) corresponde al periodo de bloqueo de la luteolisis y en consecuencia, el CL primario, sigue 

sintetizando P4. Tanto el tamaño del CL, como la producción de P4 son mínimos durante los 

primeros 15 días de gestación (Ginther, 1992).   

A partir de este momento, el diámetro del CL se incrementa y con él los niveles de P4, 

conllevando al resurgimiento del CL primario, que corresponde a la “segunda respuesta luteal de 

la gestación”. Alrededor de los 30 ó 40 días, los cálices endometriales comienzan a sintetizar eCG 
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(Ginther, 1992). El incremento de los niveles sistémicos de eCG y P4 se produce de forma paralela 

al aumento de tamaño del CL primario (Bergfelt, 2000).  

La elevada actividad folicular durante los 40 y 60 días de la gestación, se asocia con la 

formación de los CLs secundarios (Chavatte y cols., 1997). La formación de estas glándulas lúteas 

corresponde a la “tercera respuesta luteal de la gestación” (Ginther, 1992). Dichos CLs 

suplementarios, al igual que el CL primario, se encargan de producir P4 durante este periodo. 

Inicialmente, la formación de estas estructuras resulta de la luteinización de los folículos 

ovulatorios (CLs secundarios) y más tardíamente, de los folículos anovulatorios (CLs accesorios) 

debido al efecto luteotropo de la eCG, conllevando de nuevo al incremento de la secreción de P4 

alrededor del día 75 de la gestación (Ginther, 1992; Davies Morel, 2003).   

La regresión de los cálices endometriales provoca la involución de todos los CLs alrededor de 

los 120 a 180 días de gestación induciendo la disminución drástica de la concentración plasmática 

de P4 (Naber y cols., 1999; Ousey, 2004). Determinados estudios experimentales en yeguas han 

confirmado que la ovariectomía bilateral a los 75 días de gestación induce aborto, en el periodo 

comprendido entre los 75 y 150 días el grado de aborto es variable, y después del día 150, la P4 

ovárica no es necesaria puesto que los CLs ya regresaron y no se evidencia aborto (Holtan y cols., 

1979; Davies Morel, 2003). Por tanto, estos ensayos reflejaron el papel de la placenta en el 

mantenimiento de la gestación a partir de la regresión de los cálices endometriales. A pesar de 

ello, Holtan y cols. (1991) y Squires (1993) mostraron un pico hormonal 7 días antes del parto, que 

podría estar producido por un “escape” de P4 desde la sangre fetal a la circulación materna 

(Caldas y cols., 1990).  

Holtan y cols. (1979) y Pashen y Allen (1979) mostraron que la placenta comienza a sintetizar 

cantidades apreciables de progestágenos alrededor del día 70 de la gestación. Los progestágenos 

son similares en estructura a la P4, se unen a sus receptores (Holtan y cols., 1991) y son 

cuantitativamente mayoritarios en el plasma (Ousey, 2004). La glándula adrenal fetal sintetiza 

elevadas cantidades de P5 (>10 μmol/min), que será el precursor de todos los progestágenos 

durante la gestación tardía (Thorburn, 1993; Chavatte y cols., 1997). La enzima de clivaje de la 

cadena lateral P450scc necesaria para la conversión del colesterol está presente en la placenta 

equina hacia mediados de la gestación y aparece ampliamente distribuida en los tejidos 

úteroplacentarios hacia el término de la gestación (Ousey, 2004). 

Los progestágenos más importantes en el plasma materno durante este periodo son el 5α-

dihidroprogesterona (5-DHP) y sus derivados, 20-α5P y el βα-diol (Chavatte y cols., 1997). Estos 

esteroides son producidos a partir de la P5 y concretamente el 20α-5P y el βα-diol alcanzan 
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valores superiores a 500 ng/ml a término (Ousey y cols., 2003). La P5 a nivel de los tejidos 

uteroplacentarios también se transforma en P4 y se libera exclusivamente a la circulación 

umbilical, mientras que el 20α5P y el 5α-DHP son secretados a la circulación umbilical y uterina 

(Ousey y cols., 2003). De hecho, la enzima 5α-reductasa, encargada de la conversión de P4 en DHP 

se expresa ampliamente en el alantocorion, que asume el papel predominante en la síntesis de 

progestágenos tras la regresión de los CLs (Scholtz y cols., 2014). Se piensa que dichos esteroides 

son importantes dentro de la unidad fetoplacentaria para mantener la quiescencia uterina 

durante la segunda mitad de la gestación (Ousey, 2004). No obstante, estudios recientes apuntan 

al papel de estas moléculas durante etapas tempranas debido a sus efectos sobre la relajación de 

la musculatura oviductal y miometrial. De hecho, la DHP es el precursor inmediato de la 

alopregnanolona, potente agonista de los receptores GABA en cuya síntesis intervienen enzimas 

comunes a las implicadas en la producción de PG y que se expresan en el embrión, oviducto y 

útero. La DHP posee una bioactividad similar a la P4, promoviendo el crecimiento endotelial, la 

expresión de genes dependientes de P4 y es capaz de mantener la gestación en yeguas durante la 

3ª y 4ª semana postcubrición en ausencia de P4 luteal (Scholtz y cols., 2014; Conley, 2016). 

 

2.4.-FACTOR DE CRECIMIENTO PLACENTARIO 

El factor de crecimiento placentario (placental growth factor-PlGF) es una proteína dimérica 

perteneciente a la familia de los VEGF, cuya estructura tridimensional es similar a la del VEGF-A, 

factor principal de la familia, y con quién comparte el 42% de la secuencia de aminoácidos. A 

pesar de la similitud estructural, el PlGF se une exclusivamente y con elevada afinidad al receptor 

VEGFR-1 o Flt-1 (fms-like-tyrosine-kinase receptor 1), mientras que el VEGF-A es capaz de unirse al 

VEGFR-1 y al VEGFR-2 (Ribatti, 2008; De Falco, 2012).  

Aunque inicialmente se identificó en la placenta, el PlGF se expresa en múltiples 

localizaciones como, corazón, pulmón, tiroides, músculo esquelético, células endoteliales y tejido 

adiposo (Persico y cols., 1999; Yonekura y cols., 1999; Voros y cols., 2005). Una vez que el factor 

se une al receptor específico de membrana VEGFR-1 estimula la angiogénesis, la movilización de 

progenitores hematopoyéticos a partir de la médula ósea y el reclutamiento de monocitos y 

macrófagos, necesarios para el crecimiento vascular. Aunque el PlGF no presenta afinidad por el 

receptor VEGFR-2, puede activarlo de forma indirecta al desplazar al VEGF-A del receptor VEGFR-1 

e incitar su secreción por parte de los monocitos (Carmeliet y cols., 2001; Ribatti y cols., 2008). El 

PlGF potencia su actividad mediante la formación de heterodímeros con el VEGF-A tras la unión a 
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ambos receptores, promoviendo la mitosis de las células endoteliales, función que el PlGF ejerce 

mínimamente en solitario (Bottomley y cols., 2000; Autiero y cols., 2003). 

Mientras que en animales de experimentación únicamente se distingue una isoforma (PlGF-

2) (DiPalma y cols., 1996), en seres humanos se diferencian hasta un total de 4 (PlGF-1,-2,-3,-4), 

que difieren en tamaño, en las propiedades de secreción y en la afinidad de unión a sus 

receptores y a los correceptores neurofilinas (Ribatti, 2008). El VEGFR-1 es el más importante y se 

expresa en células endoteliales, monocitos, osteoblastos, células musculares, células de la 

vasculatura lisa, células vasculares del trofoblasto y mesangiales renales (Autiero y cols., 2003; 

Vrachnis y cols., 2013). Las neurofilinas-1 y -2 pueden unirse a la isoforma PlGF-2 y expresarse en 

las células neuronales y no neuronales, incluyendo las endoteliales (Ribatti, 2008). 

Entre los estímulos que actúan sobre la expresión tisular del PlGF destacan la hipoxia, el NO 

(Mohammed y cols., 2007), citoquinas como, la interleucina-1 y el TNF (De Ceuninck y cols., 2004), 

factores de crecimiento y oncogenes (Yao y cols., 2005; Larcher y cols., 2003). Algunos autores 

sugieren que una de las funciones principales del VEGFR-1 es actuar como reservorio del VEGF-A, 

evitando su unión al VEGFR-2 y controlando de esta forma su actividad pro-angiogénica (Ferrara, 

2001; Autiero y cols., 2003). La expresión del receptor VEGFR-1 se incrementa en determinados 

procesos patológicos como preeclampsia e hiperemesis gravidarum, potenciando el efecto del 

PlGF (Autiero y cols., 2003), mientras que su forma soluble (sVEGFR-1) actúa como antagonista e 

inhibe la actividad de los factores de crecimiento (Roskoski, 2007).  

 

2.4.1.-EFECTOS DEL FACTOR DE CRECIMIENTO PLACENTARIO 

El PlGF promueve la angiogénesis actuando a distintos niveles. Por una parte, es capaz de 

estimular directamente el desarrollo vascular interviniendo en el crecimiento, migración y 

supervivencia de las células endoteliales (Ziche y cols., 1997; Carmeliet y cols., 2001; Adini y cols., 

2002; Fischer y cols., 2007). Por otro lado, el PlGF favorece la maduración de la vasculatura debido 

al incremento de la proliferación y reclutamiento de células de la musculatura lisa y fibroblastos 

(Yonekura y cols., 1999; Bellik y cols., 2005). Adicionalmente, el PlGF es esencial para el 

reclutamiento y maduración de los progenitores derivados de la médula ósea implicados en el 

proceso angiogénico (Hattori y cols., 2002; Rafii y cols., 2003), a la vez que promueve la 

diferenciación y activación de monocitos y macrófagos, esenciales en el desarrollo de los vasos 

colaterales. En animales adultos sanos, el PlGF favorece el desarrollo y mantenimiento funcional 

de la vasculatura en situaciones fisiológicas que requieren un incremento de la tasa de mitosis de 

las células endoteliales y mecanismos de angiogénesis como, el crecimiento, la gestación, la 
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reparación tisular y el ejercicio (Gigante y cols., 2004; Holmes y Zachary, 2005; De Falco, 2012). En 

estas circunstancias, la angiogénesis tiene lugar mediante el crecimiento de nuevos vasos 

sanguíneos formados a partir de los capilares, y el desarrollo de la vasculatura colateral pre-

existente, también conocida como arteriogénesis adaptativa (De Falco y cols., 2002). Por el 

contrario, ante determinadas condiciones patológicas como endometriosis, artritis reumatoide y 

cáncer, las propiedades angiogénicas y proinflamatorias del PlGF resultan perjudiciales, y su 

inhibición representa una terapia potencial (Ferrara, 2004; Vrachnis y cols., 2013).  

El PlGF favorece la angiogénesis miocárdica y la quimiotaxis de monocitos y macrófagos a 

nivel vascular. Ante situaciones de isquemia en animales de experimentación, la ausencia de PlGF 

reduce la angiogénesis y arteriogénesis, el número de macrófagos en las áreas infartadas y la 

neovascularización en animales de experimentación (Carmeliet y cols., 2001). En estos casos, la 

terapia génica intracardiaca con PlGF mejora la recuperación, estimulando no sólo la angiogénesis 

local, sino también la vasculogénesis y cardiomiogénesis mediante el reclutamiento de 

progenitores desde la médula ósea (Iwasaki y cols., 2011). 

A nivel óseo, el PlGF ejerce efectos beneficiosos en la reparación de fracturas mediante la 

proliferación y diferenciación osteogénica de progenitores mesenquimales y la remodelación del 

nuevo hueso por parte de los osteoclastos (De Falco, 2012).  

Durante el ciclo estral, la expresión local de PlGF en el ovario se relaciona con el desarrollo 

folicular y la vascularización del CL. De hecho, las concentraciones foliculares de PlGF en la mujer 

se incrementan con el tamaño folicular, sugiriendo la influencia sobre la angiogénsis folicular y la 

contribución a la maduración del oocito y el desarrollo del futuro folículo dominante (Hou y cols., 

2014). De la misma forma, la expresión de PlGF en las células de la granulosa y tecales de los 

folículos aumenta con el tamaño folicular, no detectándose en los atrésicos en vacas (Hayashi y 

cols., 2010). En roedores transgénicos, aunque la falta de PlGF provoca menor vascularización del 

CL, no causa insuficiencia funcional ni alteraciones en el desarrollo, reproducción o vida postnatal, 

la respuesta angiogénica y arteriogénica puede verse perjudicada (Carmeliet y cols., 2001). 

El PlGF promueve la cicatrización de heridas (Luttun y cols., 2002; Carmeliet y cols., 2001; 

Ribatti y cols., 2008), la circulación colateral e infiltración monocitaria en tejidos isquémicos 

(Gigante y cols., 2006), tumores (Fisher y cols., 2007), placas ateroscleróticas (Khurana y cols., 

2005), fracturas óseas (Maes y cols., 2006) y leucocitos sinoviales en artropatías inflamatorias 

(Bottomley y cols., 2000). No obstante, este factor también potencia la inflamación al aumentar la 

permeabilidad vascular (Yano y cols., 2008) e inhibe la acumulación de leucocitos en el hígado en 

situaciones de sepsis (Yano y cols., 2008). En estos casos, el PlGF aumenta en plasma y se expresa 
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mayoritariamente en cerebro, pulmón, corazón, hígado, bazo y riñón, sugiriendo una función 

protectora sobre el organismo, ya que los animales deficitarios presentan niveles anormalmente 

elevados de VEGF-A, mayor depresión cardiaca y alteraciones vasculares en distintos órganos, 

traduciéndose en una menor tasa de supervivencia (Yano y cols., 2006; 2008).  

 

2.4.2.-VALORES DE REFERENCIA EN ÉQUIDOS 

En conocimiento de los autores, hasta la actualidad no existen valores de referencia sobre las 

concentraciones plasmáticas de este factor en la yegua. Sin embargo, aunque en mujeres 

ingrávidas el PlGF circulante es indetectable (Yano y cols., 2008), se eleva considerablemente 

durante la gestación (Romero y cols., 2008).  

 

2.4.3.-MODIFICACIONES DURANTE LA GESTACIÓN 

En mujeres gestantes, los niveles plasmáticos de PlGF se incrementan drásticamente desde el 

primer al tercer trimestre, alcanzan valores máximos entre las 26 y 30 semanas y descienden 

progresivamente hacia el momento del parto (Sundrani y cols., 2013; Vrachnis y cols., 2013). 

Como se ha expresado previamente, el PlGF junto con otros factores angiogénicos se considera un 

elemento esencial en las adaptaciones cardiovasculares que tienen lugar en la gestante, 

especialmente en la remodelación de las arterias espirales uterinas. Tanto la implantación 

embrionaria como la placentación requieren el desarrollo de la red vascular necesaria para 

asegurar el correcto intercambio de nutrientes entre la madre y el feto (Gourvas y ols., 2012; 

Vrachnis y cols., 2013). A los 21 días tras la concepción, las vellosidades placentarias comienzan a 

vascularizarse debido a la formación de capilares de novo en respuesta a los factores angiogénicos 

expresados por los macrófagos, leucocitos y la decidua materna. De forma sincrónica, la 

vasculatura uterina sufre una serie de modificaciones que incluyen vasodilatación, aumento de 

permeabilidad y crecimiento, ineludibles para incrementar el aporte sanguíneo. En esta etapa, el 

ambiente relativamente hipóxico que protege al feto del estrés oxidativo estimula la secreción de 

VEGF-A, VEGFR-1, sVEGFR-1 y VEGFR-2, facilitando la angiogénesis ramificada, que se caracteriza 

por la ramificación lateral de los vasos preexistentes, y conlleva a la formación de una red capilar. 

No obstante, los niveles adecuados de oxígeno durante el segundo trimestre estimulan la 

producción de PlGF y predomina la angiogénesis no ramificada, en la cual se forman vellosidades 

intermedias que forman una red vascular de baja resistencia facilitando el aporte de nutrientes y 

de oxígeno al feto (Gourvas y cols., 2012; Vrachnis y cols., 2013).  
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El PlGF se expresa concretamente en el epitelio glandular y luminar, observándose elevadas 

concentraciones en la superficie apical de las glándulas secretoras y en el fluido uterino durante el 

periodo de receptividad implantacional. Este hallazgo, unido a los efectos del factor sobre el 

desarrollo embrionario y la adhesión endometrial, sugieren la influencia de dichos factores en las 

primeras interacciones que acontecen entre el blastocisto y el endometrio materno (Binder y 

cols., 2016). Asimismo, el PlGF se expresa en las subpoblaciones leucocitarias de las vellosidades 

trofoblásticas, membrana vasculosincitial y túnica media de los grandes vasos (Ribatti, 2008; 

Binder y cols., 2016). La coexpresión de este factor junto a su receptor VEGFR-1 a nivel de la 

vasculatura y del estroma, así como la actividad quimiotáctica sobre los leucocitos, refuerza la 

hipótesis de la implicación del PlGF en la remodelación de las arterias espirales, necesarias para el 

establecimiento de la gestación (Binder y cols., 2016). Cabe destacar que la incapacidad del 

trofoblasto para invadir correctamente la decidua materna provoca remodelación insuficiente de 

la vascultura e hipoperfusión placentaria. En consecuencia, el PlGF se considera una herramienta 

en el diagnóstico precoz de la disfunción placentaria (Espinoza y cols., 2007; Kasdaglis y cols., 

2010). De hecho, diversas patologías en la gestante como, restricción del crecimiento intrauterino, 

parto prematuro y preeclampsia cursan con disminución de los niveles de PlGF (Vrachnis y cols., 

2013; Atzeni y cols., 2013) y menor expresión de factores angiogénicos a nivel placentario 

(Andraweera y cols., 2012) durante la primera mitad de la gestación (Romero y cols., 2008; 

Vrachnis y cols., 2013). En pacientes con preecampsia, el PlGF se reduce e incrementa la forma 

soluble del VEGFR-1 antes y durante el curso de la enfermedad (Levine y Karumanchi, 2005; 

Jeevaratnam y cols., 2010). En estas situaciones, la realización de estudios morfométricos sobre la 

vasculatura placentaria ha revelado una correlación inversa entre el PlGF y la capilarización, 

hallazgo que refleja una respuesta compensatoria a la falta de vascularización (Jeevaratnam y 

cols., 2010). Recientemente, Makris y cols. (2016) han mostrado que la administración de PlGF 

recombinante en pacientes con preeclampsia experimental reduce la presión sistólica y la 

proteinuria asociados a la enfermedad.  

En la yegua el tipo de placentación es epitelocorial difusa no invasiva. El desarrollo de la red 

capilar fetal y materna en la interfaz placentaria maximiza la extensión y eficiencia del intercambio 

hemotrófico (Abd-Elnaeim y cols., 2006). Además, al igual que en la mujer el desarrollo vascular es 

bifásico en la yegua, iniciándose con una angiogénesis ramificada en las vellosidades coriónicas, 

seguida de la elongación no ramificada de dichos capilares en el segundo periodo de gestación 

(Abd-Elnaeim y cols., 2006).  En este sentido, los factores angiogénicos como, el VEGF-A se 

expresan en el epitelio glandular y luminal, así como en el trofoblasto, incrementándose alrededor 

del día 38, coincidiendo con la formación de los cálices endometriales y el consiguiente aumento 
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de secreción de estrógenos en respuesta a la eCG (Allen y cols., 2007). El incremento de VEGF en 

este estadio podría relacionarse con el desarrollo de la red vascular en la base de cada uno de los 

cálices endometriales, necesaria para transportar eficazmente la eCG al torrente sanguíneo (Allen 

y cols., 2007). 

Aunque el patrón de expresión para el VEGFR2 es débil o ausente en yeguas cíclicas, se 

expresa fuertemente en el endotelio, lumen, epitelio glandular y células del estroma en yeguas 

gestantes, sugiriendo el papel del VEGF en los cambios vasculares endometriales durante la 

preñez (Silva y cols., 2011). Además, el VEGFR2 se correlaciona positivamente con los niveles de 

estrógenos y VEGF (Hervé y cols. 2006), lo cual indica la influencia de los estrógenos sintetizados 

por parte del concepto (Silva y cols., 2011). Por el contario, Allen y cols. (2007) no han mostrado 

variaciones en la expresión de los receptores VEGFR1 y VEGFR2 entre yeguas cíclicas y gestantes. 

No obstante, la presencia de estos receptores en el epitelio glandular y luminar del endometrio 

materno y trofoblasto, sugieren el papel de este factor en el desarrollo vascular, permitiendo el 

correcto intercambio de gases, nutrientes y sustancias de desecho entre la yegua y el feto durante 

la gestación.  

 

2.5.-HORMONAS ADRENALES 

2.5.1.-CORTISOL 

El CORT es una hormona esteroidea o glucocorticoide producido por la glándula adrenal. La 

liberación de CORT está controlada por el CRH hipotalámico, que actúa sobre la hipófisis, 

desencadenando la secreción de la ACTH. La ACTH es transportada vía sanguínea hasta la corteza 

adrenal (Martin y Crump, 2003). La unión de la ACTH a su receptor específico MCR-2 a nivel de la 

zona fascicular incrementa la fosforilación de proteínas esteroidogénicas, incluyendo la proteína 

reguladora de la respuesta esteroidal aguda (StAR), implicada en el transporte de colesterol al 

interior de la mitocondria y posterior conversión a P5. La P5 difunde al retículo endoplásmico en el 

que mediante una serie de rutas enzimáticas se transforma en 17-OH P5, 17-OH P4 y 11-

desoxicortisol. Este último difunde de nuevo a la mitocondria en la que es transformado a CORT 

(Walker y cols., 2015). Una vez sintetizado, la mayor parte del CORT se une rápidamente a la CBG, 

siendo la fracción libre (5-10%) la forma biológicamente activa (Guyton y Hall, 2006).  

  El CORT controla la respuesta del eje HHA al estrés y su propia síntesis adrenal mediante 

mecanismo feedback negativo. A tal fin, el CORT regula directa e indirectamente la actividad de 

las neuronas del núcleo paraventricular, inhibiendo la expresión y secreción de CRH, la producción 
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de ACTH y de su precursor (POMC) a nivel de las células corticotropas de la adenohipófisis y la 

glándula adrenal (Walker y cols., 2015).  

En équidos, la ADR puede modificar la secreción de CORT. Concretamente, Colborn y cols. 

(1991) mostraron que la administración exógena de ADR produce incremento rápido de la 

cortisolemia, sugiriendo cierta interacción de la ADR con las vías neuronales que estimulan la 

secreción de CRH y/o ACTH. 

 

2.5.1.1.-EFECTOS DEL CORTISOL 

Las hormonas glucocorticoideas son mediadores esenciales del metabolismo. Al menos el 

95% de la actividad glucocorticoidea de la secreción de la corteza adrenal procede del CORT. Al 

tratarse de un glucocorticoide, el CORT desempeña funciones básicas a nivel del metabolismo 

energético, como (Guyton y Hall, 2006):  

-Estimulación de la gluconeogénesis hepática. Esta circunstancia se produce por el 

incremento de actividad de las enzimas gluconeogénicas e inhibición simultánea de las enzimas 

hepáticas insulino-dependientes. El efecto más conocido del CORT y otros glucocorticoides sobre 

el metabolismo es su capacidad para estimular la gluconeogénesis, que consiste en sintetizar 

glucosa a partir de proteínas y otras sustancias, como aminoácidos a nivel hepático. El CORT 

moviliza los aminoácidos desde los tejidos extrahepáticos, principalmente músculo esquelético, 

aumentando la disponibilidad para la gluconeogénesis hepática. Este esteroide también refuerza 

los efectos del glucagón y la ADR sobre la disponibilidad de glucosa e inhibe la acción de la insulina 

sobre el metabolismo energético (Martin y Crump, 2003). 

-Reducción del consumo de glucosa a nivel celular. El CORT induce una reducción moderada 

del consumo de glucosa a nivel celular, efecto que puede ser considerado como anti-insulínico. De 

esta forma, los niveles de glucosa sanguínea tienden a incrementarse debido a la inhibición que 

ejerce el CORT sobre la translocación del transportador citosólico de glucosa GLUT-4 a la 

membrana celular, decreciendo la capacidad de utilización de glucosa por parte del tejido 

muscular y adiposo (Martin y Crump, 2003). 

A nivel del metabolismo proteico, los efectos básicos son los siguientes: 

-Reducción de las proteínas celulares. El CORT disminuye las reservas proteicas en casi todas 

las células, excepto en las hepáticas. El efecto proteolítico a nivel de los tejidos extrahepáticos 

resulta de la disminución del transporte de aminoácidos hacia el interior de las células, reducción 

de la síntesis de ARN y proteínas. Este efecto aparece a nivel de los miocitos, células de la piel, 
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tejido conectivo y hueso. Así, en animales jóvenes, un exceso en la secreción de glucocorticoides 

puede detener el crecimiento, debido a la inhibición de la liberación de GH, esencial para el 

desarrollo muscular, diferenciación y funcionalidad celular (Toribio, 2004; Guyton y Hall, 2006). 

-Aumento de las proteínas hepáticas y plasmáticas. Aunque a nivel celular las proteínas se 

reducen, la síntesis proteica se incrementa en el hígado. Estas proteínas son liberadas 

posteriormente a sangre periférica, incrementando la proteinemia. Dichos mecanismos vienen 

determinados por el incremento del transporte de aminoácidos al interior de los hepatocitos y por 

la estimulación de las enzimas hepáticas necesarias para la síntesis proteica (Martin y Crump, 

2003; Toribio, 2004). 

-Aumento de los aminoácidos sanguíneos, disminución del transporte de aminoácidos a las 

células extrahepáticas, y aumento del transporte a las células hepáticas. La disminución del 

transporte de aminoácidos al interior de las células extrahepáticas reduce su concentración 

intracelular y la síntesis proteica. Sin embargo, el catabolismo proteico celular continúa liberando 

aminoácidos de las proteínas ya existentes, que posteriormente se difunden hacia el plasma. El 

aumento de la concentración plasmática de aminoácidos, unido al hecho de que el CORT favorece 

su transporte al interior de las células hepáticas, podría explicar la mayor utilización de 

aminoácidos por parte del hígado y la gluconeogénesis (Cunningham, 2003; Toribio, 2004; Guyton 

y Hall, 2006).  

Sobre el metabolismo lipídico, el CORT es un potente agente lipolítico, que moviliza los 

ácidos grasos del tejido adiposo provocando una elevación de la concentración de los ácidos 

grasos libres en el plasma, para su posterior utilización en la obtención de energía (Cunningham, 

2003; Toribio, 2004). Se ha sugerido que este proceso probablemente esté relacionado con la 

disminución del transporte de glucosa al interior de los adipocitos. El -glicerofosfato, derivado de 

la glucosa, es necesario para el depósito y mantenimiento de triglicéridos en dichas células y en su 

ausencia, los adipocitos comienzan a liberar ácidos grasos (Guyton y Hall, 2006). 

Asimismo, el aumento de la movilización de grasas mediado por el CORT, combinado con la 

mayor oxidación de ácidos grasos, ayuda a desplazar sus sistemas metabólicos intracelulares. Así, 

en épocas de inanición o tras determinadas situaciones de estrés, se sustituye la utilización de 

glucosa por la de ácidos grasos como fuente energética, ayudando a preservar de forma 

prolongada el glucógeno y la glucosa a nivel orgánico. De forma sinérgica, el CORT estimula 

determinadas hormonas como el glucagón, ADR y GH, incrementando la movilización de ácidos 

grasos (Martin y Crump, 2003; Toribio, 2004). 
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A nivel del sistema endocrino, el CORT interactúa con otras hormonas como, la insulina, el 

glucagón y la ADR, participando en el control metabólico. Sobre el músculo, los glucocorticoides 

antagonizan los efectos de la insulina, potenciando al mismo tiempo los efectos del glucagón y la 

ADR. La combinación de dichos efectos puede inducir hiperglucemia, que si persiste en el tiempo, 

podría favorecer la presencia del síndrome metabólico periférico (Durham, 2016). 

Mientras que en animales jóvenes la secreción excesiva de glucocorticoides frena el 

crecimiento, en animales adultos provoca atrofia del tejido muscular debido a sus efectos 

catabólicos sobre las proteínas musculares. A nivel óseo deprimen la actividad de los osteoblastos 

e inhiben la síntesis de colágeno, antagonizan la vitamina D inhibiendo la absorción de calcio a 

nivel intestinal y estimulan la glándula paratiroides, conduciendo a la desmineralización ósea 

(Cunningham, 2003; Martin y Crump, 2003; Toribio, 2004). 

Los glucocorticoides modulan la proliferación y diferenciación de fibroblastos, necesarios 

para el mantenimiento de la piel y del tejido conectivo. La estimulación crónica tras tratamientos 

repetidos con glucocorticoides provoca adelgazamiento de piel y tejido subcutáneo, alopecia por 

atrofia de los folículos pilosos, hiperpigmentación, pioderma y seborrea. En ocasiones, puede 

llegar a depositarse sales de calcio en dermis y tejido subcutáneo (Martin y Crump, 2003). 

El CORT actúa sobre el mantenimiento del tono vascular y la presión sanguínea a nivel 

cardiovascular. El CORT también potencia la actividad de las enzimas sodio-potasio-ATPasa en los 

cardiocitos, responsable del efecto inotrópico y cronotrópico positivos, con el consiguiente 

aumento del rendimiento cardíaco (Cunningham, 2003; Martin y Crump, 2003). 

Los glucocorticoides son necesarios para la función renal y el metabolismo hídrico. 

Principalmente, el CORT y la corticosterona tienen alguna actividad mineralocorticoidea debido a 

su unión a los receptores mineralocorticoideos. La retención de agua viene determinada por la 

disminución de la tasa de filtración glomerular (TFG) e incremento de la secreción de vasopresina. 

El incremento de CORT aumenta la absorción de electrolitos por acción directa sobre los túbulos 

renales y de forma indirecta, vía secreción del péptido atrial natriurético (PAN) a nivel cardíaco 

(Martin y Crump, 2003).  

Se ha documentado que tratamientos continuados con elevadas dosis de glucocorticoides 

causan un incremento del flujo sanguíneo renal, posiblemente debido a sus efectos 

vasodilatadores directos sobre los vasos renales. El incremento plasmático de glucocorticoides 

provoca un mecanismo de retroalimentación negativo sobre la liberación hipotalámica del CRH y 

AVP. La disminución de AVP conduce a un incremento de la excreción de orina, por aumento de la 



81 

 

TFG. Por este motivo, la poliuria es un síntoma clínico asociado a la hipersecreción de 

glucocorticoides, como sucede en el Síndrome de Cushing (Toribio, 2005; Rendle y cols., 2015). 

El CORT reduce el número periférico de eosinófilos, basófilos, monocitos y linfocitos e 

incrementa el número de neutrófilos. La neutrofilia se produce como consecuencia del 

incremento periférico de neutrófilos provenientes de la médula ósea por inhibición de la adhesión 

al endotelio. El descenso de linfocitos, monocitos y eosinófilos hace que los animales expuestos a 

dosis elevadas de glucocorticoides exógenos o endógenos sean más susceptibles al desarrollo de 

determinadas patologías de carácter infeccioso (Cunningham, 2003; Martin y Crump, 2003).  

Los glucocorticoides son poderosos inhibidores del sistema inmunitario, limitando la 

secreción de citoquinas por parte de los macrófagos y la génesis de anticuerpos. Asimismo, 

producen involución de los nódulos linfoides, timo y bazo, debido a la inhibición de la mitosis de 

los linfocitos. De hecho, el ejercicio de resistencia, la fatiga, la falta de alimentos y agua y las 

temperaturas extremas inducen liberación de glucocorticoides e inmunosupresión (Martin y 

Crump, 2003; Robson y cols., 2003).  

El CORT aumenta la producción de eritrocitos y plaquetas, sin que se conozca la causa. De 

hecho, el exceso de CORT induce policitemia, mientras que la disminución suele acompañarse de 

anemia (Guyton y Hall, 2006). 

 

2.5.1.2.-MODIFICACIONES FISIOLÓGICAS DEL CORTISOL 

2.5.1.2.1.-RAZA 

Aunque se desconoce si la raza es un factor regulador de la cortisolemia en el caballo, Soder 

y cols. (2012) detectaron diferencias significativas entre équidos Standarbred (68,1±22,8 ng/ml) e 

Icelandic (25,4 ng/ml). Estas diferencias en principio fueron atribuidas a las variaciones genéticas 

así como a las condiciones de manejo existentes entre ambas razas. 

 

2.5.1.2.2.-EDAD 

Como sucede en otras especies animales, el avance de la edad se correlaciona positivamente 

con los niveles plasmáticos de CORT en équidos (Donaldson y cols., 2005). En el apartado 

correspondiente a la ACTH se ha expresado que la senectud se asocia con una pérdida de 

sensibilidad adrenal a la dexametasona y mayor sensibilidad a la CRH en équidos y animales de 

experimentación (Hatzinger y cols., 1996; Gust y cols., 2000; Donaldson y cols., 2005). 
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Sin embargo, aunque la respuesta adrenal al ejercicio provoca pérdida de sensibilidad a la 

ACTH en yeguas longevas (Cordero y cols., 2012; Liburt y cols., 2013), Satué y cols. (2007) no 

revelaron variaciones significativas de la cortisolemia con el avance de la edad en yeguas PRE. 

 

2.5.1.2.3.-RITMOS CIRCADIANOS 

El CORT presenta un patrón circadiano y ultradiano, con niveles máximos durante la mañana 

o la tarde, respectivamente (DePew y cols., 1994; Irvine y Alexander, 1994). No obstante, se han 

detectado niveles máximos entre las 6.00-10.00 horas y mínimos entre las 18.00-21.00 horas 

(Evans y cols., 1977; Larsson y cols., 1979; Irvine y Alexander, 1994; Cordero y cols., 2012). Este 

patrón está sometido a la influencia de la edad y la estacionalidad, situaciones de estrés, ejercicio 

o enfermedad generalizada (Lassourd y cols., 1996; Ingram y cols., 1999; Haritou y cols., 2008). 

 

2.5.1.2.4.-CONDICIONES DE MANEJO 

Diversas situaciones asociadas al manejo de los animales como, el transporte (Baucus y cols., 

1990), el uso de inmovilizadores (Colborn y cols., 1991), el destete (Erber y cols., 2012) y el estrés 

social (Alexander e Irvine, 1998) estimulan la secreción de CORT. Asimismo, se han hallado niveles 

superiores de CORT plasmático y salivar en yeguas estabuladas frente a las que habitan en 

praderas (Houpt y cols., 2001; Harewood y McGowan, 2005), independientemente del régimen de 

alimentación (Stull y Rodiek, 1988; Storer y cols., 2007; Widman, 2010). No obstante, el efecto de 

la estabulación sobre la cortisolemia no ha sido detectado en otros estudios (Mal y cols., 1991), 

sugiriendo que la cronicidad del estímulo estresante puede disminuir la respuesta del eje HHA 

(Harewood y McGowan, 2005). 

Adicionalmente, es estrés sexual incrementa el CORT en sementales, por lo que no se 

descarta que la proximidad de las hembras a sementales durante la estación reproductiva influya 

sobre los niveles basales de CORT en las yeguas (Colborn y cols., 1991; Harewood y McGowan, 

2005). 

 

2.5.1.2.5.-ESTACIONALIDAD 

En équidos, aunque algunos estudios no han mostrado patrones estacionales (Haritou y cols. 

2008; Place y cols., 2010), la mayoría de investigadores describen una marcada estacionalidad, 

caracterizada por niveles máximos de CORT entre los meses de mayo y septiembre (Gill y cols., 

1985; Donaldson y cols., 2005; Fazio y cols., 2009; Cordero y cols., 2012). Se sugiere que este 

patrón podría reflejar las adaptaciones encaminadas a preparar al organismo a la menor 
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disponibilidad de nutrientes durante el invierno, y de forma paralela, aumentar las reservas 

alimenticias en el periodo de mayor actividad reproductiva (Donaldson y cols., 2005; Cordero y 

cols., 2012). Como ha sido expresado previamente, el CORT ejerce un papel significativo en el 

metabolismo energético y la respuesta al estrés, de forma que la secreción puede verse alterada 

ante condiciones ambientales de extrema temperatura o humedad (Williams y cols., 2002).  No 

obstante, el patrón estacional del CORT y la ACTH no están correlacionados, detectándose niveles 

máximos de ACTH durante el otoño (Donaldson y cols., 2005; Place y cols., 2010; Cordero y cols., 

2012). Esta disincronía en el eje HHA podría ser resultado de alteraciones en la sensibilidad 

adrenal, cambios en el metabolismo del CORT o variaciones estacionales en la bioactividad de la 

ACTH. De hecho, Donaldson y cols. (2005) han descrito pérdida de sensibilidad del eje HHA a la 

dexametasona durante el periodo otoñal.  

 

2.5.1.2.6.-EJERCICIO FÍSICO 

La actividad del eje HHA se incrementa con el ejercicio físico, reflejándose en la elevación de 

los niveles plasmáticos de ACTH y CORT. Sin embargo, el aumento de CORT es tardío y 

significativamente inferior al de ACTH, hecho relacionado con la respuesta adrenocortical limitada 

o a la secreción de sustancias análogas a la ACTH con menor bioactividad (Kurosawa y cols., 1998; 

Marc y cols., 2000). En relación a estos acontecimientos, los efectos de los glucocorticoides sobre 

el metabolismo de la glucosa pueden ser importantes para el rendimiento durante el ejercicio, 

aunque pueden indicar el nivel de estrés asociado al esfuerzo físico del entrenamiento (Marc y 

cols., 2000; Malinowski y cols., 2006). 

 

2.5.1.3.-VALORES DE REFERENCIA EN ÉQUIDOS 

En équidos adultos sanos se han detectado concentraciones plasmáticas medias de CORT que 

oscilan entre 12,32±2,07 (Ayala y cols., 2012) y 68,1±22,8 ng/ml (Soder y cols., 2012). En yeguas 

PRE gestantes, Satué y cols. (2011) revelaron valores mínimos y máximos de CORT de 30,31±12,57 

ng/ml y 75,64±12,03 ng/ml, respectivamente. 

 

2.5.1.4.-MODIFICACIONES DURANTE LA GESTACIÓN 

En la yegua se han estudiado las variaciones de la cortisolemia a lo largo de la gestación en 

distintas razas, como en PRE (Satué y cols., 2007; 2011), Quarter Horse (Harvey y cols., 1994), 

Standardbred (Hoffsis y cols., 1970; Flisinska-Bojanowska y cols., 1991, a, b; Gill y cols., 1994), PSI 
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(Tsumagari y cols., 1991; Harvey y cols., 1994; Fazio y cols., 2009) y Árabes (Gill y cols., 1985). La 

mayoría de dichos estudios concluyen que los niveles de CORT durante la primera mitad de la 

gestación son superiores a los de la segunda mitad (Gill y cols., 1985; Flisinska-Bojanowska y cols., 

1991, a; Tsumagari y cols., 1991; Gill y cols., 1994; Satué y cols., 2011). A pesar de ello, los niveles 

de CORT descienden en yeguas gestantes frente a las ingrávidas (Gill y cols., 1985; Cudd y cols., 

1995; Montesinos, 2012), si bien, esta idea no es defendida por todos los investigadores (Hoffsis y 

cols., 1970; Fazio y cols, 2009). 

Este incremento de la cortisolemia durante la gestación está relacionado con el efecto dual 

de la síntesis de ACTH (Cousins y cols., 1983). En la mujer, el incremento en la secreción de 

esteroides adrenales durante el tercer periodo de gestación se asocia con la secreción placentaria 

de CRH. De cualquier forma, esta observación parece controvertida, pues Allolio y cols. (1990) 

asumieron que los niveles de CRH derivados de la placenta casi no afectaban a la función 

adrenocortical en este mismo periodo, aunque no excluyeron dichos efectos. Dicho incremento 

de la cortisolemia durante la segunda mitad de la gestación en la yegua se ha relacionado con el 

aumento de progestágenos, en respuesta a la mayor actividad adrenocortical fetal (Fazio y cols., 

2009) y a la competición de ambos esteroides por las CBG (Guo y cols., 2009).  

El periodo gestacional se asocia con un estado de resistencia a la insulina, como 

consecuencia de los efectos anti-insulínicos del CORT, GH, lactógeno y GH placentaria (Hoffman y 

cols., 2003; George y cols., 2011), cuya finalidad es incrementar la glucemia para mejorar la 

transferencia placentaria y atender las demandas impuestas por el feto en desarrollo (Fowden y 

cols., 2005). De hecho, las yeguas sometidas a regímenes de restricción hídrica y alimenticia 

presentan mayor incidencia de abortos, no correlacionándose con alteraciones en los niveles de 

CORT sino más bien con los cambios metabólicos asociados a la menor biodisponibilidad de 

glucosa y el incremento de ácidos grasos libres, que podrían estimular la síntesis de 

prostaglandinas y ácido araquidónico (Hedberg y cols., 2005). 

Por el contrario, la elevación de CBG (Jung y cols., 2011), la disminución de la producción y el 

incremento en el volumen de distribución (Nolten y cols., 1980; Little, 2006), el aumento del 

metabolismo fetal y los efectos antiglucocorticoideos de la P4, podrían estar relacionados con el 

descenso del CORT que se manifiesta durante el último periodo de gestación, describiéndose una 

correlación inversa entre ambas hormonas esteroideas (Tsumagari y cols., 1991; Satué y cols., 

2011). En mujeres obesas, esta reducción del aclaramiento del CORT a su vez podría indicar una 

menor actividad del eje HHA (Stirrat y cols., 2016). 
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Al final de la gestación, el CORT materno se eleva substancialmente los días previos al parto 

asociado con la transferencia de dicho esteroide tras el incremento de actividad de la adrenal fetal 

y los cambios maduracionales necesarios para la correcta adaptación del feto a la vida 

extrauterina (Nagel y cols., 2012).  
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3.-MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1.-MATERIAL ANIMAL. DESCRIPCIÓN GENERAL DE LOS ANIMALES 

Este estudio experimental se ha llevado a cabo en 6 ganaderías de équidos Pura Raza 

Española situadas en el término municipal de Pinedo, Almenara y Massanassa de la Comunidad 

Valenciana. La cuantificación de los diversos factores de crecimiento y actividad de las distintas 

hormonas consideradas en el estudio se ha realizado en el Laboratorio de Endocrinología del 

Departamento de Fisiología Animal de la Facultad de Veterinaria de la Universidad Complutense 

de Madrid.  

Se han estudiado un total de 33 yeguas PRE con edades comprendidas entre 5 y 17 años, 

elegidas libremente al azar dentro del efectivo reproductor de las citadas ganaderías.  

Previo a la extracción de las muestras sanguíneas, se procedió a realizar una exploración 

física general, en la que se valoraron las constantes vitales: temperatura, frecuencia cardiaca y 

respiratoria, tiempo de relleno capilar y estado de las mucosas, para descartar la existencia de 

cualquier tipo de patología sistémica. Los criterios de inclusión de los animales en el estudio 

fueron los siguientes:  

- Historial reproductivo: regularidad de ciclos estrales, partos previos normales, potros 

nacidos viables, ausencia de patologías de origen reproductivo, como endometritis, piómetra, 
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placentitis, mamitis o mastitis, u otros procesos inflamatorios que hubiesen causado pérdida de 

fertilidad en estaciones reproductivas precedentes.  

- Carencia de procesos inflamatorios e infecciosos de cualquier otro origen o que hubiesen 

requerido hospitalización un mes antes del inicio de la toma de muestras. 

- No haber recibido ni estar recibiendo medicación con antibióticos ni antiinflamatorios 

durante el periodo de toma de muestras. 

- Estar al corriente en el programa de desparasitación y vacunación periódicos. 

- Fueron excluidas del estudio aquellas yeguas mayores de 17 años, con defectos de 

conformación perineal y vulvar, antecedentes de neumovagina, endometritis, distocias y tumores 

ováricos, que al mismo tiempo hubiesen causado infertilidad. 

En todos los casos, los propietarios aceptaron la participación voluntaria en la 

investigación y firmaron su consentimiento previamente informado. 

 

3.2.-CONDICIONES DE CRÍA Y ALIMENTACIÓN 

Todos los animales incluidos en el estudio fueron sometidos a condiciones similares de 

manejo, alimentación y control reproductivo, con pequeñas variaciones según las preferencias de 

cada yeguada en relación al momento del ciclo reproductor. Ninguna de las yeguas llevó a cabo un 

programa de ejercicio físico reglado desde su nacimiento hasta alcanzar la madurez reproductiva. 

Una vez alcanzada la edad de 4 años, las yeguas fueron destinadas a la reproducción, siendo esta 

la única actividad desarrollada hasta el inicio de la presente investigación.  

Las condiciones climatológicas de temperatura, humedad y número de horas diarias de luz 

solar correspondientes a la zona de ubicación de las yeguadas, se distribuyeron por meses y 

aparecen reflejadas en la Tabla 1. 
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Mes Tª Humedad Periodo solar 

ABRIL 2009 16,5 59 67 

MAYO 2009 20,0 62 68 

JUNIO 2009 24,1 51 67 

JULIO 2009 25,5 56 62 

AGOSTO 2009 24,7 55 61 

SEPTIEMBRE 2009 22,0 57 64 

OCTUBRE 2009 19,1 65 50 

NOVIEMBRE 2009 12,3 63 47 

DICIEMBRE 2009 9,4 60 49 

TABLA 1.-Valores medios mensuales de la humedad relativa (%), de la temperatura 

ambiental (ºC) y del porcentaje de horas de sol durante el periodo de estudio (Datos aportados 

por el Instituto Nacional de Meteorología; Delegación territorial de la Comunidad Valenciana). 

 

Las yeguas permanecieron en boxes individuales para la realización de la monitorización 

ecográfica diaria con la finalidad de detectar el día de la ovulación y el establecimiento y 

maduración del CL. A lo largo de la gestación permanecieron sueltas en la pradera, con libre 

acceso a las naves de estabulación según las condiciones climatológicas y momento del año. La 

alimentación administrada a las yeguas se estableció en función de las necesidades nutritivas, 

según la edad y el estado reproductivo. Durante el periodo de toma de muestras, las yeguas 

recibieron una dieta diaria consistente en la combinación de fibra y pienso concentrado. Las 

cantidades diarias de concentrado fueron de 4 a 6 kg divididas en dos raciones. La fibra la 

proporcionaron de 2 a 3 kg de heno de alfalfa y paja. El consumo de agua fue ad libitum.  

 

3.3.-MANEJO REPRODUCTIVO DE LAS YEGUAS  

Las yeguas comenzaron a chequearse a partir del momento en el que empezaron a 

manifestar signos de celo, sometiéndose para ello a exploraciones colposcópicas, evaluando 

aspectos como el diámetro longitudinal de la vulva, edematización de los labios vulvares, tono del 

cuello uterino, características del moco cervical, etc. Mediante examen ecográfico se llevó a cabo 

el control diario del desarrollo folicular, utilizando una sonda transrectal (Ecógrafo: Sonosite 180 
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Plus; Sonda transrectal 5 MHz) hasta el momento de la ovulación. Las yeguas que presentaron 

diámetros foliculares superiores a 40 mm fueron inseminadas con semen refrigerado de los 

sementales de las mismas ganaderías. La confirmación de la ovulación se realizó a las 48 horas. En 

ningún caso fueron utilizados tratamientos hormonales de sincronización de los ciclos ováricos, 

considerando únicamente los ciclos estrales desarrollados de forma natural. El diagnóstico de 

gestación se realizó a los 15 días post-cubrición y la confirmación del mantenimiento de la preñez 

fue efectuado a los 2 meses.  

El parto en todas las yeguas ocurrió de forma natural, los potros nacidos fueron viables y 

no hubo incidencias a resaltar durante el periodo postparto.   

 

3.4.-OBTENCIÓN Y MANEJO DE LAS MUESTRAS SANGUÍNEAS 

3.4.1.-PROCEDIMIENTO DE EXTRACCIÓN, MANIPULACIÓN Y CONSERVACIÓN DE LAS MUESTRAS 

Las muestras sanguíneas fueron extraídas siguiendo una pauta mensual, con intervalos de 

30 días entre la toma de muestras.  

La recogida de las muestras se llevó a cabo mediante punción en la vena yugular externa, 

utilizando jeringas desechables con cono luer (Discardit II BectonDickinson) de 20 ml y agujas de 

40 mm de longitud y de calibre 18-20 G (Sterican, Braun Melsungen AG).  

Debido a que uno de los objetivos de la presente investigación ha sido evaluar las 

modificaciones asociadas a la gestación de los niveles de CORT y que los ritmos circadianos 

desencadenan variaciones diarias importantes de dicho parámetro, la toma de muestras se realizó 

siempre durante la mañana, entre las 8:00 y las 11:00 horas. Todas las extracciones se llevaron a 

cabo en condiciones de ayuno. 

En cada extracción, se obtuvo un volumen de 20 ml de sangre venosa, que fue introducida 

en tubos con tubos de vidrio con activadores de la coagulación y gránulos PS para desuerado 

(Tapval). Las muestras debidamente protegidas de la luz fueron refrigeradas a 4ºC durante su 

recogida y posterior transporte al laboratorio. Las muestras fueron centrifugadas (Centrífuga P 

Selecta®) a 3.500 rpm durante 10 minutos, para la obtención de suero, necesario para el análisis 

de los diversos factores y hormonas. Tras la centrifugación, se trasvasó el sobrenadante a tubos 

eppendorf debidamente rotulados. Las muestras fueron congeladas a -20ºC y enviadas al 

Laboratorio de Fisiología de la Universidad Complutense de Madrid para su cuantificación. 
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3.5.-ANÁLISIS LABORATORIAL 

En este estudio se han determinado las concentraciones de neurotransmisores (ADR, 

NORADR, 5-HT y DA), hormonas hipofisarias (ACTH y GH), IGF-1, placentarias (A4, DHEA, T, E1S y 

P4), PlGF y adrenales (CORT). A continuación, se especifican los procedimientos de determinación 

y las características de los análisis empleados. 

 

3.5.1.-Neurotransmisores 

Para la determinación de las concentraciones de ADR (ng/ml), NORADR (ng/ml) y DA 

(pg/ml) se utilizó un método EIA (enzyme inmuno assay) de competición con extracción previa de 

la muestra, validado específicamente para la especie equina (3-CAt EIA; Demeditec, Diagnostics 

GmbH, Germany). La técnica se basa en la extracción de catecolaminas aciladas y derivatizadas 

enzimáticamente del suero, mediante un gel de afinidad específico (cis-diol specific affinity gel). La 

técnica EIA de competición se basa en la competición que se establece entre las catecolaminas de 

la muestra y las catecolaminas fijadas a la fase sólida (microplaca de EIA), por unirse a los sitios de 

unión de un anticuerpo específico para cada una de las catecolaminas, producido en conejo. El 

complejo catecolamina-anticuerpo unido a la fase sólida es detectado por la anti-IgG peroxidasa y 

la reacción enzimática sustrato/peroxidasa se mide posteriormente a 450 nm. El color 

desarrollado será inversamente proporcional a la concentración de catecolaminas contenida en 

las muestras. El límite de detección y los porcentajes de recuperación para ADR, NORADR y DA 

fueron de 10 pg/ml, 50 pg/ml y 5 pg/ml y  92,0, 97,0 y 90,0%, respectivamente. Los CV intra-

análisis fueron del 15,0, 16,1 y 9,5% a bajas concentraciones, y 6,9, 9,8 y 15,8 %, a elevadas 

concentraciones. Los CV inter-análisis fueron del 13,2, 8,5 y 15,9% a bajas y 15,4, 15 y 18% a altas 

y bajas concentraciones para catecolaminas, de forma respectiva. Los anticuerpos anti-ADR, anti-

NORADR y anti-DA empleados muestran reactividad cruzada con la metanefrina, normetanefrina, 

3-metoxi-4-hidroxifenilglicol-tiramina, fenialanina, cafeína, L-DA, ácido homovanílico, tirosina, y 

ácido 3-metoxi-4-hidroximandélico en un rango inferior al 0,64%. En diluciones seriadas hasta 

1:64, la linealidad mostró un rango de concentración de 4,9 a 339 ng/ml, 1,3 a 81,4 ng/ml y 14,0 a 

917 pg/ml, para ADR, NORADR y DA, respectivamente.  

Las concentraciones de 5-HT (ng/ml) fueron determinadas mediante EIA de competición 

con extracción previa de la muestra, validado específicamente para la especie equina (Serotonin-

EIA; Demeditec, Diagnostics GmbH, Germany). Previamente a la realización del análisis, la 5-HT 

sufre un proceso de acilación. La técnica se fundamenta en la competición que se produce entre la 

5-HT de la muestra y la fijada a la fase sólida, por unirse a los lugares de unión de un anticuerpo 
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específico para la 5-HT, producido en conejo. El complejo 5-HT-anticuerpo unido a la fase sólida es 

detectado por la anti-IgG peroxidasa y la reacción enzimática sustrato/peroxidasa es medida 

posteriormente a 450 nm. El color desarrollado será inversamente proporcional a la 

concentración de 5-HT contenida en las muestras. El límite de detección de la técnica fue de 5,0 

ng/ml y el porcentaje de recuperación del 97%. Los CV intra e inter-análisis fueron del 5,4 a 6% a 

bajas, y del 3,9 a 6% a elevadas concentraciones, respectivamente. Los anticuerpos anti-5-HT 

muestran reactividad cruzada con la tryptamina, melatonina, fenilalanina, histidina, tyramina y 5-

hidroxi-triptófano en un rango inferior al 0,19%. En diluciones seriadas hasta 1:16, el rango de 

concentración para este parámetro osciló entre 40 y 860 ng/ml. 

 

3.5.2.-Hormonas hipofisarias 

La ACTH (pg/ml) se determinó mediante una técnica inmunoenzimática competitiva 

estreptavidina-biotina (Phoenix peptide ACTH human Fluorescent Immunoassay Kit FEK-001-01) 

validada para muestras de suero equino, por su homología con la ACTH humana. El principio de la 

técnica se basa en que a nivel de la microplaca tapizada con un anticuerpo secundario (anti-IGg de 

conejo) es capaz de unirse al fragmento Fc del anticuerpo primario (anticuerpo anti-ACTH 

producido también en conejo), de tal forma que, al añadir la muestra a analizar, el fragmento Fab 

del anticuerpo, es capaz de reconocer la ACTH. En un segundo paso, se añaden las muestras/ los 

estándares/los controles en distintos pocillos de la microplaca junto con una cantidad fija de ACTH 

biotinilada, que competirá con la ACTH sin marcar, por unirse al anticuerpo. Posteriormente, se 

añade el conjugado estreptavidina-peroxidasa, que se unirá a la ACTH biotinilada unida al 

anticuerpo primario de la microplaca. Esta unión se pone de manifiesto al añadir la solución de 

sustrato, desarrollándose una fluorescencia cuya intensidad será inversamente proporcional a la 

concentración de ACTH de la muestra. El límite de detección de la muestra es de 9,6 pg/ml y el 

porcentaje de recuperación del 100,5%. Los CV intra-análisis e inter-análisis fueron inferiores al 10 

y al 15%, respectivamente. Esta técnica muestra reacción cruzada con las β-endorfinas, aunque 

inferior al 1%. Las diluciones seriadas en un pool de muestras de suero equino (1:25; 1:5,1:10; 

1:20; 1:40; 1:80 y 1:160) mostraron linealidad en la técnica en el rango 14,7 a 1.828 pg/ml.  

Las concentraciones de GH (ng/ml) fueron determinadas mediante EIA sandwich de un 

solo sitio. Esta técnica utiliza un primer anticuerpo específico frente a GH equina producido en 

ratón (Endocrinetech. Newark CA, USA), que se adhiere a los pocillos de la microplaca. Sobre este 

primer anticuerpo se hace reaccionar simultáneamente en los distintos pocillos la hormona GH, 

que se añade en cantidades estándares en la muestra a analizar la GH, junto con el conjugado, 
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formado por un segundo anticuerpo específico frente a GH, unido a la enzima peroxidasa, 

producido en ratón. La GH quedará unida entre los dos anticuerpos al final de la reacción y, al 

añadir el substrato cromógeno tetrametilbencidina (TMB; Neogen; USA), se desarrollará un color, 

cuya intensidad será directamente proporcional a la cantidad de GH que se haya quedado unido a 

los dos anticuerpos. El porcentaje de recuperación de cantidades conocidas de la muestra fue del 

99,5% y el límite de detección de la técnica de 0,2 ng/ml. Los coeficientes de variación intra e 

interensayo fueron inferiores al 5 y al 10%, respectivamente. Este procedimiento presenta 

reactividad cruzada con la GH porcina (0,24%) y GH bovina, humana y ovina (< 0,01%). 

Los niveles séricos de IGF-1 (ng/ml) se analizaron mediante ELISA de competición (DRG® 

InternationalInc, IGF-1 equino, EIA-3982, USA) validada con carácter específico para équidos, 

siguiendo las instrucciones del fabricante. Esta técnica utiliza anticuerpos que presentan una 

elevada afinidad y especificidad frente a dos epítopos del IGF-1. Un primer anticuerpo monoclonal 

anti-IGF-1 unido a los pocillos de la microplaca (microtiter plate MAb IGF-1) captura el IGF-1 de la 

muestra. Posteriormente, se añade un segundo anticuerpo monoclonal anti IGF-1 conjugado a 

una enzima, la fosfatasa alcalina. Después de un periodo de incubación en el que se forman los 

complejos sándwich, el exceso de reactivos se elimina mediante un lavado. Una vez eliminado el 

exceso de reactivo, se añade el sustrato/cromógeno y se desarrolla un color que será 

directamente proporcional a la concentración de IGF-1 existente en la muestra. Como la proteína 

de unión IGFBP-3 interfiere en la determinación de IGF-1, es necesario realizar una extracción 

previa de la muestra, utilizando para ello una solución de etanol ácido, con el fin de separar el 

IGF1 de la proteína de unión. El límite de detección de la técnica fue de 4,9 ng/ml. Los coeficientes 

de variación intra-ensayo quedaron comprendidos entre 7,8% y 11,3%, a bajas concentraciones y 

entre 9,7% y 13,7% a altas concentraciones. El porcentaje de recuperación a elevadas y bajas 

concentraciones de IGF-1 fue de 101,3% y 103,0%, respectivamente. Este procedimiento 

laboratorial muestra una elevada especificidad para el IGF-1 equino. No obstante, presenta 

reactividad cruzada con el IGF-II, insulina y GH, aunque con porcentajes de recuperación inferiores 

a 0,01, 0,1 y 0,1%, respectivamente. Las diluciones seriadas de un pool de muestras de suero 

equino (1; 1:2; 1:4, 1:8; 1:16; 1:32) mostraron linealidad en la técnica hasta la dilución 1:16.   

 

3.5.3.-Hormonas placentarias 

Las concentraciones de A4 (ng/ml), DHEA (ng/ml) y T (ng/ml) fueron determinadas 

mediante técnicas EIA utilizando anticuerpos policlonales (anti-T: R156; anti.A4: C9111 y anti-

DHEA: C1011), y conjugados hormona-peroxidasa (conjugado de T: T3CMO-HRP; conjugado de A4: 
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A3CMO-HRP y conjugado de DHEA: DHEA17CMO-HRP) obtenidos y caracterizados en el 

Departamento de Fisiología Animal de la Facultad de Veterinaria de la Universidad Complutense 

de Madrid. La validación de los parámetros de la técnica de EIA para la T, A4 y DHEA en suero 

equino se basó en la técnica propuesta previamente por Munro y Lasley (1988). La técnica se 

fundamenta en la dilución del anticuerpo en tampón carbonato/bicarbonato hasta llegar a la 

dilución correspondiente. A continuación, se tapizan los pocillos con 100 µl excepto el pocillo A1 

que se deja como blanco. Tras el sellado e incubación de las placas a 4 ºC durante 16 horas, se 

lava tres veces con solución de lavado (200 µl por pocillo) para eliminar el exceso de anticuerpo 

que no se fija a la placa. La reacción se produce entre la hormona libre, ya sea de la muestra o 

estándar, y la hormona conjugada a la enzima. Se diluye el conjugado en solución tampón EIA. A 

continuación, se procede a diluir las muestras en la solución de conjugado (50 µl) en 250 µl de 

conjugado, homogeneizando la muestra cuidadosamente mediante un agitador (Reax 2.000, 

Heindolph). Se utilizan 60 µl de esta solución junto con 40 µl de tampón EIA para tapizar los 

pocillos de la placa de poliestireno (Biogreiner). Para la curva estándar los pocillos se tapizan con 

50 µl de cada uno de los estándares junto con 50 µl de tampón EIA. Las muestras estándar y 

problema se determinan por duplicado. Para calcular los pocillos de máxima unión al anticuerpo, 

se tapizan cuatro pocillos de la columna A con 50 µl de la solución de conjugado junto con 50 µl de 

tampón EIA. Las placas se sellan (ICN Biomedical Inc.), incubándose durante un período de 2 horas 

a temperatura ambiente. A continuación, se separan las fracciones de hormona libre y unida a los 

anticuerpos adsorbidos en la fase sólida mediante volcado de las placas y lavado posterior con 

200 µl de solución de lavado por pocillo. En todos los pocillos de la placa se añaden 100 µl de 

tetrametilbencidina (TMB; Neogen; USA), incubándolo 20 minutos a temperatura ambiente para 

el desarrollo del color por parte del cromógeno y la adición de 100 µl de solución de frenado. Una 

vez frenada la reacción del sustrato, se procede a la lectura de la densidad óptica del color 

desarrollado mediante un lector automático EIA (Bio-Tek Instruments) que, mediante filtros de 

450 y 600 nm, realiza una lectura bicromática eliminando el color producido por una posible 

reacción inespecífica de fondo. Las concentraciones hormonales se calculan mediante la 

utilización de un software desarrollado para la técnica EIA de competición (ELISA-AID 

Eurogenetics, Bélgica). La curva dosis-respuesta se traza enfrentando el porcentaje de unión de la 

hormona sin marcar al anticuerpo con las diferentes diluciones estándar de la T, A4 y DHEA. Los 

límites de detección de la técnica para las concentraciones de T, A4 y DHEA fueron 30 pg/ml, 25 

pg/ml y 40 pg/ml, respectivamente. Los porcentajes de recuperación fueron del 95% y del 98%, a 

elevadas y bajas concentraciones, respectivamente. Los CV intra-análisis para la A4 y T quedaron 

comprendidos entre 5,9-6,5% y 4,5-6,9% a altas y bajas concentraciones, respectivamente. 

Asimismo, los CV inter-análisis oscilaron entre 8,9-7,5% y 7,5-9,9% para la A4 y la T, de forma 
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respectiva. Aunque el anticuerpo policlonal anti-T R 156 muestra reacciones cruzadas con la 5--

DHT (20%), 5-β-DHT (5,0%), A4 (11,5%), andostenediol (3,5%), androstenolona (3,21%), 

epitestosterona (0,10%), con estradiol, P4 y CORT es inferior al 1%. El anticuerpo policlonal anti-A4 

muestra reacciones cruzadas con la T (3,16%), E1S (2%), estradiol (2,12%), si bien, es inferior a 1% 

con la P4 y el CORT. Asimismo, aunque el anticuerpo policlonal anti-DHEA C1011 muestra 

reacciones cruzadas con la DHEA-hemisuccinato (16,0%), DHEA-sulfato (12,6%) y A4 (6,0%), con la 

T, E1S, estradiol, P4 y CORT es inferior al 1%. Las diluciones seriadas de un pool de muestras de 

suero equino para la T y DHEA son lineales hasta una dilución de 1:40 y la de A4 hasta una dilución 

de 1:80.  

Los niveles de E1S (pg/ml) y P4 (ng/ml) se determinaron mediante EIA. Para la 

determinación de la concentración de E1S se utilizó un método directo sin extracción previa de la 

muestra. En la determinación de la P4 se precisó una extracción previa de la muestra con éter 

dietílico. Para ambas hormonas, la técnica de medición se basó en la reacción entre la hormona 

libre, bien de la muestra o estándar y la hormona conjugada a la enzima. Tras la incubación de la 

muestra junto con el conjugado, se produjo una reacción de oxidación con el cromógeno que lleva 

incorporado el sustrato, dando lugar a una reacción coloreada. Posteriormente, se procedió a la 

lectura de la absorbancia mediante un lector automático EIA (Bio-Tek), utilizando filtros entre 450 

y 600 nm.  

 

3.5.4.-Factor de crecimiento placentario 

El PlGF (ng/ml) se determinó mediante una técnica inmunoenzimática tipo sándwich 

(Demeditec DEE01) validada para muestras de suero equino. La técnica utiliza dos anticuerpos 

altamente específicos y con una elevada afinidad por el PlGF. El PlGF de la muestra se une con el 

primer anticuerpo inmovilizado en los pocillos de la microplaca. Posteriormente, se añade el 

segundo anticuerpo anti-PlGF biotinilado y el conjugado enzimático estreptavidina-peroxidasa que 

se une al PlGF unido al primer anticuerpo en los pocillos. Finalmente, se añade el sustrato-

cromógeno TMB (Neogen; USA), desarrollándose un color que será de intensidad proporcional a la 

concentración de PlGF de la muestra. El límite de detección de la técnica es de 0,02 ng/ml y el % 

de recuperación de concentraciones conocidas de PlGF añadidas a un pool de muestras equinas 

fue de 105,1%. Los CV quedaron comprendidos entre 5,23% y 5,87% y entre 6,75% y 6,81%, a 

bajas y altas concentraciones, respectivamente. La técnica es lineal en todas las diluciones 

analizadas en el ensayo (1:25; 1:5,1:10; 1:20; 1:40; 1:80 y 1:160).   
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3.5.5.-Hormonas adrenales 

Los niveles de CORT (ng/ml) se han cuantificado en suero, a partir de un volumen de 100 

µl, mediante EIA, en el que se han empleado anticuerpos policlonales C97, obtenidos y 

caracterizados en el Departamento de Fisiología Animal de la Facultad de Veterinaria de la 

Universidad Complutense de Madrid. Este procedimiento laboratorial muestra una elevada 

especificidad para el CORT. No obstante, presenta reactividad cruzada con la prednisolona 

(15,71%), prednisona (18,9%), cortisona (10,8%), corticosterona (6,4%), 11-deoxycortisol 

(40,31%), 21-deoxycortisol (5,31%) y dexametasona (< 0,1%). Ninguna de las yeguas introducidas 

en la presente investigación se encontraba bajo terapia con antiinflamatorios esteroideos, debido 

fundamentalmente a su estado fisiológico. La sensibilidad de la técnica fue de 3 pg/100 µl. Los 

coeficientes de variación intraensayo quedaron comprendidos entre 6,63% y 3,7%, a bajas 

concentraciones y entre 9,93% y 3,92% a altas concentraciones. El porcentaje de recuperación de 

cantidades conocidas de la muestra fue del 95%. 

 

3.6.-ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para el estudio estadístico, se utilizó el programa informático Statistica v.9.0 para 

Windows. Los resultados se clasificaron en función del mes de gestación. Se calcularon los 

estadísticos descriptivos, como la media, los valores máximo y mínimo y la desviación estándar 

(DS). Seguidamente, se comprobó la normalidad y la homocedasticidad en las variables analizadas 

(ADR, NORADR, 5-HT, DA, ACTH, GH, IGF-1, A4, T, DHEA, E1S, P4, PlGF y CORT) mediante los tests 

de Shapiro-Wilk’s y Levene, respectivamente. Las diferencias entre los meses de gestación fueron 

detectadas mediante un ANOVA de una vía. En aquellos casos en los que el análisis mostró 

diferencias estadísticamente significativas, se aplicó seguidamente un test de Tukey HSD. 

Finalmente, se llevó a cabo un análisis de correlación lineal (Correlación de Pearson) para valorar 

la relación existente entre los parámetros previamente mencionados. Se consideró un nivel de 

significación de p<0,05. 
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4.-RESULTADOS 

 

Para una mejor exposición de los datos obtenidos en la presente investigación, el apartado de 

resultados se ha subdividido en los siguientes epígrafes: 

4.1.-Establecimiento de valores de referencia de los neurotransmisores (ADR, NORADR, 5-HT y 

DA), hormonas hipofisarias (ACTH y GH), placentarias (A4, DHEA, T, E1S) y adrenales (CORT), así 

como los factores IGF-1 y PlGF en la yegua PRE durante la gestación. En este primer apartado se 

han considerado de forma conjunta las 363 muestras sanguíneas obtenidas, independientemente 

del periodo gestacional y del patrón temporal de las venipunciones. 

4.2.-Influencia del mes de gestación sobre los neurotransmisores (ADR, NORADR, 5-HT y DA), 

hormonas hipofisarias (ACTH y GH), placentarias (A4, DHEA, T, E1S y P4) y adrenales (CORT), así 

como sobre los factores IGF-1 y PlGF en la yegua PRE. 

4.3.-Correlaciones entre los parámetros anteriormente descritos durante la gestación en la yegua 

reproductora PRE. 
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4.1.-PARÁMETROS DE REFERENCIA DE LAS CONCENTRACIONES DE NEUROTRANSMISORES, 

HORMONAS HIPOFISARIAS, PLACENTARIAS, ADRENALES Y FACTORES DE CRECIMIENTO EN LA 

YEGUA GESTANTE PRE  

En la tabla 2 se recopilan los estadísticos básicos de los niveles plasmáticos de neurotransmisores, 

hormonas hipofisarias, placentarias, adrenales y factores de crecimiento para el conjunto de la 

población equina analizada. 

 Unidad N Media Mínimo Máximo DS 

ADR  ng/ml 363 15,56 5,58 461,67 23,81 

NORADR  ng/ml 363 30,58 1,89 110,68 16,00 

5-HT  ng/ml 363 461,99 2,64 1610,62 290,78 

DA  pg/ml 363 58,96 10,57 158,53 26,03 

ACTH  pg/ml 363 47,99 10,00 202,57 39,38 

GH  ng/ml 363 5,67 0,54 46,44 7,18 

IGF-1  ng/ml 363 270,71 20,80 880,50 138,54 

A4  ng/ml 363 2,06 0,26 11,58 1,57 

DHEA  ng/ml 363 9,58 0,91 33,39 6,34 

T ng/ml 363 0,84 0,02 8,64 1,01 

P4 ng/ml 363 12,91 0,03 199,66 22,19 

E1S pg/ml 363 61,20 0,01 745,12 93,06 

PlGF ng/ml 363 57,64 31,70 223,60 18,05 

CORT ng/ml 363 58,72 4,21 705,32 56,07 

TABLA 2.-Estadísticos descriptivos de los diversos neurotransmisores, hormonas hipofisarias, 
placentarias, adrenales, y factores de crecimiento en las 33 yeguas PRE (ADR: adrenalina;  
NORADR: noradrenalina; 5-HT: serotonina; DA: dopamina; ACTH: hormona adrenocorticotropa; 
GH: hormona del crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento similar a insulina; A4: androstenodiona; 
DHEA: dehidroepiandrosterona; T: testosterona; E1S: sulfato de estrona; P4: progesterona; PlGF: 
factor de crecimiento placentario; CORT: cortisol). 
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4.2.-EVOLUCIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE NEUROTRANSMISORES, HORMONAS 

HIPOFISARIAS, PLACENTARIAS, ADRENALES Y FACTORES DE CRECIMIENTO EN LA YEGUA PRE 

DURANTE LA GESTACIÓN 

A continuación, en las tablas 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 y 13 se muestran los estadísticos básicos 

de los neurotransmisores, hormonas hipofisarias, placentarias, adrenales y factores de 

crecimiento correspondientes a cada mes de gestación. 

Primer mes  Unidad N Media Mínimo Máximo DS 

ADR  ng/ml 363 19,56 6,53 32,75 4,89 

NORADR  ng/ml 363 26,71 10,18 55,75 8,50 

5-HT  ng/ml 363 418,58 160,83 796,38 153,50 

DA  pg/ml 363 41,31 12,10 92,76 18,71 

ACTH  pg/ml 363 28,20 10,00 60,00 11,85 

GH  ng/ml 363 3,68 1,14 34,94 5,78 

IGF-1  ng/ml 363 221,29 20,80 726,33 114,74 

A4  ng/ml 363 2,16 0,26 7,36 1,33 

DHEA  ng/ml 363 7,47 1,03 26,54 5,86 

T ng/ml 363 0,49 0,02 3,01 0,50 

E1S pg/ml 363 10,36 0,01 50,80 17,32 

P4 ng/ml 363 26,52 2,40 67,48 25,96 

PlGF ng/ml 363 54,41 37,30 79,60 8,61 

CORT ng/ml 363 33,90 13,04 44,83 10,48 

TABLA 3.-Estadísticos descriptivos de los neurotransmisores, hormonas hipofisarias, placentarias, 
adrenales, y factores de crecimiento en las 33 yeguas PRE durante el primer mes de gestación. 

 

Segundo mes  Unidad N Media Mínimo Máximo DS 

ADR  ng/ml 363 40,03 7,71 461,67 76,40 

NORADR  ng/ml 363 34,12 9,36 62,77 10,93 

5-HT  ng/ml 363 359,02 149,11 676,41 127,73 

DA  pg/ml 363 45,38 12,81 158,54 27,85 

ACTH  pg/ml 363 50,12 10,29 156,34 39,82 

GH  ng/ml 363 2,07 0,74 6,04 1,20 

IGF-1  ng/ml 363 329,78 36,51 731,99 150,00 

A4  ng/ml 363 2,83 0,29 8,45 1,86 

DHEA  ng/ml 363 10,98 0,91 32,61 7,71 

T ng/ml 363 0,77 0,02 6,39 1,20 

E1S pg/ml 363 12,11 0,03 74,46 18,47 

P4 ng/ml 363 12,58 0,40 65,75 17,32 

PlGF ng/ml 363 62,06 42,90 152,80 19,38 

CORT ng/ml 363 43,67 10,97 91,26 22,04 

TABLA 4.-Estadísticos descriptivos de los neurotransmisores, hormonas hipofisarias, placentarias, 
adrenales, y factores de crecimiento en las 33 yeguas PRE durante el segundo mes de gestación. 
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Tercer mes  Unidad N Media Mínimo Máximo DS 

ADR  ng/ml 363 23,01 7,99 33,05 5,98 

NORADR  ng/ml 363 36,29 12,25 69,47 15,01 

5-HT  ng/ml 363 286,76 39,14 680,99 128,96 

DA  pg/ml 363 70,01 21,02 157,56 28,92 

ACTH  pg/ml 363 53,01 11,20 194,40 54,64 

GH  ng/ml 363 2,37 1,11 9,08 1,89 

IGF-1  ng/ml 363 317,41 79,13 875,82 167,77 

A4  ng/ml 363 3,38 0,77 11,59 2,82 

DHEA  ng/ml 363 10,29 0,94 29,09 7,07 

T ng/ml 363 1,26 0,19 7,53 1,45 

E1S pg/ml 363 38,25 0,22 250,10 53,99 

P4 ng/ml 363 32,28 4,68 199,66 39,23 

PlGF ng/ml 363 76,64 42,90 223,60 37,81 

CORT ng/ml 363 55,40 10,30 163,94 37,94 

TABLA 5.-Estadísticos descriptivos de los neurotransmisores, hormonas hipofisarias, placentarias, 
adrenales, y factores de crecimiento en las 33 yeguas PRE durante el tercer mes de gestación. 

 

Cuarto mes  Unidad N Media Mínimo Máximo DS 

ADR  ng/ml 363 12,00 6,27 32,55 4,80 

NORADR  ng/ml 363 24,41 9,66 73,88 11,71 

5-HT  ng/ml 363 248,07 2,65 623,15 126,87 

DA  pg/ml 363 54,10 11,08 127,76 25,10 

ACTH  pg/ml 363 38,12 11,43 160,69 36,30 

GH  ng/ml 363 4,28 1,27 16,07 3,86 

IGF-1  ng/ml 363 204,70 103,43 547,71 81,48 

A4  ng/ml 363 1,68 0,62 3,16 0,65 

DHEA  ng/ml 363 10,81 1,77 31,88 6,39 

T ng/ml 363 0,92 0,09 5,31 0,94 

E1S pg/ml 363 38,25 0,22 250,10 53,99 

P4 ng/ml 363 22,86 3,52 139,56 26,42 

PlGF ng/ml 363 60,33 37,40 109,00 14,63 

CORT ng/ml 363 55,26 16,37 121,41 28,02 

TABLA 6.-Estadísticos descriptivos de los neurotransmisores, hormonas hipofisarias, placentarias, 
adrenales, y factores de crecimiento en las 33 yeguas PRE durante el cuarto mes de gestación. 
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Quinto mes  Unidad N Media Mínimo Máximo DS 

ADR  ng/ml 363 11,84 7,19 21,50 3,40 

NORADR  ng/ml 363 18,88 11,01 30,84 5,01 

5-HT  ng/ml 363 617,60 59,50 1610,62 333,34 

DA  pg/ml 363 57,72 11,71 144,95 25,41 

ACTH  pg/ml 363 54,43 10,46 156,23 44,06 

GH  ng/ml 363 9,43 0,90 31,58 10,39 

IGF-1  ng/ml 363 405,83 136,58 866,06 219,93 

A4  ng/ml 363 2,39 0,91 6,21 1,25 

DHEA  ng/ml 363 15,05 3,66 32,66 7,64 

T ng/ml 363 0,91 0,09 5,44 0,94 

E1S pg/ml 363 70,06 0,01 210,39 60,09 

P4 ng/ml 363 14,48 2,01 54,37 13,05 

PlGF ng/ml 363 65,74 45,90 109,60 14,61 

CORT ng/ml 363 122,53 23,09 705,32 126,55 

TABLA 7.-Estadísticos descriptivos de los neurotransmisores, hormonas hipofisarias, placentarias, 
adrenales, y factores de crecimiento en las 33 yeguas PRE durante el quinto mes de gestación. 

 

Sexto mes  Unidad N Media Mínimo Máximo DS 

ADR  ng/ml 363 12,90 8,60 25,07 3,23 

NORADR  ng/ml 363 25,39 10,91 59,33 12,33 

5-HT  ng/ml 363 476,57 190,43 773,92 144,80 

DA  pg/ml 363 63,82 14,34 153,68 27,20 

ACTH  pg/ml 363 59,49 11,03 164,28 48,35 

GH  ng/ml 363 3,48 1,05 22,16 4,23 

IGF-1  ng/ml 363 252,84 102,43 479,85 89,30 

A4  ng/ml 363 3,06 0,86 6,52 1,48 

DHEA  ng/ml 363 13,25 1,48 23,84 5,87 

T ng/ml 363 0,93 0,06 4,60 0,79 

E1S pg/ml 363 99,80 0,50 745,12 138,74 

P4 ng/ml 363 6,35 0,03 30,91 7,42 

PlGF ng/ml 363 52,78 36,70 72,40 7,44 

CORT ng/ml 363 94,94 15,60 276,19 58,74 

TABLA 8.-Estadísticos descriptivos de los neurotransmisores, hormonas hipofisarias, placentarias, 
adrenales, y factores de crecimiento en las 33 yeguas PRE durante el sexto mes de gestación. 
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Séptimo mes  Unidad N Media Mínimo Máximo DS 

ADR  ng/ml 363 10,15 6,75 15,04 1,97 

NORADR  ng/ml 363 23,81 1,89 54,33 11,20 

5-HT  ng/ml 363 787,21 235,08 1573,69 343,97 

DA  pg/ml 363 69,21 10,92 134,48 30,30 

ACTH  pg/ml 363 56,89 10,86 202,57 41,83 

GH  ng/ml 363 10,69 0,71 38,62 10,60 

IGF-1  ng/ml 363 286,89 124,86 880,50 139,21 

A4  ng/ml 363 2,11 0,56 6,02 1,16 

DHEA  ng/ml 363 11,60 1,44 24,35 5,03 

T ng/ml 363 0,92 0,19 7,54 1,23 

E1S pg/ml 363 138,67 0,23 745,12 170,31 

P4 ng/ml 363 1,82 0,26 4,89 1,02 

PlGF ng/ml 363 53,48 37,70 75,50 9,30 

CORT ng/ml 363 54,56 9,75 154,21 33,86 

TABLA 9.-Estadísticos descriptivos de los neurotransmisores, hormonas hipofisarias, placentarias, 
adrenales, y factores de crecimiento en las 33 yeguas PRE durante el séptimo mes de gestación. 

 

Octavo mes  Unidad N Media Mínimo Máximo DS 

ADR  ng/ml 363 9,84 5,70 12,35 1,37 

NORADR  ng/ml 363 40,10 9,02 110,69 21,22 

5-HT  ng/ml 363 686,59 95,71 1557,87 280,61 

DA  pg/ml 363 73,24 16,29 111,29 21,65 

ACTH  pg/ml 363 54,20 10,34 190,11 42,77 

GH  ng/ml 363 10,38 0,74 46,44 10,96 

IGF-1  ng/ml 363 247,03 111,66 737,23 116,08 

A4  ng/ml 363 1,46 0,52 4,51 0,67 

DHEA  ng/ml 363 7,56 3,07 17,34 3,25 

T ng/ml 363 0,63 0,08 4,24 0,73 

E1S pg/ml 363 73,44 1,79 262,69 69,87 

P4 ng/ml 363 8,52 0,05 34,65 10,86 

PlGF ng/ml 363 53,54 40,90 81,80 7,86 

CORT ng/ml 363 36,37 14,34 101,00 15,99 

TABLA 10.-Estadísticos descriptivos de los neurotransmisores, hormonas hipofisarias, 
placentarias, adrenales, y factores de crecimiento en las 33 yeguas PRE durante el octavo mes de 
gestación. 
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Noveno mes  Unidad N Media Mínimo Máximo DS 

ADR  ng/ml 363 10,81 5,78 14,04 1,80 

NORADR  ng/ml 363 34,34 7,94 86,49 16,40 

5-HT  ng/ml 363 586,41 73,44 1491,84 289,12 

DA  pg/ml 363 68,28 19,22 123,91 22,17 

ACTH  pg/ml 363 54,21 12,57 199,94 41,85 

GH  ng/ml 363 9,03 0,71 25,57 6,93 

IGF-1  ng/ml 363 300,25 125,17 633,08 109,198 

A4  ng/ml 363 1,48 0,49 3,99 0,76 

DHEA  ng/ml 363 6,92 3,10 16,96 2,78 

T ng/ml 363 0,40 0,17 2,13 0,33 

E1S pg/ml 363 47,05 5,90 273,94 53,47 

P4 ng/ml 363 13,22 0,14 164,56 33,22 

PlGF ng/ml 363 48,17 34,40 69,10 7,04 

CORT ng/ml 363 36,07 4,21 89,22 22,23 

TABLA 11.-Estadísticos descriptivos de los neurotransmisores, hormonas hipofisarias, 
placentarias, adrenales, y factores de crecimiento en las 33 yeguas PRE durante el noveno mes de 
gestación. 

 

Décimo mes  Unidad N Media Mínimo Máximo DS 

ADR  ng/ml 363 9,89 5,58 15,32 2,07 

NORADR  ng/ml 363 35,94 19,01 53,67 7,37 

5-HT  ng/ml 363 636,37 241,09 1291,03 184,87 

DA  pg/ml 363 67,24 24,04 109,25 18,40 

ACTH  pg/ml 363 59,14 12,86 177,26 34,71 

GH  ng/ml 363 5,92 0,54 29,96 5,85 

IGF-1  ng/ml 363 235,93 116,86 461,87 82,78 

A4  ng/ml 363 1,11 0,55 2,55 0,38 

DHEA  ng/ml 363 6,33 2,52 16,02 2,78 

T ng/ml 363 0,48 0,04 2,28 0,40 

E1S pg/ml 363 26,03 2,80 52,55 14,93 

P4 ng/ml 363 8,03 0,78 29,84 10,25 

PlGF ng/ml 363 46,76 31,70 77,50 8,51 

CORT ng/ml 363 27,91 7,95 60,96 14,82 

TABLA 12.-Estadísticos descriptivos de los neurotransmisores, hormonas hipofisarias, 
placentarias, adrenales, y factores de crecimiento en las 33 yeguas PRE durante el décimo mes de 
gestación. 
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Décimo primer 
mes  

Unidad N Media Mínimo Máximo DS 

ADR  ng/ml 363 12,99 7,85 15,65 1,44 

NORADR  ng/ml 363 23,88 16,71 29,88 2,34 

5-HT  ng/ml 363 161,92 63,35 221,45 27,06 

DA  pg/ml 363 56,74 26,31 84,38 8,29 

ACTH  pg/ml 363 41,25 15,57 63,14 8,59 

GH  ng/ml 363 3,308 0,96 6,41 0,90 

IGF-1  ng/ml 363 187,40 111,54 384,84 44,82 

A4  ng/ml 363 1,12 0,56 3,88 0,53 

DHEA  ng/ml 363 6,68 2,69 20,03 2,75 

T ng/ml 363 1,71 0,15 8,64 1,33 

E1S pg/ml 363 20,99 5,33 83,34 20,53 

P4 ng/ml 363 12,13 1,44 42,21 13,12 

PlGF ng/ml 363 58,51 44,00 107,50 9,49 

CORT ng/ml 363 25,79 7,48 66,69 14,46 

TABLA 13.-Estadísticos descriptivos de los neurotransmisores, hormonas hipofisarias, 
placentarias, adrenales, y factores de crecimiento en las 33 yeguas PRE durante el décimo primer 
mes de gestación. 

 

El análisis de variación entre los distintos meses de gestación reveló modificaciones 

estadísticamente significativas en las concentraciones de ADR y NORADR (Figura 1), 5-HT (Figura 

2), DA (Figura 3), ACTH y CORT (Figura 4), GH (Figura 5), IGF-1 (Figura 6), A4 (Figura 7), DHEA 

(Figura 8), T (Figura 9), E1S (Figura 10), P4 (Figura 11) y PlGF (Figura 12). 
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FIGURA 1.-Valores medios ± DS de adrenalina y noradrenalina a lo largo de los 11 meses de 
gestación en las 33 yeguas PRE  

NORADR (AH: diferencias entre el primer y octavo mes; BC: diferencias entre el segundo y tercer 
mes; BE: diferencias entre el segundo y el quinto mes; BH: diferencias entre el segundo y octavo 
mes; BI: diferencias entre el segundo y noveno mes; BJ: diferencias entre el segundo y décimo mes; 
CD: diferencias entre el tercer y cuarto mes; CE: diferencias entre el tercer y quinto mes; CF: 
diferencias entre el tercer y sexto mes; CG: diferencias entre el tercer y séptimo mes; CK: 
diferencias entre el tercer y décimo primer mes; DH: diferencias entre el cuarto y noveno mes; DJ: 
diferencias entre el cuarto y noveno mes; EG: diferencias entre el quinto y séptimo mes; EH: 
diferencias entre el quinto y octavo mes; EK: diferencias entre el quinto y décimo primer mes; FH: 
diferencias entre el sexto y octavo mes; FJ: diferencias entre el sexto y décimo mes; GH: diferencias 
entre el séptimo y octavo mes; GI: diferencias entre el séptimo y noveno mes; GJ: diferencias entre 
el séptimo y décimo mes; JK: diferencias entre el décimo y décimo primer mes) (p<0,05).  

ADR (bd: diferencias entre el segundo y cuarto mes; be: diferencias entre el segundo y quinto mes; 
bf: diferencias entre el segundo y sexto mes; bg: diferencias entre el segundo y séptimo mes; bh: 
diferencias entre el segundo y octavo mes; bj: diferencias entre el segundo y décimo mes; bk: 
diferencias entre el segundo y décimo primer mes) (p<0,05). 
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FIGURA 2.-Valores medios ± DS de las concentraciones de serotonina a lo largo de los 11 meses de 
gestación en las 33 yeguas PRE (AE: diferencias entre el primer y quinto mes; AG: diferencias entre 
el primer y séptimo mes; AH: diferencias entre el primer y octavo mes; AK: diferencias entre el 
primer y décimo primer mes; BE: diferencias entre el segundo y quinto mes; BG: diferencias entre 
el segundo y séptimo mes; BH: diferencias entre el segundo y octavo mes; BK: diferencias entre el 
segundo y décimo primer mes;  CE: diferencias entre el tercer y quinto mes; CG: diferencias entre el 
tercer y séptimo mes; CH: diferencias entre el tercer y octavo mes; CK: diferencias entre el tercer y 
décimo primer mes; GK: diferencias entre el séptimo y décimo primer mes; HK: diferencias entre el 
octavo y dédimo primer mes; IK: diferencias entre el noveno y décimo primer mes; JK: diferencias 
entre el décimo y décimo primer mes) (p<0,05).  
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FIGURA 3.-Valores medios ± DS de las concentraciones de dopamina a lo largo de los 11 meses de 
gestación en las 33 yeguas PRE (AC: diferencias entre el primer y tercer mes; AF: diferencias entre 
el primer y sexto mes; AG: diferencias entre el primer y séptimo mes; AH: diferencias entre el 
primer y octavo mes; AI: diferencias entre el primer y noveno mes; AJ: diferencias entre el primer y 
el décimo mes; BC: diferencias entre el segundo y tercer mes; BF: diferencias entre el segundo y 
sexto mes; BH: diferencias entre el segundo y octavo mes; BI: diferencias entre el segundo y 
noveno mes; BJ: diferencias entre el segundo y décimo mes; DH: diferencias entre el  cuarto y 
octavo mes; GI: diferencias entre el séptimo y noveno mes; HI: diferencias entre el octavo y noveno 
mes; HK: diferencias entre el octavo y décimo primer mes) (p<0,05).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



108 

 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Mes de gestación

0

100

200

300

400

 ACTH (pg/ml)

 CORT (ng/ml)

(AF) (ae)

(be, bf)

(ce)

(de)

(eg, ei, ek)

(fh, fi, fj, fk)

 

FIGURA 4.-Valores medios ± DS de las concentraciones de hormona adrenocorticotropa y cortisol 
a lo largo de los 11 meses de gestación en las 33 yeguas PRE.  

ACTH (AF: diferencias entre el primer y sexto mes) (p<0,05).  

CORT (ae: diferencias entre el primer y quinto mes; be: diferencias entre el segundo y quinto mes; 
bf: diferencias entre el segundo y sexto mes; ce: diferencias entre el tercer y quinto mes; de: 
diferencias entre el cuarto y quinto mes; eg: diferencias entre el quinto y el séptimo mes; ei: 
diferencias entre el quinto y noveno mes; ek: diferencias entre el quinto y décimo primer mes; fh: 
diferencias entre el sexto y octavo mes; fi: diferencias entre el sexto y noveno mes; fj: diferencias 
entre el  sexto y décimo mes; fk: diferencias entre el sexto y décimo primer mes) (p<0,05). 
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FIGURA 5.-Valores medios ± DS de las concentraciones de hormona del crecimiento a lo largo de 
los 11 meses de gestación en las 33 yeguas PRE (AE: diferencias entre el primer y quinto mes; AG: 
diferencias entre el primer y séptimo mes; AH: diferencias entre el primer y octavo mes, AI: 
diferencias entre el primer y noveno mes; BE: diferencias entre el segundo y quinto mes; BG: 
diferencias entre el segundo y séptimo mes; BH: diferencias entre el segundo y octavo mes; BI: 
diferencias entre el segundo y noveno mes; CE: diferencias entre el tercer y quinto mes; CG: 
diferencias entre el tercer y séptimo mes; CH: diferencias entre el tercer y octavo mes; CI: 
diferencias entre el tercer y noveno mes; DH: diferencias entre el cuarto y octavo mes; EF: 
diferencias entre el quinto y sexto mes; FG: diferencias entre el sexto y séptimo mes; FH: 
diferencias entre el sexto y octavo mes; FI: diferencias entre el sexto y noveno mes; GK; diferencias 
entre el séptimo y décimo primer mes;  HK: diferencias entre el octavo y décimo primer mes) 
(p<0,05). 
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FIGURA 6.-Valores medios ± DS de las concentraciones del factor de crecimiento similar a la 
insulina tipo 1 a lo largo de los 11 meses de gestación en las 33 yeguas PRE (AB: diferencias entre 
el primer y segundo mes; AE: diferencias entre el primer y quinto mes; BD: diferencias entre el 
segundo y cuarto mes; BK: diferencias entre el segundo y décimo primer mes; CD: diferencias entre 
el tercer y cuarto mes; DE: diferencias entre el cuarto y quinto mes; EG: diferencias entre el quinto 
y séptimo mes; EH: diferencias entre el quinto y octavo mes; EJ: diferencias entre el quinto y 
décimo mes; EK: diferencias entre el quinto y décimo primer mes; IK: diferencias entre el noveno y 
décimo primer mes) (p<0,05).  
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FIGURA 7.-Valores medios ± DS de las concentraciones de androstenediona a lo largo de los 11 
meses de gestación en las 33 yeguas PRE (AC: diferencias entre el primer y tercer mes; BD: 
diferencias entre el segundo y cuarto mes; BH: diferencias entre el segundo y octavo mes; BI: 
diferencias entre el segundo y noveno mes; BJ: diferencias entre el segundo y décimo mes; BK: 
diferencias entre el segundo y décimo primer mes; CD: diferencias entre el tercer y cuarto mes; CG: 
diferencias entre el tercer y séptimo mes; CI: diferencias entre el tercer y noveno mes; CJ: 
diferencias entre el tercer y décimo mes; CK: diferencias entre el tercer y décimo primer mes; DF: 
diferencias entre el cuarto y sexto mes; FH: diferencias entre el sexto y octavo mes; FI: diferencias 
entre el sexto y noveno mes; FJ: diferencias entre el sexto y décimo mes; FK: diferencias entre el 
sexto y décimo primer mes) (p<0,05).  
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FIGURA 8.-Valores medios ± DS de las concentraciones de dehidroepiandrosterona a lo largo de 
los 11 meses de gestación en las 33 yeguas PRE (AB: diferencias entre el primer y segundo mes; AE: 
diferencias entre el primer y quinto mes; CE: diferencias entre el tercer y quinto mes; EH: 
diferencias entre el quinto y octavo mes; EJ: diferencias entre el quinto y décimo mes; EK: 
diferencias entre el quinto y décimo primer mes;  FH: diferencias entre el sexto y octavo mes; FI: 
diferencias entre el sexto y noveno mes; FJ: diferencias entre el sexto y décimo mes; FK: diferencias 
entre el sexto y décimo primer mes; GJ: diferencias entre el séptimo y décimo mes; GK: diferencias 
entre el séptimo y décimo primer mes) (p<0,05).  
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FIGURA 9.-Valores medios ± DS de las concentraciones de testosterona a lo largo de los 11 meses 
de gestación en las 33 yeguas PRE (AK: diferencias entre el primer y décimo primer mes; BK: 
diferencias entre el segundo y décimo primer mes; CI: diferencias entre el tercer y noveno mes; CJ: 
diferencias entre el tercer y décimo mes; DK: diferencias entre el cuarto y décimo primer mes; EK: 
diferencias entre el quinto y décimo primer mes; GK: diferencias entre el séptimo y décimo primer 
mes; HK: diferencias entre el octavo y décimo primer mes; IK: diferencias entre el noveno y décimo 
primer mes; JK: diferencias entre el décimo y décimo primer mes) (p<0,05).  
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FIGURA 10.-Valores medios ± DS de las concentraciones de sulfato de estrona a lo largo de los 11 
meses de gestación en las 33 yeguas PRE (AG: diferencias entre el primer y séptimo mes; BF: 
diferencias entre el segundo y sexto mes; BG: diferencias entre el segundo y séptimo mes; CG: 
diferencias entre el tercer y séptimo mes; DG: diferencias entre el cuarto y séptimo mes; GI: 
diferencias entre el séptimo y noveno mes; GJ: diferencias entre el día de la ovulación y el séptimo 
mes; GK: diferencias entre el séptimo y décimo primer mes) (p<0,05).  
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FIGURA 11.-Valores medios ± DS de las concentraciones de progesterona a lo largo de los 11 
meses de gestación en las 33 yeguas PRE (BC: diferencias entre el segundo y tercer mes; CD: 
diferencias entre el tercer y cuarto mes; CE: diferencias entre el tercer y quinto mes; CF: diferencias 
entre el tercer y sexto mes; CG: diferencias entre el tercer y séptimo mes; CH: diferencias entre el 
tercer y octavo mes; CI: diferencias entre el tercer y noveno mes; CJ: diferencias entre el tercer y 
décimo mes) (p<0,05).  
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FIGURA 12.-Valores medios ± DS de las concentraciones de factor de crecimiento placentario a lo 
largo de los 11 meses de gestación en las 33 yeguas PRE (AC: diferencias entre el primer y tercer 
mes; BC: diferencias entre el segundo y tercer mes; BI: diferencias entre el segundo y noveno mes; 
BJ: diferencias entre el segundo y décimo mes; CD: diferencias entre el tercer y cuarto mes; CF: 
diferencias entre el tercer y sexto mes; CG: diferencias entre el tercer y séptimo mes; CH: 
diferencias entre el tercer y octavo mes; CI: diferencias entre el tercer y noveno mes; CJ: diferencias 
entre el tercer y décimo mes; CK: diferencias entre el tercer y décimo primer mes; DJ: diferencias 
entre el cuarto y décimo mes; EJ: diferencias entre el quinto y décimo mes) (p<0,05). 

 

 

4.3.-COEFICIENTES DE CORRELACIÓN ENTRE LOS NEUROTRANSMISORES, HORMONAS 

HIPOFISARIAS, PLACENTARIAS, ADRENALES Y FACTORES DE CRECIMIENTO EN LA YEGUA PRE 

DURANTE LA GESTACIÓN 

 

En la tabla 14 se presentan los coeficientes de correlación para las variables previamente 

analizadas durante la gestación en el efectivo total de yeguas PRE. 
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 T 
(ng/ml) 

A4 
(ng/ml) 

IGF-1 
(ng/ml) 

PlGF 
ng/ml 

ADR 
(ng/ml) 

NORADR 
(ng/ml) 

DA 
(pg/ml) 

DHEA 
(ng/ml) 

GH 
(ng/ml) 

5-HT 
(ng/ml) 

ACTH 
(pg/ml) 

CORT 
(ng/ml) 

P4 
(ng/ml) 

E1S 
(pg/ml) 

T  
(ng/ml) 

1,00 0,34 -0,12 -0,00 -0,03 -0,12 0,13 0,40 -0,09 -0,19 0,08 0,04 0,07 0,26 

A4  

(mg/dl) 
 1,00 0,10 0,11 0,11 -0,03 0,03 0,38 -0,16 -0,15 0,32 0,14 0,19 0,12 

IGF-1 
(ng/ml) 

  1,00 0,07 0,05 -0,07 -0,08 0,03 0,05 0,04 -0,06 0,18 0,08 -0,05 

PlGF 
(ng/ml) 

   1,00 0,03 -0,01 0,00 0,08 -0,06 -0,12 0,06 0,12 0,12 -0,08 

ADR 
(ng/ml) 

    1,00 0,05 -0,11 -0,01 -0,10 -0,10 -0,03 -0,05 0,18 -0,08 

NORADR 
(ng/ml) 

     1,00 0,08 -0,04 -0,02 -0,02 0,10 -0,24 0,04 -0,11 

DA 
(pg/ml) 

      1,00 0,16 0,06 0,14 0,13 0,08 -0,04 0,08 

DHEA 
(ng/ml) 

       1,00 -0,04 0,11 0,13 0,21 0,05 0,23 

GH 
(ng/ml) 

        1,00 0,24 -0,13 -0,03 -0,03 0,11 

5-HT 
(ng/ml) 

         1,00 -0,02 -0,08 -0,20 0,12 

ACTH 
(pg/ml) 

          1,00 0,07 0,02 -0,01 

CORT 
(ng/ml) 

           1,00 -0,02 0,02 

P4 
(ng/ml) 

            1,00 0,05 

E1S 
(pg/ml) 

             1,00 

Tabla 14: Coeficientes de correlación entre los diversos parámetros hormonales y factores de crecimiento analizados en las 33 yeguas PRE (*p < 0,05). 
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5.-DISCUSIÓN 

Dada la implicación de los neurotransmisores (ADR, NORADR, 5-HT y DA), hormonas 

hipofisarias (ACTH y GH), placentarias (A4, DHEA, T, E1S y P4), adrenales (CORT) y factores de 

crecimiento (PlGF e IGF-1) en procesos fisiológicos durante el ciclo reproductivo que incluyen 

desarrollo folicular, ovulación, establecimiento del CL, desarrollo de la placenta y del feto, este 

estudio evalúa las fluctuaciones fisiológicas normales que experimentan estos parámetros así 

como las interrelaciones existentes entre ellos durante la gestación. A tal fin, se han analizado 

un total de 363 extracciones sanguíneas correspondientes a 33 yeguas PRE testadas durante 

los 11 meses de gestación. A lo largo de la discusión se compararán los datos obtenidos con los 

presentados en la literatura para otras especies, incluida la mujer, haciendo especial referencia 

a los équidos, y se propondrán hipótesis para explicar los resultados obtenidos. Dentro de cada 

apartado, se justificarán las correlaciones obtenidas entre los diversos parámetros.  
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5.1.-PARÁMETROS DE REFERENCIA DE LAS CONCENTRACIONES DE NEUROTRANSMISORES, 

HORMONAS HIPOFISARIAS, PLACENTARIAS, ADRENALES Y FACTORES DE CRECIMIENTO EN LA 

YEGUA PRE 

5.1.1.-NEUROTRANSMISORES  

5.1.1.1.-ADRENALINA Y NORADRENALINA 

Las concentraciones medias de ADR y NORADR en la yegua PRE fueron superiores a las 

descritas en diversas razas equinas como, Standardbred (Jiménez y cols., 1998; Baragli y cols., 

2010), PSI (Hardee y cols., 1982; Kurosawa y cols., 1997; 1998; Nagata y cols., 1999; Podolak y 

cols., 2006; Bashir y Rasedee, 2009) y árabes (Podolak y cols., 2006) e inferiores a las 

mostradas en caballos cruzados (Ayala y cols., 2012). Numerosas situaciones fisiológicas que 

incluyen miedo, excitación sexual, dolor (Pääkkönen y Leppäluoto, 2000), ejercicio (Baragli y 

cols., 2010), variaciones circadianas (Kurosawa y cols., 1997), transporte (Tischner y cols., 

2006) y condiciones ambientales (Marlin, 2007) inducen activación del SNS mediada por la 

secreción de catecolaminas. Estas circunstancias podrían justificar parcialmente las diferencias 

observadas entre los resultados obtenidos en las diversas investigaciones, ya que el sexo no 

parece ejercer influencia en relación a las catecolaminas (Ayala y cols., 2012).  

Algunas investigaciones en équidos han revelado que la edad no modifica los niveles 

de catecolaminas en équidos (Donaldson, 1988; Ayala y cols., 2012; Seddighi y Doherty, 2012; 

Marcilla y cols., 2014). Aunque la ausencia de variaciones en relación a la edad queda 

constatada también en seres humanos (Abd-Allah y cols., 2004) y cánidos (Delorey y cols., 

2012) estas evidencias resultan contradictorias, ya que algunos estudios han revelado que el 

número de receptores adrenérgicos y la síntesis suprarrenal de catecolaminas se reduce 

sensiblemente con el avance de la edad (Sophie, 2007; Seddighi y Doherty, 2012; Amano y 

cols., 2013), si bien, el descenso es más notable en la ADR. Además, la actividad de las 

neuronas noradrenérgicas periventriculares anteroventrales se incrementa con la edad, 

comprometiendo los efectos estimuladores, relacionándose con irregularidades en el ciclo 

estral y la senescencia reproductiva (Ferreira y cols., 2015).  

Por otro lado, el SNS regula la función inmunitaria vía liberación tónica y unión de la 

NORADR a sus receptores β2-adrenérgicos expresados a nivel de los inmunocitos. Con la edad, 

la actividad nerviosa simpática basal aumenta progresivamente (Docherty, 2002), provocando 

respuestas exageradas secundarias a la activación del SNS. Esta hiperactividad del SNS induce 

sobreestimulación a nivel de los tejidos diana, alterando el intercambio de células inmunes 
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(Redwine y cols., 2003) y los mecanismos de defensa (Bellinger y cols., 2008 a, b), lo cual 

puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades autoinmunes en individuos 

de edad avanzada. Cabe destacar que la elevación de catecolaminas a nivel cerebral es 

neurotóxica, ya que la degradación genera gran cantidad de ROS (Chinta y Anderson, 2008). En 

relación a estos acontecimientos, Pérez y cols. (2012) investigaron los mecanismos implicados 

en la neurotransmisión esplénica tras el aumento del tono simpático en roedores con el 

avance de la edad. La administración de simpaticolíticos indujo descenso plasmático de 

NORADR y aumento de la densidad de receptores β-adrenérgicos, sugiriendo que el descenso 

del tono simpático ejerce un efecto protector sobre la integridad de los nervios y aumenta la 

neurotransmisión simpática en órganos inmunitarios secundarios.  

Las condiciones térmicas y las variaciones circadianas también son factores que 

modifican substancialmente la síntesis y liberación de catecolaminas. La ADR y NORADR 

muestran un patrón diurno, con niveles máximos a primera hora de la mañana y mínimos 

durante la noche (Kurosawa y cols., 1997). Por otro lado, la elevación de la temperatura 

ambiental incrementa la actividad β2-adrenérgica de las glándulas sudoríparas mediante la 

liberación de catecolaminas (Mayhew y Ferguson, 1987; Marlin, 2007). En équidos, el ejercicio 

activa la sudoración (Bashir y Rasedee, 2009), ya que el 80% del calor corporal se elimina 

mediante evaporación a través del sudor (Jenkinson y cols., 2007). No debemos obviar el 

posible efecto que pudieran haber ejercido las condiciones térmicas y las viariaciones diurnas 

sobre la síntesis de catecolaminas, ya que las muestras fueron tomadas entre las 8:00 y las 

11:00 horas a lo largo de los 11 meses, incluyendo las estaciones de primavera y verano, con 

elevada temperatura y humedad. En équidos mantenidos en climas cálidos y húmedos los 

mecanismos de termorregulación pueden deteriorarse de forma severa. Las glándulas 

sudoríparas equinas son de tipo apocrino, y la ADR circulante y la liberada a nivel local 

estimulan la síntesis de sudor. Se ha documentado que la secuencia estimulatoria alterada 

generada a nivel del SNC así como la respuesta inadecuada de las glándulas sudoríparas debido 

a la habituación de los receptores a elevados niveles circulantes de ADR puede impedir la 

correcta secreción y excreción de sudor (anhidrosis) (Warner y Mayhew, 1983; Wilson y cols., 

2007; Bovell y cols., 2013). Aunque ambas catecolaminas se elevan en condiciones de 

anhidrosis, el papel de la ADR es cuantitativamente superior (Beadle y cols., 1982). 

Algunos estudios han evaluado el efecto del transporte sobre el comportamiento y la 

respuesta al estrés de los sistemas SA e HHA en yeguas cíclicas y gestantes. Así, tras un 

transporte de mediana intensidad, los niveles de ADR y NORADR se elevan en yeguas durante 
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el celo del potro (9 días del parto) a partir de los 10 minutos hasta los 30 minutos después de 

iniciado el transporte (Tischner y Niezgoda, 2000). En base al pico de ADR y NORADR, la 

reacción más intensa al estrés se registra durante el diestro frente a la gestación. Estas 

evidencias sugieren que la susceptibilidad al estrés está relacionada con el estado fisiológico 

de la yegua (Tischner y cols., 2006).   

En équidos de diversas razas como, PSI (Martínez y cols., 1988; Kurosawa y cols., 1997; 

1998; Nagata y cols., 1999; Colahan y cols., 2006; Podolak y cols., 2006), Standardbred (Baragli 

y cols., 2006; 2010; Cuniberti y cols., 2012), árabes (Podolak y cols., 2006; Cuniberti y cols., 

2012) y otras razas equinas (Scott y cols., 2001) el ejercicio aumenta las concentraciones de 

ADR y NORADR, aunque las cifras alcanzadas fueron inferiores a las obtenidas en la yegua PRE. 

Este resultado fue sorprendente, ya que aunque el ejercicio y el entrenamiento inducen una 

considerable estimulación neuronal e hipofisaria, tal vez la gestación podría provocar 

modificaciones más notables que la propia actividad física. En relación al ejercicio, los impulsos 

emitidos por parte de los músculos activos, así como los centros motores del SNC modifican la 

respuesta de las glándulas endocrinas a través del SA u hormonas hipofisarias (Thornton, 

1985). Las catecolaminas desempeñan un papel fundamental en la fisiología del ejercicio, ya 

que aumentan la frecuencia respiratoria y cardíaca, la presión arterial, la sudoración, así como 

la movilización de sustratos energéticos necesarios para el metabolismo energético (Geor y 

cols., 1985 a, b; Baragli y cols., 2006; 2010).  

Las catecolaminas son sensibles a la intensidad del ejercicio, si bien, los cambios son 

difíciles de estimar ya que las variaciones se producen rápidamente debido a la corta vida 

media de estas moléculas. Algunos autores informaron que en caballos PSI el ejercicio de 

intensidad máxima aumenta en 6 a 7 veces los valores basales de NORADR y ADR, 

respectivamente, en muestras sanguíneas extraidas 5 minutos después de la carrera (Martínez 

y cols., 1988). Posteriormente, Snow y cols. (1992) registraron aumentos de 153 y 148 nmol/L 

veces para la ADR y NORADR, frente a valores basales, de forma respectiva. La técnica de 

extracción sanguínea utilizada en este último estudio permitió a los autores observar un 

aumento exponencial de la ADR y NORADR en relación al ejercicio en sí, aunque se ve influido 

considerablemente por la habilidad manual del operador, presentando dificultades en la 

reproducibilidad de los resultados. González y cols. (1998) analizaron los efectos del estrés 

sobre los receptores β-adrenérgicos a nivel de las membranas eritrocitarias y las 

concentraciones plasmáticas de ADR y NORADR en équidos PSI en reposo y después de la 

realización del ejercicio. Transcurridos 5 minutos después del inicio de la carrera a velocidad 
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máxima, ambas catecolaminas incrementaron, si bien, el aumento de ADR fue 

comparativamente superior. Aunque las respuestas de la médula adrenal y SA se 

incrementaron, la expresión de los receptores β-adrenérgicos eritrocitarios disminuyó. Esta 

respuesta homeostática al estrés podría representar un mecanismo protector frente a la 

reducción de la flexibilidad y fragilidad de la membrana eritrocitaria inducida vía adrenérgica. 

Adicionalmente, Cuniberti y cols. (2012) mostraron que aunque la ADR se incrementa en 

caballos de salto, esta respuesta es más notable en relación a la NORADR en trotones 

Standardbred, sugiriendo la influencia de la raza y del tipo de ejercicio realizado así como la 

regulación de receptores adrenérgicos linfocitarios y linfocitos circulantes, aunque el 

mecanismo se desconoce. 

A pesar de ello, la administración experimental de agonistas 2-adrenérgicos induce 

signos de supresión adrenérgica, con descenso de ADR, CORT y el ritmo cardiaco, ayudando a 

mejorar la resistencia, aunque no altera el consumo de oxígeno, la producción de dióxido de 

carbono, los niveles de lactato, así como las concentraciones de NORADR y ACTH. Estas 

evidencias sugieren un efecto positivo del ejercicio sobre los niveles de ADR, sin 

modificaciones en la NORADR (Colahan y cols., 2006). Además, Baragli y cols. (2010) mostraron 

que la cinética de las catecolaminas parece indicar que durante el ejercicio intenso no existen 

diferencias substanciales en los procesos que activan el sistema SA entre caballos entrenados y 

no entrenados. De cualquier forma, estas variaciones parecen ser más notables en la fase de 

recuperación. De hecho, las concentraciones plasmáticas de ADR y NORADR disminuyen de 

forma lineal y lentamente 10 minutos después de haber terminado el ejercicio, en discrepancia 

con su corta vida media (Snow y cols., 1992). La hipótesis que explica estas modificaciones 

podría estar relacionada con los niveles ADR y NORADR liberados después del ejercicio de 

intensidad moderada durante la fase de recuperación, como documentaron Nagata y cols. 

(1999). La persistencia de la actividad del eje SA en esta fase indica la mayor sensibilidad al 

estrés en équidos no entrenados (Baragli y cols., 2010). Además, las bajas correlaciones 

establecidas entre la ADR y NORADR sugieren que en caballos no entrenados la liberación de 

cada molécula difiere a nivel de circulación periférica debido a la acción de la médula adrenal y 

la implicación del SNS en ejercicios de alta intensidad. Se ha sugerido que la amplia variabilidad 

entre las dinámicas de las catecolaminas también puede reflejar las variaciones individuales en 

el eje SA en respuesta al ejercicio (Snow y cols., 1992; González y cols., 1998). Asimismo, 

cuando el ejercicio se prolonga, la respuesta hormonal se asocia a factores adicionales como, 
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la temperatura, la disponibilidad de glucosa, la presión de oxígeno y cambios en el volumen 

plasmático (Thornton, 1985). 

Por otro lado, Baragli y cols. (2011) compararon la liberación de catecolaminas en 

poneis cuyas muestras sanguíneas fueron tomadas en el box y treadmill. Los animales en 

treadmill mostraron incremento 9,6 veces superior al basal para la ADR y 6,7 para la NORADR 

tras la finalización de la última etapa del ejercicio. Sin embargo, la cuarta etapa indujo un 

aumento de 1,2 y 2,4 veces superior para la ADR y NORADR, respectivamente, en poneis 

estabulados. Esta tendencia observada en poneis es similar a la mostrada en Standardbreds y 

PSI, sugiriendo, además, una respuesta anticipatoria al ejercicio. 

La metodología de análisis es otro de los factores que podría haber condicionado al 

menos en parte las diferencias entre los resultados de las diversas investigaciones. De hecho, 

la utilización de la técnica de ELISA para la cuantificación de estas catecolaminas reporta cifras 

similares en el estudio de Ayala y cols. (2012) y en las yeguas de esta investigación. Sin 

embargo, con la cromatografía líquida de alto rendimiento (HPLC) se describen cifras inferiores 

(Hardee y cols., 1982), a pesar de que ambas técnicas están positivamente correlacionadas 

(Westermann y cols., 2002). 

Finalmente, destacar las diferencias existentes entre los resultados mostrados en 

yeguas fisiológicamente sanas y en presencia de procesos patológicos como, el síndrome 

abdominal, la miositis, la artritis y los traumatismos. Dichas patologías inducen una elevación 

substancial de catecolaminas en plasma en respuesta a la actividad simpática secundaria al 

dolor, hipoxia tisular e hipotensión (Hinchcliff y cols., 2005; Ayala y cols., 2012). La gravedad 

del síndrome abdominal agudo se refleja mayoritariamente en la ADR, que al mismo tiempo se 

correlaciona negativamente con la tasa de supervivencia (Hinchcliff y cols., 2005). En seres 

humanos, suidos y animales de experimentación, la endotoxemia y el shock séptico elevan las 

catecolaminas, que al igual que en el caballo, se relacionan con la gravedad del proceso 

(Donaldson y cols., 1993; Boillot y cols., 1997). Aunque la laminitis aguda aumenta los niveles 

plasmáticos de ambas catecolaminas (Moore y cols., 1981), algunas investigaciones sólo han 

mostrado un incremento diferencial de NORADR (Hodson y cols., 1986; Ayala y cols., 2012), 

sugiriendo la estimulación de las fibras simpáticas en respuesta al dolor y al estrés (Rietmann y 

cols., 2004). 

 

 



125 

 

5.1.1.2.-SEROTONINA 

La 5-HT fue la variable que más fluctuó a lo largo del estudio, oscilando entre 2,64 y 

1.610,62, con un valor medio de 463,43±291,60 ng/ml. Estos datos confirman la amplia 

variabilidad existente entre los resultados mostrados en los diversos estudios (Bailey y Elliott, 

1998; Alberghina y cols., 2010; Bruschetta y cols., 2013; Torfs y cols., 2013; 2015). De hecho, el 

rango de 5-HT según algunos estudios fluctúa entre 200 y 616 ng/ml, llegando incluso hasta 

976 ng/ml (Meral y cols., 2007). No obstante, en équidos de diversas razas, Ayala y cols. (2012) 

mostraron cifras superiores a las de la yegua PRE, si bien, en ambos estudios la técnica 

analítica de cuantificación de dicha catecolamina fue la misma. La divergencia entre las 

investigaciones podría relacionarse con el efecto de la edad, ya que las diferencias en la tasa 

de síntesis entre potros y équidos adultos es un hecho constatado en esta especie (Ferlazzo y 

cols., 2012), documentándose valores medios significativamente superiores potros. Esta 

respuesta rebate la mostrada en seres humanos, ya que el avance de la edad no modifica la 

serotoninemia (Hindberg y Naesh, 1992; Gall y cols., 2011). Aunque las modificaciones que se 

establecen en relación al sexo son contradictorias, detectándose niveles inferiores (Picard y 

cols. 1985), superiores (Ortiz y cols.1988) o similares (Hindberg y Naesh, 1992) en mujeres 

frente a hombres, en équidos Ayala y cols. (2012) no registraron diferencias entre machos y 

hembras. Estas observaciones descartan la posible influencia del sexo sobre los resultados de 

los diversos estudios. 

Algunos factores fisiológicos como, la alimentación, los ritmos circadianos, el ejercicio 

y el entrenamiento así como la altitud han sido reconocidos como fuente importante de 

variación de la 5-HT en équidos. Según se ha expresado previamente en el apartado de 

revisión bibliográfica, las células enterocromafines intestinales sintetizan y almacenan 

aproximadamente el 95% de la 5-HT total, liberándola en respuesta a la elevación de 

catecolaminas circulantes, estimulación nerviosa vagal (Ahlman y cols., 1987; Tyce, 1990) e 

incremento de la presión intraluminal (Alberghina y cols., 2010, a). Durante el ayuno, se 

produce un cambio en la expresión de los receptores para la 5-HT de origen intestinal (HT2B), 

favoreciendo la lipólisis y gluconeogénesis e inhibiéndose la captación de glucosa por parte del 

hígado (Sumara y cols., 2012; Cataldo y cols., 2014). Al liberarse conjuntamente con la insulina, 

la 5-HT periférica podría ejercer un papel importante en la homeostasis de la glucosa mediante 

la expresión y activación diferencial de receptores de superficie a nivel de hepatocitos, 

adipocitos y células β-pancreáticas (Cataldo y cols., 2014). No obstante, el incremento 

postprandial de 5-HT plasmática en équidos responde a la estimulación mecánica ejercida por 
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los movimientos peristálticos y al incremento de actividad de las neuronas serotoninérgicas 

(Alberghina y cols., 2011). Dicho aumento es superior en animales alimentados con raciones 

altas en fibra frente a los que consumen dietas ricas en almidón (Alberghina y cols., 2010, b). 

Además, el contenido de triptófano en la dieta influye notablemente sobre los niveles de 5-HT, 

ya que la hidroxilación por parte de la enzima TPH constituye el paso limitante en la síntesis de 

dicho neurotransmisor (Tyce, 1990). Así, dietas ricas en proteínas, como la alfalfa y cereales 

(avena, trigo, cebada o soja) pueden modificar sensiblemente los niveles plasmáticos de 5-HT, 

ya que son fuentes importantes de dicho neurotransmisor (Noble y cols., 2008; Alberghina y 

cols., 2010).  

Por otro lado, la 5-HT está sujeta a fluctuaciones diarias y variaciones estacionales a lo 

largo del año. No obstante, en un estudio previo realizado por Bailey y cols. (2003) no se 

evidenciaron diferencias en las concentraciones plasmáticas de 5-HT en primavera, verano, 

otoño e invierno en potros clínicamente sanos. Sin embargo, Haritou y cols. (2008) revelaron 

descenso de 5-HT en animales cushingoides durante las estaciones de verano (junio) e invierno 

(diciembre). Aunque las razones de esta reducción se desconocen, el aumento de la 

conversión de 5-HT en melatonina podría explicar al menos parcialmente dicho descenso, si 

bien, no debe descartarse el número de plaquetas presentes en las muestras sanguíneas, 

como posteriormente será discutido (Bailey y Elliott, 1998). 

Aunque las diferencias existentes entre los periodos de luz y oscuridad no han sido 

investigadas en el presente estudio, se han reportado aumentos séricos nictemerales de 5-HT 

y triptófano, con acrofases nocturnas en équidos atléticos sanos expuestos a fotoperiodo 

otoñal (Piccione y cols., 2005). La acrofase para el triptófano se produce 30 minutos antes que 

la de 5-HT, relacionada con el papel de la hidroxilación del triptófano necesaria para la 

biosíntesis de dicho neurotransmisor. El estado nutricional puede alterar la neuroquímica 

cerebral, especialmente los hidratos de carbono, ácidos grasos no esterificados (NEFAs) y la 5-

HT (Reppert y Weaver, 2001). De hecho, los aminoácidos ramificados (branched-chain amino 

acids ó BCAAs) y los NEFAs son competidores del triptófano a nivel del transportador en la 

barrera hematoencefálica durante la realización del ejercicio físico. Ambos desplazan al 

triptófano de sus lugares de unión a la albúmina, de forma que pueden favorecer la síntesis de 

5-HT debido a la mayor biodisponibilidad de su precursor. En ejercicios de corta duración y 

baja intensidad, el organismo utiliza los hidratos de carbono y grasas (ácidos grasos libres o 

triglicéridos intramusculares) aunque en el músculo esquelético se oxida entre 1% a 6% del 
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total de energía procedente de los aminoácidos (gluconeogénesis) y a nivel muscular a través 

de los BCAAs, con elevación transitoria de triptófano y 5-HT (Melacon y cols., 2014).  

Sin embargo, en ejercicios de larga duración, la energía es obtenida a partir de 

los lípidos, haciendo que el triptofano pueda circular libremente en sangre periférica. Cuando 

las proporciones de triptófano y otros BCAAs, como leucina, isoleucina y valina se incrementan 

en sangre, el aumento de la síntesis cerebral de 5-HT responde a mecanismos específicos que 

incrementan el transporte de dichas sustancias al cerebro. Durante el ejercicio prolongado, el 

exceso de 5-HT puede deteriorar la función del SNC, provocando fatiga central y en 

consecuencia, disminuir el rendimiento físico (Newsholme y Blomstrand, 2006; Meeusen 

y Watson, 2007).  

El aumento plasmático de NEFAs conduce a un aumento de triptófano libre y cerebral, 

ambos necesarios para la síntesis de 5-HT (Chaouloff y cols., 1989). A pesar de ello, en trotones 

Standardbred las concentraciones de triptófano descienden tras un ejercicio intenso de corta 

duración (Hackl y cols., 2009) y en caballos de resistencia es variable, detectándose niveles 

significativamente superiores tras una carrera de resistencia de 32 kilómetros, o disminución, 

después de 72 kilómetros de distancia (Bergero y cols., 2005). Cabe mencionar que del total de 

la 5-HT, únicamente el 5% corresponde al metabolismo total del triptófano (Tyce, 1990). Entre 

otros factores relacionados con el incremento de la serotoninemia durante el ejercicio 

destacan el incremento de actividad de las células enterocromafines intestinales, el aumento 

de plaquetas secundario a deshidratación así como al grado de contracción esplénica 

(Alberghina y cols., 2010, a).  

La localización geográfica parece ser otro factor relacionado con las variaciones de las 

concentraciones plasmáticas de 5-HT. Así, yeguas localizadas en altitudes elevadas muestran 

mayores concentraciones de 5-HT respecto a las que habitan a nivel del mar (Bruschetta y 

cols., 2013).  

Por otro lado, el protocolo de manejo de las muestras y el método laboratorial 

empleado en el análisis son importantes fuentes de variación del número de plaquetas y de 5-

HT. De hecho, las plaquetas constituyen un reservorio sustancial de dicho neurotransmisor, 

estableciéndose una proporcionalidad entre los niveles plasmáticos de 5-HT y el número de 

plaquetas (Bailey y cols., 1998; Kremer y cols., 1990; Alberghina y cols., 2010). Así, el manejo 

inadecuado de la muestra puede conducir a la activación plaquetaria in vitro y la agregación 

con la consiguiente liberación de 5-HT, elevando erróneamente las cifras plasmáticas. 

Asimismo factores como el tiempo y la velocidad de centrifugación, el tipo de anticoagulante y 
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los métodos laboratoriales empleados en la determinación también influyen sobre los 

resultados (Bailey y Elliott, 1998; Bailey y cols., 2003; Haritou y cols., 2008; Alberghina y cols., 

2010; Ayala y cols., 2012; Torfs y cols., 2013; 2015). El uso de diferentes velocidades de 

centrifugación para la obtención de factores de crecimiento provoca variación en el contenido 

plaquetario y, consecuentemente, en los niveles plasmáticos de 5-HT (Bailey y Elliot, 1998; 

Bailey y cols., 2003). Por este motivo, para la determinación exacta, es imprescindible el uso de 

plasma pobre en plaquetas, ya que la extracción inadecuada de la muestra puede generar 

subestimación de los valores (Haritou y cols., 2008; Tofs y cols., 2012). En relación a la 

metología de análisis cabe destacar que en el presente estudio las concentraciones 

plasmáticas mediante ELISA fueron superiores a las mostradas por Bailey y Elliot (1998) y 

Alberghina y cols. (2010) a través de HPLC, sin procesamiento previo para la extracción de 

plaquetas. Aunque no podemos precisar exactamente, tal vez estos factores podrían haber 

condicionado parcialmente las diferencias entre los resultados de las diversas investigaciones. 

Entre otras fuentes de variabilidad destacan los diferentes protocolos de centrifugación, la 

adición de estabilizadores plaquetario y los métodos analíticos utilizados para cuantificar los 

niveles plasmáticos de 5-HT (Ayala y cols., 2012; Torfs y cols., 2012). 

La existencia de interacciones entre la dieta, la microflora y las células intestinales 

parecen influir potencialmente sobre la síntesis, secreción y degradación de 5-HT, 

responsables de las alteraciones serotoninérgicas observadas en patologías gastrointestinales 

(Manocha y Khan, 2012). De hecho, la administración de dietas ricas en carbohidratos 

fácilmente fermentables en équidos provoca cambios en la microflora y disminución del pH, 

debido a la formación de ácido láctico. La mayor disponibilidad de sustrato fermentable por 

parte de las bacterias hace que se active la enzima decarboxilasa encargada de la conversión 

de aminoácidos libres en monoaminas. Estos compuestos sintetizados en el ciego, son 

estructuralmente similares a las aminas endógenas, como la 5-HT, por lo que pueden potenciar 

sus efectos, estimular sus receptores, evitar su captación por parte de las plaquetas o competir 

para ser metabolizadas por la enzima monoamino oxidasa (MAO). De hecho, el incremento de 

5-HT y aminas cecales, son considerados factores de riesgo de las alteraciones vasculares 

digitales producidas en los episodios de laminitis asociados con sobrecarga de carbohidratos 

en la dieta (Bailey y cols., 2003; Elliott y Bailey, 2006; Costa y cols., 2012). De forma similar, el 

compromiso intestinal secundario a cólicos estrangulantes (Delesalle y cols., 2008) y 

endotoxemia (Menzies-Gow y cols., 2004) inducen elevaciones significativas de 5-HT, 

probablemente relacionados con sus propiedades proinflamatorias, vasoconstrictoras e 
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inmunomoduladoras (Delesalle y cols., 2008). No obstante, la respuesta serotoninérgica en 

casos de síndrome abdominal agudo es controvertida, habiéndose documentado, incrementos 

(Delesalle y cols., 2008) o descensos (Ayala y cols., 2012; Torfs y cols., 2015). 

Los estadios agudos o graves de miositis, traumatismos y artritis cursan con descensos, 

mientras que las patologías crónicas como, osteoartritis y cirugías menores estimulan la 

secreción de 5-HT (Ayala y cols., 2012). No obstante, alteraciones comportamentales asociadas 

con agresividad y estereotipias reducen la actividad serotoninérgica (Lebelt y cols., 1998; 

Meral y cols., 2007). En estos casos, la administración de inhibidores de la recaptación de 5-HT 

como la clomipramina o de L-triptófano han mostrado efectos positivos, si bien se desconoce 

si son debidos a acciones concretas sobre los mecanismos neurendocrinos implicados, o al 

efecto calmante general de este tipo de fármacos (Lebelt y cols., 1998; McDonnel, 1998). De 

hecho, se discute la eficacia calmante de estos fármacos en équidos excitables (Noble y cols., 

2016), ya que el triptófano a bajas dosis causa excitación leve, mientras que a dosis elevadas, 

reduce la capacidad de resistencia e incluso provoca anemia hemolítica aguda si se administra 

por vía oral (Grimmett y Sillence, 2005). 

 

5.1.1.3.-DOPAMINA  

Los niveles medios de DA en la yegua PRE fueron similares a los obtenidos en équidos 

PSI (Hardee y cols., 1982), inferiores a los mostrados en caballos árabes (Podolak y cols., 2006) 

y superiores a los descritos en équidos adultos sanos PSI (Beadle y cols., 1982). Estas 

variaciones entre resultados en principio, podrían estar relacionadas con la variedad racial, el 

ejercicio, el patrón estacional y la edad. De hecho, en carreras de intensidad moderada, los 

niveles de DA en caballos árabes incrementan respecto al PSI, sugiriendo una mayor actividad 

dopaminérgica en respuesta al ejercicio en équidos de raza árabe (Podolak y cols., 2006). 

La DA presenta un patrón estacional, con aumento de la secreción en otoño e invierno, 

frente a otras estaciones del año (Melrose y cols., 1990; Case, 2010). Esta respuesta ha sido 

documentada en yeguas intactas (Melrose y cols., 1990; Haritou y cols., 2008; Case, 2010) así 

como en otras especies como, la mujer (Eisenberg y cols., 2010) y animales de 

experimentación (Uz y cols., 2003). Este hecho queda constatado tras la realización de la 

ovariectomía, ya que esta práctica quirúrgica inhibe la ritmicidad circannual. Existen factores 

como la edad y el sexo que influyen sobre este patrón, aunque con evidencias contradictorias. 

Así, mientras que en hembras prepúberes la actividad dopaminérgica es superior a la de 
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sementales de la misma edad (Melrose y cols., 1990), el patrón estacional no parece ser 

diferente entre machos y hembras (Case, 2010), si bien, en potros PSI los niveles se duplican 

frente a los de adultos (Beadle y cols., 1982; Podolak y cols., 2006).  

En yeguas cíclicas la DA interactúa con los receptores dopaminérgicos D1 y D2 

uniformente distribuidos en el tejido luteal, provocando efectos directos o indirectos sobre la 

actividad gonadal, desarrollo folicular, maduración ovocitaria y la ovulación (Daels y cols., 

2000; Nagy y cols., 2000; Kings y cols., 2005; Kelley y cols., 2006). La DA es un potente 

inhibidor de la síntesis de PRL. Así, la administración de PRL estimula el crecimiento folicular y 

adelanta la primera ovulación del año en yeguas en anestro (Panzany y cols., 2011) 

influenciada por la temperatura y el fotoperiodo (Nagy y cols., 1999; Brendemuehl y Cross, 

2000). Los antagonistas dopaminérgicos (domperidona y sulpirida) actúan sobre los receptores 

dopaminérgicos D2, provocando liberación de PRL a nivel hipofisario, incremento del número 

de receptores para la FSH y/o LH y aumento de la sensibilidad ovárica a las gonadotropinas 

(Nagy y cols., 2000; Panzani y cols., 2011). A pesar de ello, la aplicación de este tipo de terapias 

arroja evidencias contradictorias. De hecho, mientras que algunos estudios muestran 

estimulación del desarrollo folicular, producción de estrógenos conjugados y ciclicidad en 

yeguas en anestro (Besognet y cols., 1996; Brendemuehl y Cross, 2000), otras investigaciones 

verifican fallos en la actividad ovárica (Donadeu y Thompson, 2002) debido a la falta de 

estimulación de la FSH (Brendemuehl y Cross, 2000; Donadeu y Thompson, 2002). En 

conocimiento de los autores, no existe documentación científica del uso de antagonistas de DA 

en yeguas gestantes, si bien, en yeguas recién paridas, el tratamiento con sulpirida 5 semanas 

tras el momento de la adopción desarrolla comportamiento maternal de aceptación al potro 

huérfano, mantenimiento de la lactación y la tasa de crecimiento del potro hasta el momento 

del destete aparentemente normales (Daels y cols., 2002). 

En seres humanos, el 95% de la DA existente en circulación se encuentra en forma de 

sulfato de DA. Goldstein y cols. (1999) evaluaron las concentraciones plasmáticas de sulfato de 

DA después de ingerir alimentos, en ayuno de 4 días, así como tras la infusión intravenosa de 

L-DOPA. Aunque la ingestión de alimento experimenta un incremento 50 veces superior a los 

basales, el ayuno prolongado provoca un ligero descenso. La infusión L-DOPA induce aumento 

significativamente superior de sulfato de DA que de DA. Estos mismos investigadores 

encontraron sulfato de DA en los troncos venosos arteriales-portales, sugiriendo su origen 

mesentérico. La mayor parte de la forma sulfoconjugada de la DA se excreta vía urinaria, 
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hallazgo consistente con la localización de la enzima encargada de la conversión de DA en 

sulfato de DA a nivel de los tejidos gastrointestinales.  

La infusión intravenosa de DA durante 60 minutos a concentraciones de 2,5-5,0 

ug/kg/min en équidos induce aumento del flujo sanguíneo renal y del volumen de orina 

excretado, aunque la osmolaridad disminuye a dosis de 5,0 µg/Kg/min, sin modificaciones de 

la presión sanguínea, frecuencia cardíaca y excreciones fraccionadas de sodio y potasio (Trim y 

cols., 1989). Por el contrario, el uso de agonistas de la DA junto a la NORADR conlleva 

incremento de la presión arterial, resistencia vascular periférica, diuresis, aclaramiento de la 

creatinina y descenso de la frecuencia cardiaca y excreción de sodio (Hollis y cols., 2006; 2008). 

A nivel gastrointestinal, la administración oral de 5,0 mg de domperidona/kg favorece 

el vaciado gástrico, aunque a dosis de 1,1 mg/kg no se generan efectos sobre el vaciado 

gástrico, tiempo de tránsito, frecuencia de defecación, cantidad y humedad de las heces 

excretadas y actividad contráctil de las fibras circulares y longitudinales musculares del 

duodeno, yeyuno, íleon y colon. El 92% de los receptores β2-adrenérgicos se encuentran en la 

mayoría de neuronas situadas en el plexo submucoso y sólo un 8% a nivel del plexo 

mioentérico. Esta distribución de receptores informa de la regulación de las neuronas 

secretoras y motoras que inervan las capas musculares y vasos sanguíneos ileales, moduladas 

por el SNS (Bombardi y cols., 2013). La domperidona a dosis de 5,0 mg/Kg disminuye la 

actividad contráctil inducida por la DA sobre las fibras musculares longitudinales a nivel del 

yeyuno (Nieto y cols., 2013). Aunque no podemos precisar exactamente, es posible que el 

ayuno, el grado de actividad motora intestinal y la funcionalidad renal pudiesen haber 

condicionado algunas de las divergencias observadas entre los resultados de las diferentes 

investigaciones. De hecho, el estrés, la hipoglucemia y la hipovolemia son condiciones que 

implican una mayor actividad simpática y por tanto, incremento de los niveles de DA (Van Loon 

y Sole, 1980).  

Los métodos de análisis disponibles para la determinación de DA, como la HPLC, 

fluorescencia y ELISA han arrojado correlaciones elevadas en sueros humanos (Kim y cols., 

2008), si bien, no puede descartarse el efecto que pudiesen ejercer las técnicas laboratoriales 

empleadas en los diversos estudios sobre las diferencias existentes entre los niveles de DA. 

Aunque de forma genérica los resultados obtenidos en la yegua PRE se encuentran 

dentro de los rangos de referencia establecidos para équidos adultos sanos, es importante 

destacar que en presencia de algunas patologías la síntesis de DA puede permanecer 
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disminuida o inhibida.  De hecho, la infección experimental con el virus de Westnile desciende 

los niveles centrales de DA provocado por el desequilibrio en la expresión de las enzimas TH y 

MAO. El declive en la actividad dopaminérgica, acentuada por el descenso de la expresión de 

los receptores dopaminérgicos, induce la sintomatología clínica característica de la 

enfermedad, que se asemeja a las alteraciones motoras correspondientes a la enfermedad de 

Parkinson en seres humanos (Bourgeois y cols., 2011). La destrucción de la sustancia negra que 

envía neuronas secretoras de DA al núcleo caudado y putamen, cuyas funciones son 

esencialmente inhibitorias, podría ser la responsable de las continuas señales excitatorias 

sobre la contracción muscular (Guyton y Hall, 2006). La detección de alteraciones 

comportamentales antes de la manifestación de procesos que cursan con disfunción 

dopaminérgica es un tema relevante en la actualidad en el campo de la Clínica Equina. Para 

identificar la posible relación entre la DA y el temperamento en el caballo, Roberts y cols. 

(2016) evaluaron la actividad de la DA (frecuencia de parpadeo espontáneo) y la tasa de 

iniciación de alteración del comportamiento. Aunque la ansiedad se correlacionó con el 

parpadeo, la docilidad mostró una relación inversa. Estas evidencias indican una relación entre 

la DA y el temperamento en el caballo (Roberts y cols., 2016), que al mismo tiempo podrían 

informar de trastornos, como la enfermedad neuropática de la hierba (McGorum y cols., 

2015). La etiología exacta del proceso no está clara, si bien, alguna evidencia científica indica 

que pudiese estar relacionada con la toxicidad inducida por Clostridium botulinum tipo C o D. 

Esta patología neurodegenerativa se acompaña de cromatolisis de las neuronas simpáticas y 

parasimpáticas postsinápticas, en particular en el SN entérico, y de las neuronas motoras 

inferiores presinápticas y somáticas autónomas en el tronco cerebral y la médula espinal (Hahn 

y cols., 2001) y cursa con disfagia, íleo generalizado, sudoración, salivación, ptosis, rinitis seca y 

taquicardia (McGorum y cols., 2015). 

 

5.1.2.-HORMONAS HIPOFISARIAS 

5.1.2.1.-HORMONA ADRENOCORTICOTROPA 

Aunque el valor medio de ACTH en la yegua PRE fue similar al obtenido en yeguas no 

gestantes PSI, Standardbred, Warmblood (Donaldson y cols., 2005) y équidos de diversas razas 

(Cordero y cols., 2012), alcanzó cifras superiores a las obtenidas en caballos Árabes, 

Hispanoárabes, Angloárabes, PRE (Castro y cols., 2013), Quarter Horse, PSI, Palomino y 

Tennese Walking (Kurosawa y cols., 1998; Place y cols., 2010), équidos adultos (Couëtil y cols., 
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1996) y cruzados (Hemmann y cols., 2012; Ayala y cols., 2012; Valencia y cols., 2013; Rendle y 

cols., 2014). No obstante, en poneis se han registrado valores medios superiores a los de la 

yegua PRE (Donaldson y cols., 2005). Aunque no podemos precisar exactamente, las 

divergencias entre resultados podrían estar relacionadas con factores como, la estacionalidad, 

la localización geográfica, la edad o la metodología analítica empleada en la determinación 

hormonal. La bibliografía documenta ampliamente que la ACTH muestra un patrón estacional 

en équidos, con picos máximos de secreción durante los meses de otoño (Donaldson y cols., 

2005; McFarlane y cols., 2011; Schreiber y cols., 2012). De hecho, las medias alcanzadas por 

Donaldson y cols. (2005) y Cordero y cols. (2012) en el mes de septiembre fueron 

significativamente superiores a las obtenidas entre los meses de enero y mayo. Estas 

modificaciones estacionales están influidas por los cambios en el fotoperiodo (Giannetto y 

cols., 2013) mediados por la melatonina, tratándose de mecanismos metabólicos adaptativos 

para afrontar las inclemencias climatológicas y nutritivas durante el periodo otoñal e invernal. 

En relación a estos acontecimientos, es importante destacar que la localización geográfica y la 

latitud también son considerados factores que modifican los niveles de ACTH durante la 

estación otoñal. Así, las concentraciones de ACTH se incrementan marcadamente en équidos 

que habitan en regiones situadas al sur. Por este motivo, McFarlane y cols. (2011) mostraron 

que los niveles otoñales eran significativamente superiores en équidos que habitaban en 

Florida frente a los que residían en Massachusetts. Esta afirmación contrasta con la expuesta 

en el presente estudio, ya que en la yegua PRE la ACTH es superior a la de équidos adultos de 

la misma raza situados en ganaderías al sur de la Península Ibérica.  

En la yegua PRE la extracción de las muestras sanguíneas se realizó entre las 8:00 y las 

11:00 horas de la mañana, por lo que tal vez el ritmo se secreción endógeno diario pudiese 

haber ejercido algún tipo de influencia sobre los resultados. De hecho, Rendle y cols. (2014) 

revelaron picos máximos de secreción a las 8:00 horas a.m. Estas evidencias contrastan con las 

detectadas en otros estudios, no manifestándose oscilaciones en relación a la dinámica diaria 

este parámetro (Cordero y cols., 2012; Giannetto y cols., 2013). 

Aunque la variedad racial podría ser otro de factores a considerar respecto a las 

diferencias halladas entre estudios, los resultados parecen contradictorios. De hecho, los 

équidos de raza Morgan presentan niveles estadísticamente superiores a los de razas ligeras 

de la misma ubicación (McFarlane y cols., 2011). Sin embargo, los valores medios obtenidos en 

la yegua PRE fueron superiores a los mostrados en équidos de la misma raza (Castro y cols., 

2013), de forma que estas diferencias en principio no podrían relacionarse con la raza, por lo 
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que deben considerarse otros factores como, la metodología empleada en la determinación 

hormonal, el estado reproductivo o la edad. De hecho, Castro y cols. (2013) emplearon una 

técnica de inmunoensayo quimioluminiscente, mientras que en el presente estudio se recurrió 

al RIA, como método de determinación. Esta misma técnica también fue empleada por 

diversos investigadores (Couëtil y cols., 1996; Kurosawa y cols., 1998: Fazio y cols., 2009; 

Hemmann y cols., 2012; Ayala y cols., 2012; Cordero y cols., 2012; Valencia y cols., 2013), 

arrojando resultados inferiores a los de la yegua PRE. Adicionalmente, Irvine y cols. (2016) 

compararon los resultados obtenidos por dos analizadores automatizados, el Inmulite 1000, 

que utiliza un ensayo enzimático de quimioluminiscencia validado para la ACTH equina y el 

AIA-360, de inmunoensayo, diseñado para humana, aunque se encuentra a disposición del 

veterinario. Aunque el estudio mostró una buena precisión de resultados con el uso del 

analizador AIA-360 y la correlación entre ambos métodos era notable, para evitar falsos 

negativos, los resultados obtenidos mediante ambas metodologías no pueden compararse de 

forma intercambiable. 

En la yegua PRE, los niveles variaron ampliamente entre 10,00 y 202,57 pg/ml en las 

yeguas PRE con edades comprendidas entre 5 y 15 años, por lo que en principio, no podríamos 

descartar el efecto de la edad, ya que el sexo parece no ser un factor a tener en cuenta en la 

interpretación de los resultados en relación a la ACTH (Donaldson y cols., 2005; Ayala y cols., 

2012). Cabe destacar que las concentraciones plasmáticas de ACTH y CORT aumentan de 

forma proporcional a la edad, sugiriendo alteraciones en la actividad del eje HHA, deterioro 

inmunitario y mayor susceptibilidad a sufrir patologías como, laminitis (Slater y cols., 1995; 

Polzer y Slater, 1997; Alford y cols., 2001; Horohov y cols., 2002; Donaldson y cols., 2005; 

Liburt y cols., 2013).  

No debemos obviar el efecto del ejercicio sobre los niveles de ACTH, por tratarse de 

una condición estresante para el équido (Alexander y cols., 1991; Kurosawa y cols., 1998; Marc 

y cols., 2000). Aunque la ACTH se incrementa en ejercicios de mediana intensidad y larga 

duración, doma o salto (Cayado y cols., 2006) para movilizar y utilizar los substratos 

energéticos necesarios durante las distintas etapas del ejercicio (Alexander y cols., 1991), en 

caballos entrenados los niveles fueron inferiores (30,9±5,1 pg/ml; Kurosawa y cols., 1998) a los 

obtenidos en la yegua PRE.  

Finalmente, diversas condiciones patológicas como, hipoglucemia (Alexander y cols., 

1997; Marc y cols., 2000), laminitis, miositis, artritis, traumatismos y cólico, incrementan la 
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actividad del eje HHA, asociándose con una mayor liberación de ACTH en respuesta al estrés 

(Ayala y cols., 2012) y al dolor (Toribio, 2011). La ACTH estimula la corteza adrenal 

favoreciendo la síntesis de CORT, el cual ejerce una variedad de efectos sistémicos vitales en 

respuesta a la enfermedad severa, incluyendo el mantenimiento de la presión arterial, el 

suministro de nutrientes a los tejidos y el control de la respuesta inflamatoria (Hart y cols., 

2009). Asimismo, alteraciones gastrointestinales que cursan frecuentemente con liberación de 

endotoxinas, estimulan la secreción de ACTH por acción directa sobre la hipófisis, e 

indirectamente sobre la vasopresina (King y Gerring, 1988; Alexander e Irvine, 2002; Whitlock 

y cols, 2008; Toribio, 2011). No obstante, en équidos con laminitis, cólico y patologías agudas, 

como artritis y traumatismos se han detectado medias de 64,47 pg/ml, 54,934 pg/ml, y 

54,4pg/ml, respectivamente (Ayala y cols., 2012). Aunque no puede precisarse exactamente el 

origen de las diferencias, en opinión de los autores se sugiere que la gestación influye sobre el 

patrón de ACTH, ya que se trata de una condición estresante para la yegua. Si bien la placenta 

secreta CRH para mantener la cortisolemia, necesaria para adaptación metabólica, endocrina e 

inmune durante la gestación en otras especies (Mastorakos y Ilias, 2003), Fazio y cols. (2009) 

no revelaron modificaciones en los niveles de ACTH entre yeguas preñadas y estériles. 

 

5.1.2.2.-HORMONA DEL CRECIMIENTO 

El valor medio de GH cifrado en 5,67±7,18 ng/ml en la yegua PRE fue superior al 

obtenido en équidos de razas ligeras (Thompson y cols., 1994; Sticker y cols., 1995; Huff y cols., 

2010; Valencia y cols., 2013) e inferior al descrito en razas cruzadas (Thompson y cols., 1992). 

Aunque el sexo se considera uno de los factores que mayormente condiciona el perfil de 

secreción de GH en sementales y équidos castrados, los pulsos de secreción se incrementan 

respecto a los presentes en yeguas, sin difierencias estadísticas entre ellos (Thompson y cols., 

1992, 1994; Stewart y cols., 1993) por lo que la ausencia de esteroides testiculares no afectaría 

en principio a la secreción de GH en los castrados. A pesar de ello, la estimulación sexual 

aumenta la síntesis de GH (Thompson y cols., 1992) vía activación del SNS (Colborn y cols., 

1991). De hecho, en sementales la estimulación sexual incrementa 8 a 10 veces los niveles de 

GH durante la temporada reproductiva (Colborn y cols., 1991). 

Las concentraciones plasmáticas de GH e IGF-1 se ven afectadas sensiblemente por la 

condición corporal y el estado nutricional. De hecho, una buena condición corporal condiciona 

un descenso de los niveles de GH, lo cual se atribuye al efecto feedback negativo ejercido por 
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el IGF-1 a través de la somatostatina (Salazar-Ortiz y cols., 2011). Por el contario, en yeguas 

delgadas el número de receptores y la síntesis de IGF-1 disminuyen debido a la insulinemia y la 

ausencia de feedback, favoreciendo el incremento sostenido de GH (Butler y cols., 2003; 

Salazar-Ortiz y cols., 2014). Estas observaciones ponen de manifiesto que la dieta ejerce un 

efecto significativo sobre la síntesis de GH. De hecho, una nutrición equilibrada genera niveles 

hormonales inferiores a los regímenes de restricción alimentaria (Salazar-Ortiz y cols., 2014), 

estableciéndose una disociación entre la GH y el IGF-1 en condiciones de restricción en la 

dieta. En esta situación, el descenso de glucosa e insulina estimulan la síntesis de GH, a pesar 

de la disminución del IGF-1. Se ha documentado que la hipoinsulinemia es la responsable de la 

pérdida de sensibilidad de los receptores hepáticos a la GH, hecho que justificaría el descenso 

plasmático de IGF-1 en animales con dietas deficitarias, estableciéndose correlaciones 

significativas entre dicho factor y las concentraciones de insulina. Asimismo, la reducción en la 

síntesis de IGF-1 desequilibra el eje somatotrópico, favoreciendo el incremento continuo de 

GH (Breier, 1999; Butler y cols., 2003; Salazar-Ortiz y cols., 2011). En la yegua PRE, los niveles 

de GH fueron superiores a los obtenidos en yeguas con restricción proteica en la dieta (Sticker 

y cols., 1995). Este resultado fue inesperado, ya como se ha descrito previamente, una dieta 

deficitaria comúnmente eleva la GH. Asimismo, utilizando dietas equilibradas, Thompson y 

cols. (1994), Huff y cols. (2010) y Valencia y cols. (2013) revelaron niveles de GH que oscilaron 

entre 2,0 y 4,0 ng/ml.  En opinión de los autores, un nivel superior de GH en la yegua PRE 

podría estar relacionado con la gestación, debido a la estimulación del SNS en respuesta a los 

cambios hormonales que se producen durante este periodo. Además, el aporte nutricional 

equilibrado y suficiente en la gestante permite garantizar niveles adecuados de IGF-1, glucosa 

e insulina y el correcto desarrollo placentario. No obstante, se han descrito medias superiores 

a las obtenidas en la yegua PRE (Thompson y cols., 1992), tal vez relacionadas con el ayuno, ya 

que la toma de muestras previa al suministro de alimentos también condiciona elevación de la 

GH (Sticker y cols., 1995), mientras que el momento de la toma de muestras sanguíneas parece 

no influir sobre los resultados (Valencia y cols., 2013).  

Por otro lado, el avance de la edad condiciona descenso progresivo de los niveles de 

GH en la mujer (Veldhuis, 2008) asociado con el déficit de secreción del factor hipotalámico de 

liberación de GH y esteroides sexuales (Skottner, 2012). Stewart y cols. (1993) mostraron 

niveles basales superiores en potros con edades comprendidas entre 15 días y 4 meses de 

edad (18-195 ng/ml). La deficiencia de GH en adultos se relaciona con aumento de la grasa 

corporal, perfiles lipídicos anormales, disminución de la densidad ósea, reducción de la 
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sensibilidad a la insulina y elevado riesgo a padecer enfermedad cardiovascular. En la yegua 

PRE el efecto de la edad podría quedar enmascarado debido al amplio rango de edad de las 

yeguas consideradas en este estudio, describiéndose fluctuaciones comprendidas entre 0,54 y 

46,44 ng/ml para este parámetro. 

El ejercicio es otro de los factores que influye notablemente sobre la secreción de GH 

en équidos. Respecto a niveles basales (18,4 ng/ml), el ejercicio agudo incrementa 8 a 10 veces 

la secreción de GH en sementales (Thompson y cols., 1992). Sin embargo, tras 10 a 20 minutos 

de ejercicio supera en 25,82 a 32,28 veces el nivel medio obtenido en la yegua PRE. Por el 

contrario, Thompson y cols. (1994) mostraron que aunque el ejercicio condiciona niveles 

superiores en machos castrados frente a yeguas y sementales, la amplia variabilidad individual 

y el escaso número de animales considerados en el estudio no permitieron llegar a 

conclusiones relevantes. La función que desarrolla la GH durante el ejercicio podría favorecer 

el aporte energético durante la fase de recuperación induciendo la lipólisis y la síntesis 

proteica, preservando al mismo tiempo las proteínas presentes en el interior del miocito 

(Guyton y Hall, 2006; De Graaf-Roelfsema y cols., 2007). Entre los posibles orígenes de dicho 

incremento se incluyen, la estimulación nerviosa, el feedback ejercido por el IGF-1, la 

estimulación directa por parte de las catecolaminas (Weltman y cols., 2000), β-endorfinas, 

lactato y NO, así como alteraciones en el equilibrio ácido-base (Godfrey y cols., 2003).  

Aunque el sexo, la condición corporal, la edad y el ejercicio son factores que modifican 

sensiblemente los niveles de GH, no podemos obviar el efecto que la metodología analítica 

podría haber condicionado sobre las divergencias entre los resultados de los diversos estudios. 

De hecho, la existencia de varias isoformas de GH así como el tipo de anticuerpos 

monoclonales y policlonales dirigidos a epítopos específicos de dichas isoformas, hace que los 

valores obtenidos en una o en varias muestras puedan presentar variaciones (De Palo y cols., 

2006; De Graaf-Roelfsema y cols., 2007). Por otro lado, existen procesos patológicos como la 

septicemia neonatal en potros que condiciona elevación de GH, sin incremento de IGF-1 

(Barsnick y cols., 2010; Toribio, 2011).  De hecho, la infusión experimental de endotoxinas en 

équidos provoca un incremento prolongado de la síntesis de GH (Huff y cols., 2010). Aunque 

los niveles hormonales no son indicadores de supervivencia, el ratio GH / IGF-1 tiende a ser 

inferior en aquellos potros que no sobreviven a la patología, lo cual se relaciona con su estado 

metabólico, caracterizado por hipoglucemia e hipertrigliceridemia (Barsnick y cols., 2014). 
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5.1.2.2.1.-FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA  

Las concentraciones medias de IGF-1 en la yegua PRE fueron similares a las obtenidas 

en ponis Welsh y yeguas Standardbred y PSI (Malinowski y cols., 1996), superiores a las  

referidas en yeguas Quarter Horse (Storer y cols., 2007),  Haflinger (Deichsel y cols., 2006), 

miniatura y otras razas equinas (Malinowski y cols., 1996; Gentry y cols., 2002) e inferiores a 

las descritas en yeguas Shetland y Frisonas (Malinowski y cols., 1996), Standardbred, PSI y 

árabes (Noble y cols., 2007; Daoud y Ezzo, 2014) y Ardenner (Lejeune y cols., 2007). Existen 

multitud de factores incluidos la edad, el sexo, la raza, la condición corporal, el estado 

nutricional, la estacionalidad, la localización geográfica, el momento de la extracción de la 

muestra, los ritmos circadianos, el ejercicio y el entrenamiento que modifican sensiblemente 

las concentraciones de IGF-1 en équidos (Malinowski y cols., 1996; Thomas y cols., 1998; 

Champion y cols., 2002; Noble y cols., 2007; Luszczynski y Pieszka, 2011; Skottner, 2012; Daoud 

y Ezzo, 2014). 

La interpretación del IGF-1 en base a la edad en la yegua PRE resulta controvertida. Así, 

Champion y cols. (2002) analizaron los niveles de IGF-1 en trotones Standardbred en 

entrenamiento activo, de ambos sexos y con edades comprendidas entre 1 y 10 años, 

revelando cifras más elevadas en los potros de 1 año (299,0 ng/ml) que en los de 3 años (240,8 

ng/ml). Sobre un total de 1.880 muestras sanguíneas, Noble y cols. (2007) documentaron un 

descenso de IGF-1 asociado a la edad en yeguas y machos castrados, menos evidente en 

sementales. En équidos PRE, un estudio previo reveló niveles de IGF-1 superiores en potras y 

potros de 2-3 meses respecto a los de yeguas y sementales de edades comprendidas entre 1 y 

10 años (Riber y cols., 2009). Esta disminución de IGF-1 se ha relacionado con el descenso de la 

producción de GH con el avance de la edad (Noble y cols., 2007). En el presente estudio se han 

considerado yeguas con un amplio rango de edad, por lo que en principio las evidencias de 

Noble y cols. (2007) y Riber y cols. (2009) sobre la reducción de IGF-1 en équidos de edad 

adulta podría quedar enmascarada. Por el contrario, Lygren y cols. (2014) y Köller y cols. (2016) 

no revelaron diferencias significativas en équidos con edades comprendidas entre 5 y 27 años, 

y, 3 y 32, de forma respectiva. 

Aunque el sexo es otro de los factores a tener en cuenta en la interpretación de los 

resultados de los diversos estudios, la evidencia en équidos sanos resulta contradictoria. En la 

yegua PRE el valor medio de IGF-1 (270,71±138,54 ng/ml) es tres veces inferior al obtenido en 

PSI (800 ng/ml) (Noble y cols., 2007). Estas diferencias más notables en sementales que en 
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machos castrados se asocian al efecto estimulador de los andrógenos sobre la síntesis de IGF-1 

(Noble y cols., 2007). Asimismo, en trotones Standardbred, Champion y cols. (2002) 

describieron valores superiores en sementales, sin interacciones entre sexo y edad. En caballos 

PRE, Riber y cols. (2009) hallaron que los machos con edades comprendidas entre 3 y 6 años 

poseían concentraciones séricas de IGF-1 superiores a las de las hembras de la misma edad. 

Por el contrario, Ozawa y cols. (1995) encontraron valores medios de IGF-1 superiores en 

yeguas frente a los machos.  

Los datos medios en el presente estudio fueron similares a los obtenidos en yeguas de 

diversas razas por Ozawa y cols. (1995), Champion y cols. (2002), Noble y cols. (2007), Muñoz y 

cols. (2011) y poneis Köller y cols. (2016). En relación a la variedad racial, Ozawa y cols. (1995) 

compararon las concentraciones de IGF-1 en caballos pesados  (Percheron y Breton), PSI y 

ponis (Shetland y Falabella). A pesar de que el peso corporal y el IGF-1 estuvieron 

positivamente correlacionados, los niveles medios en caballos pesados no superaron los 

obtenidos en équidos de razas ligeras (PSI) o poneis. Estos resultados fueron confirmados 

posteriormente por Daoud y Ezzo (2014) y Abo El-Maaty y cols. (2015). De hecho, Daoud y Ezzo 

(2014) registraron que aunque la yegua árabe presenta un peso corporal más ligero que la 

europea, el IGF-1 no varía entre ellas. Por tanto, el papel de la raza quedaría en entredicho. Si 

bien Muñoz y cols. (2011) reportaron medias que ocilaron entre 60 y 120 ng/ml en équidos 

PRE, estos valores fueron inferiores a los observados en las yeguas de la misma edad en este 

estudio. No podemos predecir si estas diferencias pueden estar relacionadas con la 

metodología laboratorial utilizada para la determinación de IGF-1 y/o con las diferentes 

variedades raciales, ya que en todos los estudios anteriormente mencionados el IGF-1 se 

separó de sus proteínas de unión, aunque el procesamiento varió entre ellos. Por tanto, los 

resultados respecto al IGF-1 deben ser interpretados con precaución.  

La nutrición es un factor directamente relacionado con la síntesis de IGF-1. Como se 

expresó en el apartado de material y métodos, la dieta suministrada a las yeguas gestantes 

contenía una proporción equilibrada a base de heno de alfalfa y concentrados. Así, Ropp y cols. 

(2003) no encontraron diferencias en IGF-1 en caballos Cuartos de Milla alimentados con una 

dieta concentrada rica en carbohidratos fermentables si se agregaba un suplemento del 10% 

de grasa. Sin embargo, en potros PSI, Treiber y cols. (2005) y Staniar y cols. (2007) 

determinaron que las concentraciones de IGF-1 se incrementaron en dietas de carbohidratos 

fermentables frente a la dieta rica en grasa. La influencia de la dieta sobre el IGF-1 podría venir 

dada por la fuente energética o bien por el patrón de liberación de GH. De hecho, la respuesta 
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de los receptores hepáticos a la GH está relacionada con los niveles plasmáticos de insulina y 

glucosa. Así, ante situaciones de restricción alimentaria caracterizadas por hipoinsulinemia e 

hipoglucemia, los receptores pierden sensibilidad y la síntesis de IGF-1 se reduce (Salazar-Ortiz 

y cols., 2011). Por este motivo, dietas pobres en energía y/o proteína conllevan menores tasas 

de secreción del factor (Sticker y cols., 1995; Abo El-Maaty y cols., 2015). Por otro lado, si la 

privación de alimentos conlleva descenso de IGF-1 (Sticker y cols., 1995), es razonable pensar 

que los niveles de IGF-1 en yeguas de buena condición corporal se incrementan respecto a los 

de yeguas delgadas (Gentry y cols., 2002; Salazar-Ortiz y cols., 2011, 2014). 

Por otro lado, las condiciones climáticas y el fotoperiodo también influyen sobre el eje 

somatotrópico, vínculo importante en la regulación energética y metabólica bajo condiciones 

climáticas diversas. Así, en équidos PSI los niveles de IGF-1 incrementan durante los meses de 

mayor temperatura y duración de horas de luz (Lejeune y cols., 2007; Staniar y cols., 2007), es 

decir, durante los meses de primavera-verano (Luszczynski y Pieszka, 2011). Adicionalmente, 

las diferencias mostradas entre équidos de diferentes localizaciones geográficas parecen estar 

relacionadas mayormente con los diferentes sistemas de manejo y alimentación (Champion y 

cols., 2002; Abo El-Maaty y cols., 2015). A diferencia del clima y el fotoperiodo, el IGF-1 no 

parece verse afectado por el momento del día (Noble y cols., 2007). Por tanto, una única 

muestra, obtenida en cualquier momento del día, sería una indicación fiable del estado de IGF-

1 en el caballo, circunstancia que contrasta con la secreción pulsátil e irregular de la GH. No 

obstante, Jackson y cols. (2003, a), hallaron una pequeña, aunque significativa influencia de los 

ritmos circadianos en los niveles de IGF-1 en potras PSI, con un pico a las 17: 30 horas. Por 

tanto, si el protocolo de toma de muestras siguió un patrón matinal en la yegua PRE, las 

diferencias entre los resultados podrían quedar enmascaradas.  

El ejercicio físico condiciona un aumento de GH e IGF-1 por estimulación directa de las 

catecolaminas, β- endorfinas, lactato o cambios en el equilibrio ácido-básico (Consitt y cols., 

2002). De hecho, la actividad submáxima prolongada de unos 40 min eleva substancialmente 

el IGF-1, mientras que un ejercicio intenso revierte estos efectos (Jackson y cols., 2003, b). Por 

el contrario, Noble y cols. (2007) tras un ejercicio de baja intensidad observaron un aumento 

de GH tras 25 minutos de ejercicio, sin modificaciones en el IGF-1. De la misma forma, ni el 

ejercicio máximo a lo largo de una distancia de 2.400 metros ni el programa de entrenamiento 

de 7 semanas de duración e intensidad moderada generó diferencias significativas en las 

concentraciones plasmáticas de IGF-1 en caballos PSI. En opinión de los autores, estos factores 
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podrían haber contribuido al menos parcialmente a fomentar las divergencias mostradas entre 

los diversos estudios.  

Finalmente, alteraciones metabólicas asociadas a disfunción de la pars intermedia 

hipofisaria, síndrome metabólico, hiperlipemia (Muñoz y cols., 2010, b) y tumores ováricos  

(Daoud y Ezzo, 2014) cursan con un incremento plasmático de IGF-1. Los valores alcanzados en 

yeguas con tumores ováricos son significativamente superiores a los presentes en otras 

condiciones reproductivas (cíclicas, preñadas, postparturientas e inactivas) (Daoud y Ezzo, 

2014). A nivel local, el IGF-1 está sometido a una regulación autocrina o paracrina (Brokaw y 

cols., 2007), ejerciendo propiedades mitógenas y antiapoptóticas, lo cual favorece el desarrollo 

neoplásico (Larsson y cols., 2005). Así, estudios in vitro han mostrado que la sobreexpresión 

del receptor para el IGF-1 puede inducir transformación maligna de las células epiteliales 

ováricas mediante la modulación de la esteroidogénesis ovárica (Lukanova y cols., 2005). No 

obstante, patologías articulares como, osteocondrosis y osteoartropatia digital no suelen 

modificar los niveles de dicho factor (Muñoz y cols., 2010, b).  

 

5.1.3.-HORMONAS PLACENTARIAS 

5.1.3.1.-ANDRÓGENOS: ANDROSTENEDIONA, DEHIDROEPIANDROSTERONA Y 

TESTOSTERONA 

En la yegua PRE Las concentraciones de T y sus precursores, DHEA y A4 oscilaron entre 

0,015 y 8,64 ng/ml, 0,91 y 33,39 ng/ml y 0,26 y 11,59 registrándose valores medios de 

0,84±1,01 ng/ml, 9,577±6,345 ng/ml y 2,06±1,57 ng/ml, respectivamente. Aunque las cifras de 

T duplicaron las mostradas previamente por McCue (1998), Howden (2004) y Haffner y cols. 

(2010), se han descrito medias superiores en otros estudios (Thompson y cols., 1977, Altinsaat 

y cols., 2009; Frederico y cols., 2007; Soma y cols., 2008; Gee y cols., 2012; Ayala y Martos, 

2013; Abo El-Maaty y cols., 2014; Knych y cols., 2015). Diversos factores como, el sexo, la 

estación reproductiva, el método de determinación hormonal, la edad, el transporte, el 

comportamiento sexual y la edad modifican de forma fisiológica los niveles de este esteroide. 

De hecho, la falta de actividad reproductiva en sementales Mongoles se acompaña de valores 

basales (0,040 ng/ml) de T (Haffner y cols., 2010). Sin embargo, cuando estos animales se 

destinan a la reproducción mediante cubrición o inseminación en la estación reproductiva, 

esta hormona experimenta un incremento notable (0,9 a 2,5 ng/ml). Además, dado que la T es 

un marcador sensible de la función endocrina testicular en sementales, las concentraciones en 
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machos azoospérmicos, castrados e inmaduros (< 15 meses de edad) presentan valores 

significativamente inferiores a las de sementales maduros y fértiles (Inoue y cols., 1993).  

Los niveles medios en la yegua PRE fueron superiores a los presentes en sementales en 

el mes de diciembre (0,7 ng/ml), aunque inferiores a las obtenidas en el mes agosto (4,1 

ng/ml) (Thompson y cols., 1977). Dentro de la temporada reproductiva se describen cifras 

significativamente superiores (6,58 ng/ml) a las de otros periodos del año (3,64 ng/ml). Este 

patrón es similar al mostrado en potros menores de 18 meses. De hecho, las máximas 

concentraciones de T se alcanzan en mayo y en el periodo comprendido entre los meses de 

agosto y septiembre, en machos y hembras, respectivamente (Górecka-Bruzda y cols., 2015). 

Igualmente, se han detectado concentraciones de 1,08±0,078 y 0,65±0,11 ng/ml en los 

periodos mayo-junio y, noviembre-diciembre, respectivamente (Altinsaat y cols., 2009; Saad y 

cols., 2011). Las divergencias entre los resultados de estas últimas investigaciones y la yegua 

PRE podrían estar relacionados con el sexo y la estacionalidad. De hecho, los dos últimos 

estudios fueron realizados en sementales árabes. Además, en el Hemisferio Norte la estación 

de cría natural se produce entre los meses de abril y septiembre (Nagy y cols., 2000), de forma 

que la eficiencia reproductiva y los niveles de T se incrementan durante este periodo, respecto 

a otras etapas del año (Todini y cols., 2007; Saad y cols., 2011). Aparte de la función testicular 

(Boyd y cols., 2006), esta elevación de T durante la estación de cría se ha relacionado con la 

disminución del efecto inhibitorio de la melatonina sobre la GnRH (Altinsaat y cols., 2009). Por 

tanto, el fotoperiodo y el momento del año son factores que alteran sustancialmente los 

niveles de andrógenos en équidos, hecho que por el programa de muestreo utilizado en la 

yegua PRE, no hemos podido documentar en el presente estudio, ya que la edad no parece 

modificar los niveles de T en sementales y yeguas PRE (Ayala y Martos, 2013).  

En équidos, la edad condiciona elevación de los niveles de T, como se ha 

documentando en caballos salvajes (Khalil y cols., 1998) y árabes (Abo El-Maaty y cols., 2014). 

Este aumento plasmático, que también se produce en los niveles intratesticulares (Almahbobi 

y cols., 1988; Stewart y Roser., 1998) se ha relacionado con el incremento de células de Leydig. 

De hecho, en los animales de 20 años, el volumen y número de células de Leydig llega a 

triplicarse frente al presente en animales de 2 años edad (Berndtson y cols., 1989). Por el 

contrario, en sementales PSI los niveles de T no se modifican respecto a la edad o a la 

temporada reproductiva (Raeside y cols., 2008). En todos estos últimos estudios las 

concentraciones de T fueron notablemente superiores a las obtenidas en la yegua PRE, 
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volviendo a subrayar el efecto del sexo sobre los resultados, ya que la edad no es un factor que 

se haya considerado en la presente investigación. 

Los esteroides anabolizantes como el stanozolol y la boldenona son derivados 

sintéticos de la T. Este tipo de sustancias se ha empleado en animales debilitados para 

reconstruir los tejidos alterados debido a enfermedades, lesiones o tras cirugía, aumentar la 

masa muscular, favorecer el crecimiento óseo, estimular la eritropoyesis, la sensación de 

bienestar y el apetito (Pitt y Davis, 2007). En caballos de deporte, el uso de estas sustancias 

representa una forma de optimizar la velocidad y ganar la competición. Para garantizar la ética 

en la actividad deportiva y evitar el dopaje, esta práctica está sometida a riguroso control legal. 

Aunque la DHEA no está específicamente prohibida y no existe límite de detección o umbral de 

concentración plasmática, la capacidad de conversión de DHEA en T hace que su presencia en 

suplementos nutricionales sea una preocupación constante. Los límites de detección y 

confirmación para T libre tanto en yeguas como caballos castrados deben ser inferiores a 0,1 y 

0,025 ng/ml, respectivamente. Actualmente, se realizó un ensayo con 8 yeguas PSI para 

evaluar el efecto de la administración oral de un suplemento nutricional enriquecido con 

DHEA, detectándose elevación de las concentraciones plasmáticas (52,0 ± 43,8 ng/ml) de este 

precursor, sin modificaciones en los niveles de T (0,98 ± 1,09 ng/ml; Knych y cols., 2015). 

Aunque el tratamiento eleva la DHEA a niveles superiores a los obtenidos en la yegua PRE, este 

tipo de productos comerciales a las dosis recomendadas no modifica las cifras de T, 

descartando los posibles efectos adversos de dicho esteroide sobre el crecimiento o fertilidad. 

No obstante, Soma y cols. (2008) mostraron que las concentraciones de T en sementales de 

deporte disminuyen frente a la de animales no entrenados o ejercitados. Se ha hipotetizado 

que quizás la supresión hormonal endógena esté relacionada con la administración de 

esteroides anabolizantes, la falta de estimulación y el ejercicio (Soma y cols., 2007). 

Por el contrario, se ha sugerido que los caballos de razas más primitivas pueden diferir 

en el nivel de esteroides sexuales de otras razas equinas (Haffner y cols., 2010). De hecho, en 

équidos salvajes de raza Konik Polski durante el periodo de desarrollo, las bajas 

concentraciones de T contrastan con las de adultos. La formación de un harén por parte del 

semental conlleva un periodo de 3 años, de forma que el éxito para la consolidación del grupo 

se correlaciona con los niveles de T. En grandes agrupaciones de sementales, como sucede en 

los depósitos de sementales, el nivel de T varía según el rango social masculino, siendo más 

alto en la mayoría de machos dominantes (McDonnell, 2000). Sin embargo, incluso si el 

semental tiene la oportunidad de reproducirse, el nivel de T es menor en los jóvenes que en 
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los seniles (Górecka-Bruzda y cols., 2015). Se desconoce si las elevadas concentraciones de T 

predestinan a los sementales a un comportamiento más masculino o agresivo para la 

formación del harén, o es debido a la mayor oportunidad para el cruzamiento (Khalil y cols., 

1998). Adicionalmente, Górecka-Bruzda y cols. (2015) mostraron niveles de T 

significativamente superiores en potros a los 18 meses, frente a los 12 meses de edad, ya que 

el nadir se alcanza durante las primeras fases del desarrollo (6-9 meses).  

Aunque las concentraciones medias A4 en la yegua PRE cuatriplican los resultados 

obtenidos por Haffner y cols. (2010) en yeguas Mongolas, se han descrito medias superiores 

para DHEA y A4 en équidos PRE (Ayala y Martos, 2013), quedando en todos los casos dentro 

del rango de referencia para équidos adultos sanos. Cabe reseñar que la metodología analítica 

en el último estudio fue la misma que la empleada en la presente investigación, por lo que las 

divergencias entre los resultados respecto a estos precursores androgénicos podrían estar 

relacionadas con la edad y la estación reproductiva. Al igual que sucede con la T, el nadir para 

las concentraciones de A4 se mantiene entre los 6 y 9 meses, aumenta abruptamente a los 12 

meses y permanecen significativamente elevadas hasta los 18 meses de edad (Górecka-Bruzda 

y cols., 2015). Por el contrario, en mujeres (Davison y cols., 2005) y animales de 

experimentación (Takeshita y cols., 2013) la pérdida de funcionalidad ovárica o de masa 

reticular adrenal podrían estar relacionadas con el declive de A4 que se manifiesta con el 

avance de la edad (Davison y cols., 2005).  A pesar de ello, Hodgson y Braunstein (2007) no 

contemplaron estas evidencias, ya que las células tecales continúan secretando A4 tras la 

menopausia en la mujer.  

Sin embargo, las concentraciones de T en la yegua PRE fueron inferiores a las 

mostradas por Ayala y Martos (2013) en yeguas de la misma raza. Cabe destacar que en 

patologías como, laminitis, síndrome abdominal agudo, enfermedad crónica o castración, la T 

se incrementa sensiblemente en respuesta a los andrógenos suprarrenales bajo la influencia 

del estrés. Aunque el estrés mediado por la ADR circulante puede alterar las concentraciones 

plasmáticas de T, la relación entre ambos necesita aclaración (Elman y cols., 2001; Ayala y 

Martos, 2013). A pesar de ello, el transporte de larga distancia en sementales Shetland 

provoca una respuesta al estrés, similar a la inducida con el tratamiento con ACTH, aunque las 

concentraciones de T no se modifican (Deichsel y cols., 2015). Sin embargo, la administración 

de dexametasona en la yegua suprime completamente la secreción de T y, en parte, la A4, 

inhibiendo al mismo tiempo, el comportamiento de celo (Pope y cols., 1995). En patologías 

agudas el incremento de la expresión de la enzima P450arom, resulta en una mayor 
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aromatización de andrógenos a estrógenos, aumento del aclaramiento y disminución de la 

producción de T (Spratt y cols., 2006) y DHEA (Garey y cols., 2010) en presencia de citoquinas y 

CORT circulantes. Asimismo, en seres humanos, el tratamiento continuado con corticoides o la 

presencia de enfermedades crónicas, hipopituitarismo, enfermedad de Addison, fallo ovárico 

premenopaúsico u ovariectomía, se asocian con déficits de andrógenos (Burger, 2002; Davis 

y Burger, 2003). No obstante, aunque algunas situaciones de estrés agudo (Morgan y cols., 

2004) y estímulos nociceptivos (Craft y cols., 2004) incrementan la DHEA y la T, 

respectivamente, en enfermedades graves y tras cirugías la T desciende (Spratt y cols., 1993; 

Fourrier y cols., 1994). Finalmente, una de las patologías más frecuentes en la yegua respecto a 

la dinámica androgéncia es el tumor de células de la granulosa (TCG). Se han reportados cifras 

medias de T que oscilan entre 1,150 pg/ml (Gee y cols., 2012) y 681,5 pg/ml (Frederico y cols., 

2007) en una yegua PSI y árabe, respectivamente. El TCG es la neoplasia germinal más común 

en el ovario de la yegua.  En el 50% de las yeguas afectadas, el TCG contiene células tecales 

que elevan marcadamente la producción de T, de forma que las yeguas afectadas suelen 

presentar ninfomanía, virilismo, agresividad o anestro (Chopin y cols., 2002; Schlafer y Miller 

2007, Lima y cols., 2011; Gee y cols., 2012).  

 

5.1.3.2.-SULFATO DE ESTRONA Y PROGESTERONA  

Por la importancia que ejercen la P4 ovárica y la E1S placentaria durante la gestación en 

la yegua, los resultados obtenidos para estas hormonas serán discutidos en el siguiente 

apartado. 

 

5.1.4.-FACTOR DE CRECIMIENTO PLACENTARIO 

La placenta contribuye al crecimiento fetal de tres formas diferentes, aportando 

nutrientes y oxígeno, regulando la difusión a la circulación materna de los productos 

procedentes del metabolismo fetal y actuando como un auténtico órgano endocrino con 

repercusiones sobre el metabolismo materno y fetal. El crecimiento intrauterino es un proceso 

complejo en virtud del cual un adecuado aporte de nutrientes, su óptima utilización por parte 

del embrión y feto, así como la correcta expresión de los factores de crecimiento tisulares 

garantizan el adecuado desarrollo y crecimiento fetal (Joó y cols, 2016). Hechos biológicos 

como la implantación, placentación y desarrollo del lecho vascular uteroplacentario, 
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constituyen aspectos transcendentales para atender las demandas ante el feto en crecimiento. 

La oxigenación intraútero es esencial para el desarrollo fetal y está directamente relacionada 

con la capacidad de difusión del oxígeno y con el flujo placentario. Así, la reducción del aporte 

de oxígeno y nutrientes al feto limita su capacidad de crecimiento y altera la secreción 

hormonal, conduciendo al retraso en el crecimiento intrauterino, pérdidas embrionarias 

tempranas o abortos (Wilsher y Allen, 2012).  

El PIGF es un potente agente angiogénico que contribuye a la proliferación 

trofoblástica normal y la implantación (Joó y cols, 2016). En la yegua PRE se han detectado 

concentraciones que oscilan entre 31,70 y 223,60 ng/ml, registrándose un valor medio de 

57,64±18,05 ng/ml. Según la bibliografía consultada no existen datos de referencia en la 

especie equina, de forma que estos autores carecen de información suficiente para contrastar 

objetivamente los datos obtenidos, ni la influencia de factores como la la edad, el número de 

partos, la presencia de patologías placentarias o alteraciones en el desarrollo fetal, entre otros. 

No obstante, en mujeres gestantes se han detectado concentraciones plasmáticas inferiores a 

las de la yegua PRE, que fluctúan entre 0,04 ng/ml (Romero y cols., 2008) y 0,37 ng/ml 

(Bottomley y cols., 2000), no evidenciándose variaciones significativas en relación a la edad 

(Gruson y cols., 2013) o al peso materno (Cowans y cols., 2010). Sin embargo, los niveles de 

PIGF se incrementan en los dos primeros trimestres y descienden en último periodo de 

gestación con el avance de la edad de la madre. Aunque en mujeres pluríparas, el PIGF 

presenta cifras significativamente superiores a las de mujeres nulíparas (Tsiakkas y cols., 2015), 

no todos los autores confirman estas evidencias (Saffer y cols., 2013). Los datos aportados en 

esta última investigación han revelado que la distribución de PlGF es débilmente dependiente 

de la edad materna, raza / etnia y paridad (Saffer y cols., 2013).  

Por tratarse de una proteína angiogénica que se expresa en el tejido trofoblástico, sus 

concentraciones aumentan sensiblemente durante la gestación (1,00±0,26 ng/ml), 

favoreciendo la angiogénesis y vasculogénesis placentarias (Krauss y cols., 2004; Romero y 

cols., 2008). Por el contrario, valores disminuidos durante el primer y segundo trimestre de 

gestación (0,69±0,23 ng/ml) se han relacionado con preeclampsia, insuficiencia placentaria, 

restricción del crecimiento intrauterino y nacimiento de fetos de pequeño tamaño para su 

edad gestacional (Livingston y cols., 2000; Tidwell y cols., 2001; Romero y cols., 2008; Chappell 

y cols., 2013; Vrachnis y cols., 2013; Li y cols., 2016).  
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Por otro lado, las modificaciones que se producen en los factores angiogénicos 

circulantes desempeñan un papel importante en la patogénesis de la preeclampsia. La hipoxia 

resultante de la inadecuada perfusión uterina estimula la liberación de una proteína soluble de 

la tirosina quinasa 1 (sFlt-1 o sVEGFR-1), que actúa como antagonista del PIGF, causando daño 

endotelial materno y restricción del crecimiento placentario. La sFlt-1 se adhiere al dominio del 

receptor para PlGF, impidiendo su interacción con los receptores de membrana de las células 

endoteliales, provocando disfunción endotelial (Chappell y cols., 2013; Odibo y cols., 2014; 

Bahlmann y Naimi, 2016; Rădulescu y cols., 2016). 

 

5.1.5.-HORMONAS ADRENALES 

5.1.5.1.-CORTISOL 

La secreción de hormonas placentarias con efectos anabólicos es enormemente 

importante para compensar el coste energético que la gestación y el crecimiento fetal 

representan. Los niveles séricos de CORT para la totalidad de las yeguas del estudio fluctuaron 

entre 4,21 y 705,32 ng/ml, detectándose un valor medio de 54,34±51,18 ng/ml. Aunque este 

valor medio estuvo comprendido dentro del rango fisiológico descrito para animales adultos 

sanos de diversas razas equinas como, Quarter Horse, PSI, Palomino y Tennese Walking (Place 

y cols., 2010), Mongolian (Haffner y cols., 2010), caballos cruzados (Mircean y cols., 2007, 

Haritou y cols., 2008, Valencia y cols., 2013), fue similar al obtenido en yeguas Standardbred 

(Hedberg y cols., 2007,a) y superior al descrito en Standardbred, Icelandic, PSI, árabes y otras 

razas equinas (Larsson y cols., 1979; Kurosawa y cols., 1998; Hemmann y cols., 2012; Abo El-

Maaty y cols., 2012; Ayala y cols., 2012; Söder y cols., 2012). 

La especie equina es altamente sensible al estrés, factor que podría justificar 

parcialmente las divergencias existentes entre los resultados de las diversas investigaciones. 

Aunque la respuesta aguda al estrés induce generalmente una marcada cortisolemia, 

determinadas situaciones de estrés crónico pueden elevar o disminuir los niveles de CORT 

dependiendo del estímulo (Ayala y cols., 2012). Así, ante situaciones fisiológicas como, 

ejercicio (Gordon y cols., 2007), transporte (Baucus y cols., 1990), dolor (Merl y cols., 2000), el 

destete (Erber y cols., 2012), excitación sexual (Colborn y cols., 1991) y estrés social (Alexander 

e Irvine, 1998) o ambiental (Cordero y cols. 2012) se estimula la secreción de CORT. La 

elevación de la cortisolemia va encaminada a mantener la homeostasis orgánica (Mills y cols., 

1997; Ayala y cols., 2012). No obstante, estas circunstancias mantenidas durante largos 
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periodos de tiempo pueden provocar efectos detrimentales como, agotamiento muscular, 

hipertensión, alteraciones inmunológicas y reproductivas (Martos y Ayala, 2003). Asimismo, 

diversas patologías como, septicemia neonatal, laminitis y síndrome abdominal agudo se 

asocian con elevación sérica de CORT (Gold y cols., 2007; Hurcombe y cols., 2008; Ayala y cols., 

2012), correlacionándose positivamente con la gravedad (Ayala y cols., 2012) y negativamente 

con la tasa de supervivencia del paciente (Niisnisto y cols., 2010; Toribio, 2011). 

En la bibliografía se ha documentado ampliamente que el CORT en équidos sigue un 

ritmo circadiano de secreción (Irvine y Alexander, 1994), con valores máximos matinales y 

mínimos durante la tarde (Irvine y Alexander, 1994; Hemmann y cols., 2012; Cordero y cols., 

2012; Valencia y cols., 2013), si bien esta idea no es defendida por todos los autores (Hoffsis y 

cols., 1970; Haritou y cols., 2008). El ritmo circadiano hace que el animal sea susceptible a la 

influencia de diversos factores que incluyen la edad, variaciones estacionales, raza, manejo, 

estabulación, alimentación y luminosidad, entre otros (Irvine y Alexander, 1994; Widman, 

2010; Cordero y cols., 2012, Soder y cols., 2012). Aunque el avance de la edad incrementa la 

secreción de CORT, disminuye la amplitud del ritmo circadiano y altera la funcionalidad del eje 

HHA (Horohov y cols., 2002; Donaldson y cols., 2005; Malinowski y cols., 2006), no todas las 

investigaciones lo confirman (Fazio y cols., 2008, 2009; Ayala y cols., 2012; Liburt y cols., 2013). 

Por otro lado, se han establecido diferencias genéticas entre animales de distintas razas en 

relación a los patrones de secreción de CORT (Soder y cols., 2012). Asimismo, los niveles de 

CORT en yeguas estabuladas son superiores a las que habitan en praderas (Houpt y cols., 2001; 

Harewood y McGowan, 2005), si bien, los diferentes regímenes de alimentación (Stull y 

Rodiek, 1988; Storer y cols., 2007; Widman, 2010) así como el sexo (Ayala y cols., 2012) no 

parecen influir sobre la cortisolemia basal en équidos. 

El patrón estacional respecto a la cortisolemia en équidos está sujeto a evidencias 

contradictorias. Así, mientras que Colborn y cols. (1991), Fazio cols. (2009) y Cordero y cols. 

(2012) mostraron un patrón circannual con niveles máximos en primavera, Haritou y cols. 

(2008) y Place y cols. (2010) no revelaron modificaciones. El estrés asociado al 

comportamiento de celo o las cubriciones así como la lactación parecen ser las causas de 

dichas acrofases primaverales en yeguas vacías (Gill y Kownacka, 1979; Gill y cols., 1985) y 

gestantes (Flisinska-Bojanowska y cols., 1991, b), si bien, los perfiles de ACTH y CORT no siguen 

un patrón sincrónico (Cordero y cols., 2012). Esta disincronía se atribye a alteraciones en la 

sensibilidad adrenal, cambios en el metabolismo del CORT o variaciones estacionales en la 

bioactividad de la ACTH (Cordero y cols., 2012). En la yegua PRE se establece una relación 
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inversa entre ambos parámetros (r=-0,01), lo cual podría explicarse por el efecto feedback 

negativo ejercido por el CORT sobre la secreción de CRH y ACTH a nivel hipotalámico e 

hipofisario, respectivamente (Martin y Crump, 2003). En la mujer (Carr y cols., 1981) y la oveja 

(Bell y cols., 1991; Keller-Wood y Wood, 2008) este mecanismo parece alterarse durante la 

gestación, ya que la elevada cortisolemia no impide el incremento continuo de ACTH (Lindsay y 

Nieman., 2005). No obstante, el ritmo circadiano de CORT queda enmascarado durante la 

segunda mitad de la preñez (Flisinska-Bojanowska y cols., 1989, 1991, b; Satué y cols., 2007; 

Fazio y cols., 2009), atribuyéndose a las interrelaciones hormonales acontecidas durante dicho 

periodo (Gill y cols., 1994; Satué y cols., 2011). 

Como resumen de este apartado y en base a los resultados obtenidos se puede 

concluir que con ligeras variaciones, las concentraciones séricas de hormonas hipofisarias 

(ACTH y GH) e IGF-1, placentarias (andrógenos) y adrenales (CORT) han quedado 

comprendidas dentro de los rangos de referencias establecidos para équidos adultos sanos y 

yeguas gestantes de otras razas equinas. Con carácter excepcional, se han descrito por primera 

vez valores de referencia en los niveles séricos de neurotransmisores (ADR, NORADR, 5-HT y 

DA) y PlGF en yeguas PRE gestantes fisiológicamente normales. 

 

5.2.-EVOLUCIÓN DE LOS NEUROTRANSMISORES, HORMONAS HIPOFISARIAS, PLACENTARIAS, 

ADRENALES Y FACTORES DE CRECIMIENTO EN LA YEGUA PRE DURANTE LA GESTACIÓN 

Para garantizar el éxito en la gestación es imprescindible el correcto desarrollo y 

funcionalidad placentaria. La placenta es el órgano a través del cual se produce la transferencia 

efectiva de nutrientes (ácidos grasos, aminoácidos, oxígeno o glucosa, entre otros), el 

intercambio gaseoso y la eliminación de productos de desecho entre la madre y el feto, 

favoreciendo al mismo tiempo el correcto crecimiento y desarrollo fetal. Los componentes del 

eje somatotropo, GH e IGF-1, influyen notablemente sobre el crecimiento, diferenciación y 

supervivencia del embrión (Drakakis y cols., 1995; Pozzobon y cols., 2005), actividad invasiva 

del trofoblasto (Lacroix y cols., 2005), hipertrofia endometrial (Oliveira y cols., 2008; Hull y 

Harvey, 2014) y la actividad mitógena placentaria, incrementando la superficie de intercambio 

maternofetal (Hull y Harvey, 2001; Chellakooty y cols., 2004). Este aumento en el tamaño 

placentario está asociado con una serie de mecanismos adaptativos angiogénicos que 

incluyen, vasodilatación, aumento de permeabilidad, crecimiento y desarrollo de la 

vasculatura, orientados a favorecer el aporte sanguíneo (Gourvas y cols., 2012). Dentro de los 
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factores angiogéncios destaca el PlGF, que controla el crecimiento y la diferenciación del 

trofoblasto y, por consiguiente, la invasión de la decidua en el lecho materno (De Falco, 2012). 

No obstante, los estudios en la especie equina son escasos y fragmentarios, centrándose 

mayoritariamente en el VEGF-A. En la mujer y en animales de experimentación, el PIGF y sus 

receptores regulan la angiogénesis y vasodilatación necesarios para asegurar el correcto 

aporte sanguíneo al feto, correlacionándose directamente con el crecimiento fetal y el grado 

de supervivencia del neonato (Krauss y cols., 2004; Romero y cols., 2008). Una vez formada la 

placenta, la secreción de andrógenos, estrógenos y P4 garantizan la implantación, 

mantenimiento de la gestación y el apropiado metabolismo materno y fetal (Carter, 2012). Las 

catecolaminas, el CORT y la ACTH regulan funciones como el tono muscular liso, la presión 

arterial, el metabolismo de los carbohidratos y lípidos (aumento de la glucemia y ácidos grasos 

libres), la termorregulación y la secreción de diversas hormonas (Barta y Drugan, 2010). Este 

estudio permitirá analizar las fluctuaciones y las interrelaciones fisiológicas entre los factores 

de crecimiento, hormonas hipofisarias, placentarias y adrenales anteriormente descritos en la 

yegua PRE, para posteriormente poder ser aplicados a modelos gestacionales patológicos, que 

podrían cursar con infertilidad, pérdidas embrionarias, abortos y/o placentitis. 

 

5.2.1.-NEUROTRANSMISORES  

5.2.1.1.-ADRENALINA Y NORADRENALINA 

El nivel medio de ADR incrementó significativamente en el segundo mes de gestación, 

descendiendo de forma progresiva a partir del 3º mes hasta el final de la preñez. Por el 

contrario, la NORADR mostró dos picos de secreción máxima, el primero de ellos en el tercer 

mes y el segundo en el 8º mes de gestación, con cifras significativamente superiores en este 

último. Estas concentraciones medias en la yegua PRE fueron superiores a las obtenidas en 

poneis durante el mismo periodo del ciclo reproductivo (Silver y Fowden, 1995; Giussani y 

cols., 2005). Las diferencias entre los resultados podrían estar relacionadas con el método 

analítico, ya que mientras Silver y Fowden (1995) y Giussani y cols. (2005) emplearon ELISA, en 

este estudio las catecolaminas fueron determinadas mediante un método EIA de competición 

con extracción previa de la muestra validado específicamente para la especie equina. 

La dinámica de las catecolaminas en la yegua PRE contrasta con la descrita 

previamente en la mujer y en animales de experimentación. De hecho, en estas últimas 

especies ambas catecolaminas disminuyen significativamente tanto en plasma como en líquido 
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cefalorraquideo con el avance de la gestación (Natrajan y cols., 1982; de Weerth y Buitelaar, 

2005; Altemus y cols., 2004; Hellgren, 2013), si bien, Li y cols. (1999) no revelaron 

modificaciones en la ADR. Aunque los mecanismos fisiológicos relacionados con el descenso de 

ambas catecolaminas permanecen desconocidos, se ha sugerido que la hemodilución 

secundaria a la expansión del volumen plasmático y el mayor grado de aclaramiento 

metabólico podrían ser causas potenciales de dichas variaciones (Natrajan y cols., 1982). Al 

inicio de la gestación se produce un descenso del tono vascular sistémico y de la sensibilidad α-

adrenérgica, necesarios para la expansión del volumen plasmático, cuyo incremento se estima 

aproximadamente en el 50%, en la mujer (Wedel Jones y cols., 2009). Dichas modificaciones se 

hacen necesarias para acomodar el mayor contenido uterino, aumentar la biodisponibilidad de 

nutrientes necesarios para el correcto desarrollo fetal y eliminar los productos de desecho 

procedentes del metabolismo fetal (Sibai y Frangieh, 1995; Satué y Domingo, 2011).  

En etapas tempranas de la gestación ambas catecolaminas intervienen en procesos 

básicos del desarrollo como, embriogénesis, morfogénesis, regulando funciones importantes 

como, la proliferación, diferenciación y migración celular (Herlenius y Lagercrantz, 2001; Cikos 

y cols., 2007). En animales de experimentación las catecolaminas y sus receptores 

adrenérgicos están presentes a edades muy tempranas del desarrollo embrionario, 

detectándose incluso antes de la implantación. En seres humanos, los cuerpos neuronales 

inmaduros expresan la enzima TH, encargada de la síntesis de catecolaminas a las 4 semanas 

de gestación. No obstante, la presencia de NORADR es algo más tardía, evidenciándose en el 

tejido cerebral y la médula espinal a las 5-6 semanas. De la misma forma, en el fluido oviductal 

se han detectado niveles variables de ADR y NORADR, de procedencia nerviosa, circulante o 

embrionaria (Cikos y cols., 2007). Estas evidencias son sumamente importantes para asegurar 

el desarrollo del embrión y el feto, ya que la incapacidad de ambos para sintetizar estas 

moléculas intraútero conlleva a la muerte embrionaria o neonatal temprana, comúnmente 

acompañada de alteraciones cardiovasculares (Zhou y cols., 1995; Cikos y cols., 2007). Estos 

mecanismos permanecen desconocidos hasta la actualidad en la yegua, de forma que en un 

futuro sería interesante valorar la respuesta circulante y endometrial de las catecolaminas 

ante la presencia intrauterina del embrión y/o feto, para posteriormente, poder ser aplicadas a 

gestaciones patológicas que cursan con reabsorciones embrionarias o abortos. 

Algunos estudios han destacado el papel estimulatorio de las catecolaminas sobre la 

secreción de P4 y E2 (Barnea y cols., 1989), y, que los adrenoreceptores se encuentran bajo 

control de las hormonas esteroideas (Saarikoski, 1988). Este mecanismo de control implica la 



152 

 

estimulación de la secreción de P4, por parte de la NORADR y la génesis de AMPc y síntesis de 

estradiol en respuesta a la ADR. Estos incrementos se cifran en un 25% para la P4 y un 30% 

para el estradiol, respectivamente (Saarikoski, 1988). El sistema noradrenérgico actúa como un 

factor luteotrópico reforzando la funcionalidad del CL y la secreción de P4 en vacas. Por tanto, 

la síntesis de NORADR por parte del CL constituye un mecanismo de protección eficaz frente a 

los efectos del estrés sobre la actividad luteal, hecho especialmente importante en el 

mantenimiento de la gestación en esta especie (Kotwica y cols., 1996; Kotwica y Bagacki, 

1999). Aunque esta observación previa en la vaca podría ser el origen del incremento de 

NORADR durante el 2º y 3º mes de gestación en la yegua PRE, las correlaciones obtenidas 

entre ambos parámetros (rNORADR-P4=0,04) así como la ausencia de correlaciones entre las 

concentraciones de ambas catecolaminas y el E1S indican que las modificaciones de estas 

moléculas son independientes de la dinámica hormonal de ambos esteroides, por lo que en el 

origen de dichos cambios deberían considerarse otras hormonas o incluso factores biológicos 

de naturaleza no hormonal durante la preñez. Tal vez, la presencia intraútero del embrión o 

feto podría justificar el incremento materno de esta catecolamina, aunque se necesitarían 

futuros estudios para dilucidar estos hechos. 

Por otro lado, las catecolaminas originadas en el feto podrían haber contribuido a 

acrecentar los nieveles maternos. De hecho, en animales de experimentación dichos 

neutrotransmisores se transfieren vía transplacentaria (Herlenius y Lagercrantz, 2001; 

Portbury y cols., 2003), si bien, algunos investigadores han revelado que el tipo de placenta 

existente en la yegua podría inactivar (Fowden y Forhead, 2004; Fowden y cols., 2006), o bien 

modificar la permeabilidad de dichas sustancias. En ovejas gestantes, la infusión experimental 

de ADR provoca alteración transitoria de permeabilidad de la barrera placentaria, 

detectándose en el feto (Gu y Jones, 1986; Rakers y cols., 2015). No obstante, aunque en la 

mujer la NORADR modifica sensiblemente el ambiente uterino, no es transferida vía 

placentaria (Giannakoulopoulos y cols., 1999).  

La presión arterial, el flujo sanguíneo y las concentraciones de NORADR y ADR 

aumentan en el feto equino con el avance de la gestación hasta término, si bien, la elevación 

más abrupta muestra una asociación estrecha y temporal con el pico de CORT preparto 

(Giussani y cols., 2005). Esta respuesta podría estar relacionada con la madurez orgánica fetal y 

la implicación noradrenérgica a nivel cardiovascular (Forhead y cols., 2000), favoreciendo la 

perfusión del lecho vascular fetal y el mantenimiento del flujo sanguíneo placentario. Esta 

respuesta garantiza un mayor intercambio de oxígeno y nutrientes para satisfacer las 
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demandas fetales. No obstante, aunque la NORADR es la amina predominante en el feto 

equino, tras el nacimiento la ADR se incrementa en el neonato, estableciéndose una 

correlación positiva con la cortisolemia previa al parto (Silver, 1984). Por el contrario, en 

diversas especies, la enzima placentaria 11β-HSD inactiva los glucocorticoides, limitando la 

exposición fetoplacentaria a los elevados niveles de glucocorticoides maternos durante la 

gestación (Seckl y Meaney, 2004). Este efecto protector para el feto podría estar asociado al 

mismo tiempo, con la reducción de la respuesta al estrés en la yegua durante la gestación. En 

relación a estos acontecimientos, Tischner y cols. (2006) mostraron reducción de actividad en 

los sistemas SA e HHA durante el transporte en yeguas preñadas frente a ingrávidas, 

sugiriendo la existencia de mecanismos defensores frente a factores estresantes para el feto 

(de Weerth y Buitelaar, 2005).   

La evolución mostrada por la ADR y NORADR en la yegua PRE podría reflejar la 

actividad de las catecolaminas en la modulación de los sistemas cardiovascular, metabolismo 

energético y endocrinológico durante la gestación, ya que la estimulación adrenérgica regula el 

flujo sanguíneo y la circulación placentaria (Wang y cols., 2002). Estas fluctuaciones similares 

de la NORADR en la mujer se relacionan con el aumento de actividad del SNS, y éste a su vez 

con el perfil endocrino dominante durante este periodo (Parvez y cols., 1973). De hecho, el 

CORT actúa de forma paracrina sobre la síntesis de catecolaminas a nivel de la médula adrenal 

regulando la actividad de la PNMT, enzima encargada de la conversión de NORADR en ADR 

(Silver, 1984; Axelrod y Reisine, 1984). En la yegua PRE, la ausencia de correlaciones entre la 

ADR y NORADR (r=0,05) podría indicar que los mecanismos que ponen en marcha la síntesis y 

secreción de ambas catecolaminas actúan de forma independiente. Además, aunque el CORT 

es la hormona relacionada con el pico de catecolaminas, las correlaciones encontradas entre el 

CORT y la ADR (r=0,04) y el CORT y la NORADR (r=-0,02) no han podido explicar hechos 

fisiológicos basados en la influencia del CORT sobre la síntesis de ADR a partir de la NORADR 

durante la gestación en la yegua PRE.  

Hacia el momento del parto, la vasoconstricción uterina está modulada por el 

incremento materno de dichas catecolaminas, si bien, en la mujer, Segal y Wang (2008) no 

evidenciaron modificaciones durante la gestación. De hecho, los valores gestacionales de ADR 

y NORADR, que normalmente no superan 50 pg/ml y 200 pg/ml, aumentan de forma 

significativa a 300 pg/ml y 1.100 pg/ml hacia el momento del parto, respectivamente 

(Lederman y cols., 1985). En la yegua, Nagel y cols. (2014) mostraron que el parto está bajo 

control parasimpático, a pesar de las fluctuaciones significativas en la ADR y NORADR a partir 
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de la ruptura del alantocorion hasta la expulsión de las membranas fetales. La ADR se libera a 

partir de la glándula suprarrenal, mientras que la NORADR y la DA son mayoritariamente 

secretadas al torrente circulatorio como resultado de la sobreestimulación de las 

terminaciones nerviosas adrenérgicas y dopaminérgicas y, en menor medida, tras la 

estimulación de la glándula adrenal. Los mecanismos que relacionan los niveles de 

catecolaminas con el parto pretérmino pueden ser indirectos, ya que estos neurotransmisores 

alteran la constricción / dilatación de los vasos sanguíneos, la movilización de ácidos grasos, y 

la secreción de insulina (Young y Landsberg, 1998). Directamente, las catecolaminas pueden 

incrementar las contracciones uterinas mediante la unión a los receptores adrenérgicos 

uterinos α1 (contracción) y β2 (relajación), la activación de los receptores para la oxitocina 

(Engstrom y cols., 1999) y el aumento de la producción de PG en el amnios, decidua y 

miometrio (Tada y cols., 1991). De hecho, la administración de NORADR y DA en mujeres 

gestantes a término induce aumento de la contractilidad uterina (Urban y cols., 1982). Los 

agonistas de los receptores β2-adrenérgicos suelen utilizarse para evitar el parto prematuro, 

aunque sólo retrasan el parto alrededor de 48 horas, demostrando la falta de eficacia 

(Anotayanonth y cols., 2004). En yeguas, la aplicación de este tipo de terapias conlleva al 

descenso de actividad de los receptores β2, acompañado de atonía uterina (Nagel y cols., 

2014). La falta de sincronía entre liberación y regulación de los receptores adrenérgicos 

uterinos en respuesta al estrés podría aumentarse con el estrés / excitación crónica o en 

hembras con elevada predisposición genética a la activación simpática (Holzman y cols., 2009). 

Por tanto, el aumento del tono vascular sistémico y la sensibilidad α adrenérgica pueden 

condicionar procesos patológicos como, hipertensión o restricción de crecimiento fetal 

intrauterino (Alexander y cols., 2001; Wedel Jones y cols., 2009). En mujeres hipertensas las 

concentraciones plasmáticas de catecolaminas han mostrado resultados contradictorios 

detectándose, elevaciones (Khatun y cols., 1996; Hernández-Valencia y cols., 2007) o 

descensos (Tunbridge y Donnai, 1981; Natrajan y cols., 1982) durante la preñez. En ovejas, la 

ADR y la NORADR aumentan en modelos experimentales de retraso en el crecimiento 

intrauterino e hipoxemia fetal. Estos cambios juegan un papel crucial en los procesos 

adaptativos al ambiente uterino hipóxico y la menor disponibilidad de sustratos metabólicos 

(Bassett y Hanson, 1998). De hecho, la infusión experimental de catecolaminas en fetos ovinos 

inhibe prolongadamente la liberación de insulina, dando lugar a la elevación de la glucosa en 

un ambiente uterino hipóxico. Adicionalmente, la elevación de catecolaminas circulantes se 

relaciona estrechamente con la mayor incidencia de partos prematuros (Holzman y cols., 2009) 
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y disminución de peso al nacimiento (Field y cols., 2006), en respuesta a infecciones agudas o 

patologías vasculares.  

Finalmente, en la mujer, existe mayor tendencia al aborto cuando se reduce la 

agregación plaquetaria en respuesta a la ADR (Dempsey y cols., 2015), por lo que las 

catecolaminas, la 5-HT y la función plaquetaria se relacionan estrechamente con pérdidas 

gestacionales. En la yegua se desconoce la interrelación entre dichos parámetros en procesos 

patológicos que cursan con pérdidas embrionarias tempranas, placentitis o abortos en la 

gestante, por lo que sería interesante en un futuro esclarecer estos hechos biológicos. 

 

5.2.1.2.-SEROTONINA 

La serotoninemia experimentó un patrón bifásico, con dos picos de secreción máxima, 

en el 5º y 7º mes de gestación. El modelo de secreción de la 5-HT materna en la yegua 

confirma parcialmente el descrito en la mujer, alcanzándose valores medios máximos en el 2º 

trimestre de gestación (Gall y cols., 2011). A pesar de la similitud en el patrón de evolución, los 

valores medios plasmáticos de dicho neurotransmisor en la yegua PRE fueron superiores a los 

de la mujer, como previamente sugirieron algunos investigadores (Bailey y Elliott 1998; Lebelt 

y cols., 1998; Di Pietro y cols., 2010). Esta respuesta de la 5-HT hacia la mitad de la preñez en la 

mujer se ha relacionado con elevadas tasas de secreción endógena y absorción, y menores 

tasas de utilización (Hadjikhani, 2010).  

La 5-HT una vez sintetizada por las células enterocromafines del tracto GI es 

metabolizada en la microcirculación hepática y pulmonar, si bien, la mayor parte del 

remanente se almacena en forma de organelas densas en el interior de las plaquetas. Como se 

ha expresado previamente, las plaquetas constituyen los lugares de almacenamiento y 

transporte de 5-HT en sangre periférica, de forma que > 99% del contenido plasmático se 

encuentra en el plasma rico en plaquetas. Las plaquetas tienen la capacidad de absorber la 5-

HT del entorno a través de un transportador, que actúa mediante gradiente de concentración 

transmembrana, almacenan (Andres y cols., 1993; Torfs y cols., 2012) y pueden liberarla, 

aunque no la sintetizan (Delesalle y cols., 2008). Las características de este sistema de 

captación de 5-HT son similares a las de los transportadores en la placenta y neuronas 

serotoninérgicas (Carrasco y cols., 1998), de ahí su importancia en la gestación. Flachaire y 

cols. (1993) mostraron concentraciones intraplaquetarias de 5-HT significativamente 

superiores en el tercer o cuarto mes, con retorno a niveles basales a partir del 5º mes de 
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gestación hasta el momento del parto. Por otro lado, la 5-HT activa funcionalmente las 

plaquetas a través de receptores 5-HT2, amplificando la activación y agregación plaquetaria. 

Cabe mencionar que la activación plaquetaria in vivo está presente durante la gestación 

normal como parte del estado de hipercoagulabilidad fisiológica (Carrasco y cols., 1998). La 

exacerbación de la activación plaquetaria puede estar implicada en la coagulación 

intravascular diseminada (CID), favoreciendo la obstrucción del suministro de sangre a la 

placenta y otros órganos, induciendo isquemia placentaria, y en consecuencia, las 

complicaciones de la preeclampsia. A medida que la patología se agrava, las plaquetas son más 

propensas a adherirse al endotelio y liberar el contenido granular, tromboxano A2 y 5-HT. 

Ambas sustancias contribuyen a seguir fomentando la agregación plaquetaria y la formación 

de fibrina con el objetivo de estabilizar los coágulos plaquetarios, obstaculizando el flujo 

sanguíneo materno a la placenta y provocando infarto placentario. La 5-HT circulante también 

puede amplificar la acción vasoconstrictora de ciertos mediadores neurohormonales y 

provocar contracción de la musculatura lisa vascular y disfunción generalizada de las células 

endoteliales maternas. La hiperserotoninemia es una de las complicaciones más comunes de la 

gestación, y una de las principales causas de mortalidad materna y perinatal, caracterizada por 

hipertensión y proteinuria. De hecho, la 5-HT se considera uno de los agentes constrictores 

más potentes de la vasculatura arterial y venosa fetoplacentaria (Carrasco y cols., 1998; Bolte y 

cols., 2001; Sabolovic Rudman y cols., 2015) mediada por las catecolaminas, la ANG-II y la 

PGF2. En mujeres gestantes normales la 5-HT en el plasma pobre en plaquetas es muy baja, 

debido a que la mayor parte de ella se acumula en la circulación portal y pulmón, lugares en 

los que las plaquetas y las células endoteliales compiten por la 5-HT. A pesar de que en 

mujeres gestantes hipertensas se produce hiperserotoninemia plasmática, el contenido 

plaquetario de 5-HT es similar al de mujeres normontensas (Carrasco y cols., 1998; Sabolovic 

Rudman y cols., 2015). No obstante, la tasa de transporte de 5-HT en plaquetas obtenidas de 

mujeres con preeclampsia se incrementa frente a gestantes normales, debido al aumento de 

transportadores en la superficie de las plaquetas o, alternativamente, al incremento de 

actividad del transportador. El incremento del número de transportadores se relaciona con el 

aumento del recambio plaquetario, resultando en grandes plaquetas circulantes con una 

mayor área de superficie de membrana, y mayor potencial de expresión de lugares de unión 

(Carrasco y cols., 1998). Asimismo, las membranas de borde en cepillo en placentas humanas 

normales a término poseen un sistema de captación activo altamente específico para la 5-HT 

(Ramamoorthy y cols., 1993). Sin embargo, en mujeres con preeclampsia la actividad del 
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transportador y la acividad de la MAO disminuyen, aumentando los niveles de 5-HT en el 

espacio intervelloso (Gujrati y cols., 1996). Esta acumulación de 5-HT difunde al endometrio, 

causando vasoconstricción e insuficiencia de oxígeno y otros nutrientes (Sagone y Arrotta, 

1966). 

En opinión de los autores, hasta la actualidad no existen investigaciones relacionadas 

con la dinámica de la 5-HT durante la gestación en la yegua. Sin embargo, en la mujer, el 

triptófano se hace necesario para atender las necesidades de aminoácidos y proteínas para el 

desarrollo fetal (Badawy, 2014). Aunque el triptófano total (fracción libre y unida a la 

albúmina) disminuye durante la gestación, la fracción libre se incrementa. De hecho, Flachaire 

y cols. (1993) y Luan y cols. (2014) revelaron incremento progresivo de los niveles de 

triptófano libre desde el primer hasta el tercer trimestre de gestación, retornando a niveles 

basales tras el parto, aunque el comienzo del declive del precursor químico de la 5-HT (5-HTP) 

es más temprano (Luan y cols., 2014). La mayor disponibilidad de triptófano en plasma 

materno responde por un lado, al incremento de la síntesis de proteínas necesaria para el 

desarrollo fetal, probablemente mediado por el hígado de la gestante. Por otro lado, las 

hormonas placentarias, P4 y estrógenos inhiben la enzima encargada de la degradación de 

triptófano, indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO) (Abbassi-Ghanavatiy cols., 2009; Badawy, 2015), 

aumentando la fracción libre de triptófano durante el primer trimestre de la gestación. 

Hacia la mitad o finales de la gestación, la disponibilidad de triptófano en el plasma 

materno se mantiene y se ve reforzada por el agotamiento de albúmina y la elevación de 

NEFAs. En seres humanos, la hemodilución provoca una disminución progresiva de la albúmina 

materna cifrada en el 13%, 24% y 31% a lo largo de los tres periodos, respectivamente 

(Abbassi-Ghanavati y cols., 2009). En animales de experimentación se establece un patrón 

paralelo, ya que el triptófano se libera de los lugares de unión a la albúmina cuando el 

porcentaje de hemodilución supera el 19% en la gestante. Estas similitudes entre roedores y 

humanos indican que la disposición de triptófano está sujeta a mecanismos de control 

similares en ambas especies (Badawy, 2014). En estas especies, los NEFAs también se 

incrementan particularmente al final de la preñez (Chen y Scholl, 2008; Beltagy y cols., 2011). 

La competición de los NEFAs por la unión a la albúmina desplaza al triptófano elevando 

sensiblemente la fracción libre en el plasma materno durante los dos últimos periodos de 

gestación. La mayor disponibilidad de triptófano en el plasma materno asegura una actividad 

serotoninérgica adecuada necesaria para la síntesis de proteínas, mejora de vías de 

señalización, favorece la síntesis de diversas sustancias como, ácido quinurénico, de efecto 
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neuroprotector, ácido quinolínico necesario para la síntesis de NAD+, y cinureninas para 

suprimir el rechazo fetal vía supresión de la respuesta mediada por las células T (Badawy, 

2014; 2015).  De hecho, las concentraciones de triptófano en el cordón umbilical y fracción 

libre fetal representan un 70% -108% y 68% -125%, respectivamente, frente a los niveles 

maternos. Estos datos aseguran un aporte suficiente de aminoácidos, proteínas y el transporte 

de ambos, necesario para el desarrollo fetal (Moe, 1995).  

La 5-HT materna controla la morfogénesis en los primeros estadios del desarrollo fetal, 

pudiendo alcanzar el SNC debido a la transferencia placentaria e incremento de permeabilidad 

de la barrera hematoencefálica (Coté y cols., 2007). Así, la síntesis de 5-HT placentaria a partir 

del triptófano y la liberación a circulación fetal favorecen el desarrollo cerebral (Bonnin y 

Levitt, 2011). Determinadas situaciones de estrés materno aumentan los niveles de triptófano 

libre, que tras ser metabolizados por la placenta a 5-HT pasa a circulación fetal provocando 

alteraciones en el desarrollo neuronal (Bonnin y Levitt, 2011; Khozhai, 2016). De la misma 

forma, la ingesta de fármacos o determinados alimentos ricos en triptófano y 5-HT en la 

gestante inducen hiperserotoninemia en la madre y el feto, conduciendo a la pérdida de 

terminales serotonérgicos en el SNC fetal mediante mecanismo feedback (Hadjikhani, 2010). 

Estas alteraciones perturban la secreción de GH hipofisaria, limitan la producción hepática de 

IGF-1 y el desarrollo fetal (Castrogiovanni y cols., 2014; Musumeci y cols., 2014).  

Por otro lado, el incremento de 5-HT durante la gestación está relacionado con 

modificaciones en el metabolismo proteico secundarias a cambios en la microflora intestinal 

en la gestante. Para analizar la actividad de la microflora en la síntesis de triptófano y 5-HT, 

diversos estudios experimentales realizados en mujeres transfirieron bacterias intestinales del 

primer, segundo y tercer trimestre de gestación a animales de experimentación exentos de 

microflora intestinal. Aquellos animales transferidos con microflora del primer trimestre no 

fueron diferentes a los de mujeres sanas no gestantes. Sin embargo, en el tercer trimestre las 

características de la flora se asemejaron a la de mujeres que presentan disbiosis intestinal. 

Estos cambios en la flora promueven el aumento de la eficiencia para la obtención de energía, 

representado por la formación de tejido adiposo e insensibilidad a insulina, como sucede en el 

síndrome metabólico. Estas modificaciones se consideran adaptaciones metabólicas para 

favorecer la disponibilidad de glucosa necesarias para el crecimiento del feto, como se ha 

hipotetizado en la yegua (Hoffman y cols., 2003). 
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Asimismo, Koren y cols. (2012) documentaron que la microbiota del tercer periodo de 

gestación soporta más intensamente la proliferación de Proteobacterias que la del primer 

trimestre. Se ha hipotetizado que estas modificaciones en la microflora son adaptaciones 

inmunitarias (Koren y cols., 2012; Mukhopadhya y cols., 2012) que previenen alteraciones 

inmunológicas a nivel del lecho fetoplacentario (Beigi y cols., 2007; Straka y cols., 2011). 

Adicionalmente, la serotoninemia disminuye sensiblemente en animales exentos de flora 

intestinal frente a los que disponen de flora intacta (Wikoff y cols., 2009). Aunque el estado 

hormonal e inmunitario, la dieta (Wu y cols., 2011; Koren y cols., 2012) y otros factores 

genéticos (Spor y cols., 2011) están implicados en las modificaciones de la flora intestinal, 

síntesis de triptófano y 5-HT en animales de experimentación y seres humanos, en la yegua se 

desconocen estos hechos. Sería interesante en un futuro analizar los cambios que 

potencialmente podrían producirse en la microflora intestinal en yeguas fisiológicamente 

sanas y sus implicaciones sobre el crecimiento y desarrollo fetal. 

La 5-HT ejerce un papel decisivo sobre el mantenimiento de la gestación en algunas 

especies animales, si bien, estos efectos permanecen desconocidos hasta la actualidad en la 

yegua. En la mujer, las proteínas transportadoras de 5-HT a nivel placentario (Rose'Meyer, 

2013) regulan el mantenimiento de los niveles extracelulares de 5-HT (Moiseiwitsch, 2000) así 

como el desarrollo placentario y fetal (Balkovetz y cols., 1989). Por tanto, modificaciones 

bruscas en la homeostasis serotoninérgica a nivel uterino pueden afectar a la viabilidad del 

embrión y al mantenimiento de la gestación (Il`Ková y cols., 2004; Coté y cols., 2007; 

Palomares y cols., 2013). De hecho, la administración exógena de 5-HT e inhibidores de la MAO 

en animales de experimentación provoca el cese de la gestación (Lindsay y cols., 1963), ya que 

dichas enzimas catalizan la degradación de este neurotransmisor. Sin embargo, a inicios de la 

gestación este efecto puede prevenirse mediante la aplicación de P4, por lo que la inhibición de 

la función luteal sería la causa principal de la reabsorción embrionaria mediada por la 5-HT. 

Por el contrario, los agentes luteotrópicos durante la segunda mitad de la preñez muestran 

menor efectividad, sugiriéndose una acción serotoninérgica periférica relacionada con el flujo 

sanguíneo y la funcionalidad placentaria (Robson y Senior, 1963). 

La 5-HT favorece la homeostasis de la glucosa mediada por la expresión y activación de 

receptores de superficie a nivel de los hepatocitos, adipocitos y células β-pancreáticas (Cataldo 

y cols., 2014) durante la gestación y lactación en vacas y animales de experimentación 

(Matsuda y cols., 2004; Hernandez y cols., 2008; Laporta y cols., 2013). De forma genérica, la 

resistencia a la insulina característica de la gestación, suele compensarse por el aumento de 
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células β-pancreáticas y la secreción de insulina (Kim y cols., 2010; Rieck y Kaestner, 2010; 

Cataldo y cols., 2014). En animales de experimentación, la síntesis de 5-HT se incrementa 

durante la gestación por parte de una subpoblación concreta de células β-pancreáticas, 

correlacionándose positivamente con la expresión de la enzima TPH (Kim y cols., 2010; 

Schraenen y cols., 2010). Algunos autores han sugerido que la 5-HT sintetizada a nivel 

pancreático actúa de forma autocrina favoreciendo la proliferación de células β y/o la 

secreción de insulina durante la gestación. De hecho, la expresión de receptores 

serotoninérgicos en los islotes pancreáticos se modifica durante el primer y segundo periodo 

coincidiendo con la mayor actividad celular y elevación de los niveles de insulina circulante, 

revirtiéndose dichos efectos hacia el final de la preñez (Kim y cols., 2010), si bien, esta idea no 

es defendida por todos los autores (Schraenen y cols., 2010). La 5-HT originada a nivel 

pancreático contribuye a los niveles sistémicos colaborando en la misma medida al desarrollo 

fetal (Coté y cols., 2007). 

 

5.2.1.3.-DOPAMINA  

Al igual que la 5-HT, la DA siguió un patrón bifásico durante la preñez, con dos picos de 

secreción máxima, en el tercer y octavo mes gestación, este último ligeramente superior al 

anterior. Sin embargo, en mujeres sanas los niveles plasmáticos maternos descienden con el 

avance de la gestación (Li y cols., 1999; Wang y cols., 1999), aunque no llegan a alcanzar la 

significación estadística (Li y cols., 1999; Shetty y Pathak, 2002). Este declive se ha relacionado 

con la reducción de DA en el lecho placentario en hembras gestantes, por lo que la gestación 

podría representar un estado de denervación adrenérgica funcional uterina en situaciones 

fisiológicas normales (O'Shaughnessy y cols., 1983).  

Por el contrario, la dihidrobiopterina (BH2), compuesto intermediario de la síntesis de 

DA, ADR y NORADR se incrementa durante el segundo periodo, seguido de un drástico 

descenso durante el tercer periodo de gestación en la mujer (Luan y cols., 2014). La BH2 

procede de la oxidación de la tetrahidrobiopterina (BH4), cofactor esencial para la biosíntesis 

de monoaminas. Según apuntaron estos últimos investigadores, la biotransformación de BH4 

en BH2 es crucial para el desarrollo fetal ya que alteraciones en estos derivados conllevan 

daño neurológico en el feto. En animales de experimentación se produce un incremento 

dopaminérgico plasmático e hipotalámico significativo a lo largo de la preñez (Ben-Jonathan y 

cols., 1997; Hiramoto y cols., 2014). Entre los factores implicados en la estimulación basal de 
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DA durante la gestación destacan los estrógenos (McDermott, 1993; Umezaki y cols., 2001). El 

efecto de los estrógenos sobre la secreción de DA quedó constatada mediante un estudio 

realizado por Redmond y cols. (1976). De hecho, la fetectomía conlleva a un descenso 

simultáneo de las concentraciones plasmáticas de DA y estrógenos. Además, esta respuesta 

reduce la actividad de la DBH, quedando comprometida la conversión de DA en NORADR. Las 

correlaciones mostradas entre la DA y el E1S (r=0,08) no han podido corroborar estas 

evidencias previas basadas en la activación de los estrógenos sobre la síntesis de DA durante la 

gestación en la yegua PRE.  

Zhu y cols. (2002) analizaron la distribución e interrelación de la NORADR y DA en los 

tejidos placentarios. Ambos neurotransmisores situados en la membrana celular y en el 

citoplasma del citotrofoblasto incrementaron durante la gestación temprana, aunque en las 

etapas medias y finales se expresaron en la membrana celular, en el citoplasma del 

sincitiotrofoblasto así como en el endotelio de los capilares placentarios. Los receptores de 

ambos neurotransmisores regulan la vascularización de la placenta (Kim y cols., 2001). En 

mujeres gestantes un descenso aproximado del 70% de actividad de estos receptores se asocia 

con hipertensión (Vaillancourt y cols., 1997; 1998).  

Una de las funciones más conocidas de la DA durante la gestación es la regulación de la 

síntesis del lactógeno placentario, como ha sido puesto de manifiesto en diversas especies 

como, seres humanos, rumiantes y animales de experimentación (Kim y cols., 1997; Dosogne y 

cols., 2000), a excepción de la cerda y la yegua (Dosogne y cols., 2000). El lactógeno 

placentario es un polipéptido producido por las células trofoblásticas placentarias con 

importantes propiedades sobre la capacidad luteotrópica y lactogénica. De hecho, el lactógeno 

placentario estimula la producción de IGF-1 y modula el metabolismo intermediario con la 

finalidad de garantizar la disponibilidad de glucosa y aminoácidos necesarios durante el 

crecimiento fetal (Handweger y Freemark, 2000). 

En la yegua se desconoce la dinámica que experimenta la DA durante el periodo 

gestacional, si bien, Ireland y cols. (1991) mostraron que la administración de agonistas de la 

DA (bromocriptina) reduce la producción de PRL y P4 en ponies gestantes, provocando una 

sintomatología similar a la intoxicación producida por el endofito de la festuca. Entre los 

síntomas clínicos más comunes destacan el alargamiento de la duración de la gestación, 

agalactia, alteraciones placentarias y nacimiento de potros débiles. De forma inversa, el 

tratamiento con sulpirida en yeguas gestantes intoxicadas con festuca induce elevación de PRL 
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9 días después del inicio del tratamiento (Redmond y cols., 1994). En la mujer, la exposición a 

agonistas dopaminérgicos durante la preñez incrementa el riesgo de abortos y partos 

prematuros (Hurault-Delarve y cols., 2014). Por el contrario, la administración de DA exógena 

en algunas especies induce un periodo de inmunosupresión transitorio, incremento de la 

susceptibilidad a patógenos (Li y cols., 2005), debido a la supresión de la respuesta pro-

inflamatoria mediada por las citoquinas (Asfar y cols., 2006). Indirectamente, la DA también 

puede modificar la respuesta inmunitaria suprimiendo la secreción y funcionalidad de algunas 

hormonas (Van den Berghe y de Zeguer, 1996), como, la PRL, la GH (Van den Bergue y cols., 

1994, a) y la TSH (Van den Berghe y cols., 1994, b).  

En la mujer, la DA se incrementa hacia el final de la gestación en el líquido amniótico 

(Ben-Jonathan y cols., 1980). Se piensa que este neurotransmisor podría intervenir en el inicio 

del parto al unirse específicamente a sus receptores específicos localizados en la placenta. Tras 

la unión al receptor, se libera PG (Tada y cols., 1991; Arai y cols., 2000) necesaria para el inicio 

de la miocontractibilidad uterina (Urban y cols., 1982). Aunque la transferencia 

transplacentaria no ha sido demostrada en la mujer, no puede descartarse la contribución de 

la DA fetal a la materna, ya que en primates, la fetectomía induce descenso significativo de 

numerosas hormonas, incluida la DA (Umezaki y cols., 2001). Por tanto, el incremento de DA 

materno podría estar relacionado con la drástica elevación de DA fetal (Ben-Jonathan y cols., 

1980). Los recién nacidos de madres con altos niveles de DA tienen mejor estabilidad 

autonómica y menor excitabilidad que los nacidos de madres con bajos niveles de este 

neutransmisor. De hecho, el aumento del número de receptores para la DA mejora el 

temperamento o aminora la emocionalidad negativa tras una leve restricción física, se 

habitúan mejor al ambiente y presentan mejores tasas de aprendizaje (Laucht y cols., 2006). 

De forma inversa, niveles prenatales maternos bajos son marcadores de menor actividad 

dopaminérgica en recién nacidos. Este declive de DA se considera un factor de riesgo de 

temperamento negativo y retrasos cognitivos (Field y cols., 2008). Estas evidencias sugieren 

por un lado, que la disminución de DA es un marcador del desarrollo infantil, y por otro, que la 

depresión materna prenatal podría ser precursora del retraso en el desarrollo del neonato. El 

declive progresivo de las concentraciones maternas de ADR, NORADR, DA y 5-HT en mujeres 

gestantes sanas se asocia con pérdida de memoria y depresión (Shetty y Pathak, 2002). 

Los cambios observados en los neurotransmisores hipotalámicos parecen estar 

estrechamente relacionados con el estado nutricional y con la respuesta y control de la 

producción de PRL. Se ha hipotetizado que estas modificaciones posiblemente se produzcan 
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para adaptar la descendencia a los cambios metabólicos (Manjarrez-Gutiérrez y cols., 2013). 

Además, algunas hormonas como, los estrógenos, la P4, y la oxitocina se han relacionado con el 

comportamiento materno (Bridges, 1996; Lonstein y cols., 2003). Estos cambios que acontecen 

hacia el final de la gestación y el parto, parecen modificar la actividad dopaminérgica en áreas 

neuronales relacionadas con cambios en el comportamiento materno. De hecho, la liberación 

de DA durante el periodo postparto en ovejas (Kendrick y cols., 1992) y animales de 

experimentación (Lonstein y cols., 2003) se ha asociado con determinadas conductas 

comportamentales como, limpieza de las crías y la construcción del nido. La ausencia de 

correlaciones entre la DA y las hormonas reproductivas consideradas en el estudio (E1S, P4, A4, 

T y DHEA) no ayuda a dilucidar los efectos biológicos de este neurotransmisor sobre la 

gestación en la yegua PRE. 

Finalmente, la DA interviene en el transporte de iones a través del epitelio renal y GI 

(Zeng y cols., 2007). A nivel del SRAA la DA inhibe la secreción de aldosterona (Hollis y cols., 

2008; Gildea, 2009) y participa en la secreción de renina vía activación del AMPc (Montesinos, 

2012), regulando la excreción de sodio y la volemia (Zeng y cols., 2007). En mujeres gestantes 

hipertensas, los niveles plasmáticos de DA se incrementan sensiblemente debido al aumento 

de actividad del SNS (Davey y McNab, 1981). Asimismo, en muchos casos se observa una 

deficiente regulación de la natriuresis por parte de la DA que no responde adecuadamente a la 

sobrecarga de sodio (Tuck, 1986). Este desequilibrio se relaciona con deficiencias en la síntesis, 

alteraciones en la captación y/o conversión del precursor o defectos a nivel del receptor 

dopaminérgico, provocando consecuentemente retención de sodio e incremento de la presión 

sanguínea (Carey y cols., 2001).  

 

5.2.2.-HORMONAS HIPOFISARIAS 

5.2.2.1.-HORMONA ADRENOCORTICOTROPA 

Respecto a los primeros 4 meses, las concentraciones plasmáticas de ACTH 

aumentaron significativamente en el 5º y 6º mes, descendiendo progresivamente hacia el final 

de la gestación. Dichos resultados confirman los obtenidos en poneis, aproximándose 

cuantitativamente al perfil hormonal de dicho parámetro hacia la mitad de la gestación 

(Donaldson y cols., 2005). En opinión de los autores, en la yegua PRE la gestación es una 

condición fisiológica de estrés que modifica sensiblemente el patrón de secreción de la ACTH. 

Esta dinámica que al mismo tiempo fue detectada en el mes de septiembre, difiere de la 
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mostrada en los meses de enero y mayo en poneis gestantes destacando la marcada 

estacionalidad de la ACTH. A pesar de que la Comunidad Valenciana no suele presentar 

fluctuaciones térmicas destacables a lo largo del año por tratarse de una zona de clima cálido, 

el estudio de Donaldson y cols. (2005) se llevó a cabo en Pensilvania, región de clima 

templado, con notables variaciones estacionales. Las diferencias respecto a la latitud, 

momento del año y fotoperiodo podrían explicar parcialmente algunas de las variaciones 

ocasionadas en momentos concretos de la gestación entre ambos estudios. 

En la yegua PRE los resultados fueron superiores a los existentes en yeguas PSI (Fazio y 

cols., 2009), aunque con evoluciones similares. Los valores inferiores en el 4º respecto al 5º 

mes de gestación en ambos estudios podrían constituir un hecho beneficioso para el feto en 

relación con la placentación. Se ha documentado que la función placentaria puede quedar 

inhibida por la ACTH, ya que el incremento de CORT puede desequilibrar las hormonas 

esteroideas e interferir con la secreción de gonadotropinas (Fitko, 1965; Gill y cols., 1985) o 

ejercer un efecto negativo sobre la implantación del cigoto (Gill y cols., 1985; Fazio y cols., 

2009). Tal vez estos hechos fisiológicos podrían justificar la reducción en las concentraciones 

de ACTH observadas durante los primeros meses de gestación en la yegua.  

Por el contrario, las investigaciones llevadas a cabo en la mujer (Carr y cols., 1981) y en 

la oveja (Bell y cols., 1991; Keller-Wood y Wood, 2008) han descrito un incremento plasmático 

progresivo de ACTH durante la gestación. El citoplasma de las células epiteliales glandulares 

endometriales contiene CRH, cuyos receptores se expresan en el miometrio. Se ha sugerido 

que la CRH de origen fetal y materno regula la producción del ligando Fas (FasL), afectando al 

proceso de implantación a través de una serie de mecanismos auto o paracrinos locales a nivel 

de las células citotrofoblásticas. La CRH de origen placentario se incrementa exponencialmente 

desde el inicio al final de la gestación. El nivel materno de ACTH aumenta exponencialmente a 

partir del primer trimestre debido a la acción conjunta de la producción placentaria de CRH y 

ACTH hipofisaria. Esta sobreestimulación de la ACTH induce gradualmente hipertrofia de las 

glándulas adrenales y en consecuencia, hipercortisolemia (Goland y cols., 1992; Chan y cols., 

1993; Ochedalski y cols., 2001; Klimek, 2005; Mastorakos y Ilias, 2003).  

Los niveles hipotalámicos de CRH son detectables en el feto a partir de las 12 semanas 

de gestación, aunque con cifras significativamente inferiores (50%) a los plasmáticos maternos. 

La CRH circulante fetal es casi exclusivamente de origen placentario, aunque la síntesis es más 

lenta en el compartimiento fetal. De esta forma, la liberación de ACTH es detectable en el 
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plasma fetal a las 12 semanas, se mantiene hasta las 34 semanas y declina durante la gestación 

tardía. La glándula suprarrenal fetal en seres humanos alcanza un tamaño significativamente 

superior a la del adulto, incrementando la capacidad esteroidogénica. Aunque la mayor 

proporción de CORT presente en la circulación fetal es de origen materno, la adrenal fetal 

utiliza elevados niveles de P4 placentaria para producir dicho esteroide. Otra de las fuentes de 

CORT para el feto es el líquido amniótico, en el cual es convertido en cortisona por parte de la 

decidua coriónica. En ovinos, la CRH de origen placentario estimula la producción de ACTH y 

CORT fetal (Mastorakos y Ilias, 2003). Diversas complicaciones gestacionales como la 

preeclamsia y el retraso en el crecimiento intrauterino cursan con elevación plasmática de CRH 

y activación permanente del eje HHA materno y fetal (Fahlbusch y cols., 2012; Hodická y cols., 

2012). Hacia las 33 semanas de gestación, Wadhwa y cols. (2004) establecieron una asociación 

positiva y significativa entre el CRH materno circulante y el mayor riesgo de parto prematuro y 

restricción del crecimiento fetal. Asimismo, en abortos espontáneos, los niveles de ACTH se 

incrementan significativamente durante el primer trimestre de gestación en la mujer (Klimek y 

cols., 2005). 

Las concentraciones de ACTH mantenidas a partir del 6º mes de gestación en la yegua 

PRE podrían estar relacionadas con una mayor velocidad de aclaramiento metabólico o con 

alteraciones en el metabolismo de la proteína precursora de ACTH sintetizada a nivel 

adenohipofisario y placentario, como ha sido documentado en la mujer (Carr y cols., 1981). 

Este patrón evolutivo podría responder a la inhibición ejercida por el CORT mediante 

mecanismo feedback sobre la ACTH. Dicha respuesta fisiológica representa un mecanismo 

alternativo mediante el cual los glucocorticoides circulantes regulan su propia secreción, 

estimulando o inhibiendo la liberación de CRH y ACTH a nivel hipotalámico e hipofisario, de 

forma respectiva (Martin y Crump, 2003). Por el contrario, otras investigaciones no han 

revelado relaciones entre el CRH y la ACTH a nivel placentario en la mujer (Ochedalski y cols., 

2001; Klimek, 2005) ni variaciones en las concentraciones plasmáticas de CRH en yeguas 

gestantes (Ellis y cols., 1994). Por tanto, la probabilidad de que exista una fuente placentaria y 

sus acciones reguladoras sobre el eje HHA fetal en la yegua gestante es prácticamente nula, si 

bien, deberían ser analizadas en un futuro.   

El patrón de secreción de la ACTH durante el último mes de gestación en la yegua PRE, 

caracterizado por un descenso significativo, contrasta con el descrito por Fazio y cols. (2009) 

en el que se mantiene invariable hasta después del parto. En mujeres, la evolución de la ACTH 

durante los últimos meses de gestación es variable, habiéndose detectado disminución 
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(Mastorakos y Ilias, 2003) o elevación (Ochedalski y cols., 2001, Klimek, 2005) hacia el 

momento del parto. Se ha sugerido que la actividad del eje HHA materno se encuentra 

inhibida debido a la desensibilización inducida por la elevada cortisolemia, siendo necesaria la 

acción sinérgica de CRH y vasopresina a nivel de las células corticotropas para estimular la 

secreción de ACTH (Thomson y cols., 1990; Ochedalski y cols., 2001).  

A pesar de que la glándula adrenal fetal ha sido considerada un factor clave para el 

comienzo del parto (Challis y cols., 1993; Cudd y cols., 1995; Fazio y cols., 2009), Silver y 

Fowden (1994) no relacionaron la ACTH fetal con el inicio del parto en esta especie. Hacia el 

momento del alumbramiento, la ACTH se incrementa marcadamente en circulación materna 

(Ochedalski y cols., 2001, Klimek, 2005) y podría producirse de forma secundaria al estrés 

inducido por el propio mecanismo físico del parto o estar relacionada con modificaciones en la 

respuesta inmunitaria materna. De hecho, la ACTH ejerce funciones inmunomoduladoras 

(Wicherek y cols., 2005; Klimek, 2005) y regula la actividad macrofágica (Fukushima y cols., 

2001; Klimek y cols., 2005). No obstante, en animales de experimentación los opioides 

endógenos atenúan la respuesta materna al estrés mediado por el SNS y el eje HHA. Este 

mecanismo tiene como finalidad prevenir el nacimiento prematuro e incrementar las reservas 

de oxitocina necesarias para el inicio del parto (Douglas y Russell, 2001; Russell y cols., 2008). 

Adicionalmente, la administración de ACTH (Ousey y cols., 2000; 2011) eleva los niveles de 

progestágenos (Rossdale y cols., 1992; Ousey y cols., 1998) y acelera la maduración fetal y el 

inicio del parto en la yegua (Ousey y cols., 1998).  

 

5.2.2.2.-HORMONA DEL CRECIMIENTO 

Las concentraciones plasmáticas de GH en la yegua PRE fluctuaron entre valores 

estrechos durante los primeros cuatro meses de gestación, alcanzando dos picos de secreción 

máxima. El primero de ellos producido en el 5º mes fue de menor intensidad y duración que el 

2º, alargándose desde el 7º al 9º mes, decreciendo posteriormente hasta el final de la 

gestación. Dicha elevación en la yegua PRE corrobora evidencias previas en ponies Shetland 

(Aurich y cols., 1999). Estos últimos investigadores analizaron el efecto de la estacionalidad y la 

aplicación de naloxona (antagonista de receptores opioides) sobre las concentraciones de GH 

en ponies gestantes, cíclicas y ovariectomizadas. En el grupo control, la GH se mantuvo 

elevada durante toda la gestación, aunque aumentó significativamente después del parto. La 

aplicación de naloxona indujo una liberación de GH substancial en yeguas cíclicas y en torno al 
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día 280 de la gestación, sin modificaciones en hembras ovariectomizadas ni en otros periodos 

gestacionales. Por tanto, la inhibición opioidérgica de la liberación de GH existente tanto en 

estro como diestro en yeguas cíclicas queda enmascarada durante la gestación. Estos hechos 

sugieren que la liberación de GH está influenciada por cambios temporales, que a su vez 

dependen de factores ováricos presentes en yeguas cíclicas y gestantes, en las que la secreción 

endógena se ve reforzada. Al menos parcialmente, la liberación de GH puede inhibirse por los 

sistemas opioidérgicos en la yegua. 

La GH mejora de la tasa de eclosión del blastocisto y la invasión del trofoblasto, como 

ha sido puesto de manifiesto en la vaca (Pozzobon y cols., 2005) y animales de 

experimentación (Drakakis y cols., 1995; Lacroix y cols., 2005). Además, se ha detectado 

presencia de GH o proteínas similares a la GH en la placenta de primates (Alsat y cols., 1998), 

rumiantes (Anthony y cols., 1995), roedores (Talamantes y cols., 1988) y otros mamíferos 

(Forsyth, 1986). Aunque en la mujer estas proteínas placentarias resultan de la expresión del 

gen hGH-V homólogo en el 92% al gen de la GH hipofisaria (Hull y Harvey, 2001), este gen está 

ausente en el genoma de mamíferos no primates. En la oveja, la placenta expresa GH ARNm 

entre los días 35 a 50 de gestación (Lacroix y cols., 1996), actuando como un factor 

autocrino/paracrino, si bien, los niveles plasmáticos de GH no se modifican durante la preñez 

en esta especie (Al Gubory y cols., 1999; Hull y Harvey, 2002), al igual que en la cabra 

(Kornalijnslijper y cols., 1997) y la cerda (Diamini y cols., 1995). 

Debido a que la GH placentaria estimula marcadamente la síntesis de IGF-1, dicho 

factor puede ejercer un efecto feedback negativo sobre la secreción hipofisaria de esta 

hormona (Alsat y cols., 1997; Hull y Harvey, 2002). Aunque la GH placentaria empieza a 

detectarse en plasma a las 10-12 semanas, el pico hormonal no se alcanza hasta las 20 

semanas de gestación desciendendo drásticamente hacia el momento del parto (Handweger y 

Freemark, 2000). Este declive hormonal también se ha relacionado con el menor aporte 

sanguíneo útero-placentario y con la activación de proteasas placentarias relacionadas con el 

incremento de actividad metabólica celular inducido por la GH. Dichas fluctuaciones en el 

plasma materno no se producen en el feto, ya que la placenta es impermeable a esta hormona 

(Hull y Harvey, 2002). La GH de origen placentario presenta un patrón de secreción continuo, y 

no responde a factores reguladores como la GHRH y somatostatina (Alsat y cols., 1998). Sin 

embargo, ambas se identifican en la placenta de la mujer (Berry y cols., 1992; Petraglia, 1991), 

sugiriéndose un posible efecto regulador de la GHRH sobre la secreción hipofisaria fetal de GH, 

o de forma paracrina, sobre la función placentaria (Nogues y cols., 1997; Hull y Harvey, 2002). 
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La GH de origen hipofisario se secreta de forma pulsátil durante el primer trimestre, con 

niveles similares a los de mujeres ingrávidas (Hull y Harvey, 2002). Sin embargo, desde la 

semana 15 hasta la 20 se modifica significativamente el funcionamiento del eje somatotrópico, 

observándose un descenso progresivo de la secreción de GH hipofisaria, alcanzando niveles 

indetectables a las 25 semanas de gestación (Mirlesse y cols., 1993; Hull y Harvey, 2002). Dicho 

descenso se atribuye a la resistencia que oponen las células somatotropas a la acción 

estimulante de la GHRH así como al efecto feedback ejercido por el IGF-1.  

Es importante resaltar la influencia que ejerce la glucemia materna sobre la secreción 

placentaria de GH, ya que una de las principales funciones de esta hormona es garantizar el 

correcto aporte de nutrientes al feto. La GH aumenta la concentración de glucosa en el líquido 

amniótico en la mujer y la síntesis de proteínas por parte del endometrio en la cerda (Rehfeldt 

y cols., 2004; Hull y Harvey, 2014). Estos efectos antiinsulinémico e hiperglicémico similares a 

los inducidos por la GH hipofisaria informan de la relación existente entre la GH placentaria, el 

crecimiento fetal y el peso al nacimiento (McIntyre y cols., 2000), y derivan de la acción de 

dicha hormona sobre el metabolismo placentario y el aporte de sustratos al feto a través del 

IGF-1 (McIntyre y cols., 2000; Chellakooty y cols., 2004). Además, el útero constituye un lugar 

de acción en el cual la GH puede actuar de forma autocrina y paracrina favoreciendo el 

crecimiento fetal al incrementar el tamaño placentario gracias a su actividad mitógena (Hull y 

Harvey, 2001) en animales de experimentación (Botero-Ruiz y cols., 1997), cerdas (Sterle y 

cols., 1995) y ovejas (Jerkinson y cols., 1999) e hipertrofia uterina (Oliveira y cols., 2008; Hull y 

Harvey, 2014). 

Por otro lado, la elevación plasmática de GH en la yegua se ha relacionado con la 

estimulación ejercida por los progestágenos placentarios (Aurich y cols., 1999). Aunque no se 

trata de un progestágeno en sí mismo, la P4 se considera uno de los principales reguladores de 

la secreción hipotalámica de GH durante el diestro en la mujer (Caufriez y cols., 2009) y la 

perra (Lee y cols., 2006). En la yegua PRE, las correlaciones obtenidas entre GH y P4 (r=-0,03) 

no han podido verificar estos hechos fisiológicos, de forma que la síntesis de GH y P4 son 

independientes, por lo que deberían estar involucrados otros factores diferentes a la P4. 

Mediante técnicas inmunohistoquímicas se descubrió una proteína que se expresa en los 

cálices endometriales en la yegua, que podría comportarse como un lactógeno placentario 

relacionado con la GH (Stewart y cols., 1987). De forma similar a los resultados de Aurich y 

cols. (1999), las concentraciones plasmáticas de GH en la yegua PRE se mantuvieron elevadas 

más allá del periodo de permanencia de los cálices, por lo que no podemos descartar la posible 
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contribución de estos péptidos a la síntesis de GH durante la gestación. Además, debido a que 

la GH se mantuvo elevada a lo largo de la preñez, podría sugerirse la implicación de otros 

factores en relación a la secreción de dicha hormona. De hecho, un estudio reciente ha 

revelado la presencia de un potente agonista del receptor de la P4, la DHP, que activa los 

receptores endometriales de la misma forma que la P4, provocando el crecimiento y el 

mantenimiento de la gestación a término en la yegua gestante (Scholtz y cols., 2014). Tal vez 

este agonista podría estar involucrado en mayor medida en la síntesis de GH que la P4, aunque 

se necesitarían futuras investigaciones para poder confirmarlo. 

Los estrógenos modifican la secreción de GH a nivel hipofisario y su actividad a nivel 

hepático. Así, la exposición experimental a concentraciones relativamente bajas (<0,1 nM) de 

estrógenos, provoca un aumento de actividad en las células hipofisarias para la expresión de 

ARNm de GH y receptores para la GHRH (Childs y cols., 2005). Además, a nivel hepático, los 

estrógenos inhiben la producción de IGF-1, reduciendo al mismo tiempo el efecto feedback 

negativo inducido por el IGF-1 sobre la síntesis de GH (Weissberger y cols., 1991; Hull y Harvey, 

2002). En la yegua PRE el pico plasmático de estrógenos maternos oscila entre los 190 y 250 

días de gestación (Allen y Stewart, 2001; Satué y cols., 2011). Tal vez este podría ser el origen 

del incremento de GH en torno al séptimo mes de gestación, ya que como se ha descrito 

previamente, los estrógenos se consideran uno de los principales mecanismos reguladores de 

la secreción de GH en especies como, la mujer (Hull y Harvey, 2002) y la vaca (Aldrich y cols., 

1996). Esta dinámica hormonal también se presenta en animales de experimentación, 

incrementando progresivamente durante la segunda mitad, seguido por un drástico descenso 

el día antes del parto (Hull y Harvey, 2002). Estas variaciones reflejan la síntesis hipofisaria, ya 

que la hipofisectomía en esta última especie reduce la GH a niveles indetectables (Carlsson y 

cols., 1990). De forma similar a lo que acontecía con la P4, las correlaciones halladas entre las 

concentraciones circulantes de GH y E1S (r=0,11) no han podido confirmar hechos biológicos 

relacionados con esta hormona esteroidea y la síntesis de GH durante la gestación. Sería 

interesante en un futuro poder analizar los factores implicados en la síntesis de GH durante la 

gestación en la yegua PRE, por tratarse de una hormona decisiva para la reproducción. De 

hecho, en animales incapaces de secretarla, disminuye el número de folículos en todas las 

etapas de maduración, aumenta el grado de atresia y se reducen las tasas de ovulación e 

implantación embrionaria (Bachelot y cols, 2002; Slot y cols., 2006).  
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5.2.2.2.1.-FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA 

Las concentraciones medias de IGF-1 alcanzaron en el 5º mes el valor medio máximo, 

fluctuando entre valores estrechos desde este momento hasta el final de la gestación. Estos 

niveles fueron inferiores a los obtenidos en yeguas PSI durante el mismo periodo reproductivo 

(Derar y cols., 2005), si bien, con diversos picos de secreción máxima. Aunque el primer pico de 

IGF-1 se alcanzó a los 7 días de gestación de forma simultánea al primer aumento de FSH, 

dicho incremento no alcanzó la significación estadística. Debido al patrón mensual de toma de 

muestras en la yegua PRE, no fue posible confirmar esta evidencia. Sin embargo, el incremento 

mostrado en el segundo y tercer mes en la yegua PRE podría confirmar el pico de secreción 

mostrado a los 28, 49 y 84 días de gestación en la yegua PSI. Estos mismos investigadores 

revelaron correlaciones significativas y positivas entre el IGF-1 y el número de folículos de 

mediano y gran tamaño, lo cual sugiere la influencia de dicho factor sobre la FSH y el desarrollo 

folicular previo a la formación de los CLs secundarios. Estas evidencias también se han puesto 

de manifiesto en la mujer y en animales de experimentación (Grant y cols., 2005; Sferruzzi-

Perri y cols., 2007; Kedzia y cols., 2013). Quizás en la yegua PRE sucedan mecanismos 

hormonales similares. A pesar de ello, Lauszus y cols. (2003) registraron un pico de secreción 

de IGF-1 más tardío en la mujer, iniciándose a las 20 semanas y alcanzando una meseta a las 32 

semanas de gestación. Por el contrario, en mujeres gestantes con función somatotrófica 

normal los niveles de IGF-1 pueden disminuir durante el primer periodo en respuesta a la 

resistencia hepática a la GH asociada al mismo tiempo con el aumento fisiológico de los 

estrógenos durante este periodo (Persechini y cols., 2015). 

El papel que desempeña el IGF-1 en la fisiología de la gestación es determinante, 

favoreciendo la tasa de segmentación embrionaria en diversas especies como la mujer (Magier 

y cols., 1990), la vaca (Rieger y cols., 1998), la oveja (Guler y cols., 2000) y en animales de 

experimentación (Lorenzo y cols., 1996), la proliferación y migración de las células placentarias 

(Lacey y cols., 2002; Hills y cols., 2004) y la prevención de los procesos apoptóticos en el 

blastocisto (Herrler y cols., 1998). Por otro lado, este factor juega un papel trascendente sobre 

la secreción de P4 por parte del CL durante el periodo luteal y la gestación en rumiantes (Khan-

Dawood y cols., 1994; Liebermann y cols., 1996). A pesar de ello, las correlaciones mostradas 

entre el IGF-1 y la P4 (r=0,08) en la yegua PRE no han podido confirmar este hecho fisiológico 

basado en la estimulación de los CLs y la síntesis de P4 por parte del IGF-1.  
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El IGF-1 materno también favorece el crecimiento y metabolismo del trofoblasto y la 

placenta, siendo esencial para el aporte de nutrientes al feto debido al incremento de la 

superficie de intercambio (Chellakooty y cols., 2004; Grant y cols., 2005). El IGF-1 se expresa en 

el oviducto, secreciones uterinas (Carlsson y cols., 1993; Winger y cols., 1997), embrión y 

endometrio (Herrler y cols., 2000) incluso antes de la implantación (Doherty y cols., 1994), 

indicando su participación activa sobre el crecimiento placentario, desarrollo fetal (Sferrruzzi-

Perri y cols., 2007) y el tamaño al nacimiento (Hills y cols., 1996; Kędzia y 2013; Yang y cols., 

2013). En la yegua, la expresión de los factores IGF-1, IGF-2 y sus receptores, se incrementa en 

el endometrio materno y en las membranas del concepto durante la gestación temprana. Así, 

la expresión de IGF-1 y ARNm del IGF-2R se amplifica en el endometrio desde el día 7 hasta el 

21, y el IGF-1R hacia el día 14. En las membranas del concepto, aunque la expresión de estos 

factores es escasa entre los 7 y 14 días, se incrementa a partir del día 21 coincidiendo con el 

comienzo de la desintegración de la cápsula de blastocisto. Estas evidencias sugieren que el 

sistema IGF desempeña un papel trascendental en el crecimiento embrionario temprano y la 

preparación para la placentación en la yegua (Kurar y cols., 2010; Gibson y cols., 2015). El 

aumento de expresión del IGF-2 en el cinturón coriónico promueve la invasividad del 

trofoblasto, y en el alantocorion tras la implantación el desarrollo epitelial de la placenta 

(Lennard y cols., 1995). A pesar de ello, Derar y cols. (2005) no correlacionaron la tasa de 

crecimiento del concepto y el patrón de secreción del IGF-1 durante las primeras etapas de la 

gestación en la yegua.  

Aunque el incremento de IGF-1 en la yegua PRE fue simultáneo al primer pico de GH 

en el 5º mes, esta hormona siguió incrementando significativamente hasta el 7º mes en 

ausencia de modificaciones del factor, no revelándose correlaciones significativas entre ambos 

parámetros (r=0,05). En relación a estos acontecimientos, algunas investigaciones realizadas 

en la mujer han revelado resultados contradictorios. Mientras que la GH placentaria e IGF-1 se 

elevan sincrónicamente y muestran correlaciones significativas positivas hasta el momento del 

parto (Kedzia y cols., 2013), ambos pueden actuar de forma independiente (Higgins y cols., 

2012). En la yegua, aunque hasta la actualidad no se ha identificado la forma placentaria de 

GH, se desconoce su posible contribución a los niveles sistémicos de IGF-1. No obstante, otros 

factores hormonales locales, sistémicos o metabólicos podrían estar implicados en esta 

respuesta. Así, en la mujer (Yang y cols., 2013) y en animales de experimentación (Grant y 

cols., 2005) las gonadotropinas, el E2 (Hull y Harvey, 2014), la actividad hepática y el tejido 

adiposo actúan como agentes estimulantes del IGF-1 hacia mitad de la gestación, ya que el 
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incremento de la masa corporal, volumen sanguíneo, hiperplasia del tejido adiposo, desarrollo 

de la glándula mamaria, tejido óseo y fetal tiene lugar durante el segundo trimestre de la 

gestación (Sale y cols., 2007; Møller y cols., 2013; Yang y cols., 2013). De forma similar a estas 

especies, las concentraciones plasmáticas de IGF-1 y GH en la yegua están influenciadas por la 

condición corporal. De hecho, en animales obesos, el IGF-1 se eleva a la vez que la GH 

diminuye (Salazar Ortiz y cols., 2011). Este declive en la secreción de GH se produce como 

consecuencia del feedback negativo inducido por la IGF-1 a nivel central. Por el contrario, esta 

relación se invierte en yeguas ligeras, con descenso de IGF-1 e incremento de GH. En estos 

casos, la reducción en la secreción de IGF-1 se relaciona con la escasa disponibilidad de 

receptores para la GH a nivel hepático, dependiente a su vez de la insulina, leptina y/o 

adiponectina, como ha sido documentado en rumiantes y animales de experimentación (Butler 

y cols., 2003; Lubbers y cols., 2013). Aunque la biodisponibilidad de IGF-1 puede ser 

modificada por la alimentación y/o condición corporal, no podemos obviar el patrón pulsátil 

mostrado por la GH (De Graaf-Roelfsema, 2007), ya que los muestreos diarios a distintas horas 

de la mañana podrían haber generado diferencias entre ambos parámetros. 

En mujeres fisiológicamente normales la GH circulante de origen hipofisario durante el 

primer trimestre de gestación se secreta en forma pulsátil, si bien, en el segundo y tercer 

periodo predomina la GH de origen placentario producida en forma continua (Bruera y cols., 

2007). Como se ha expresado previamente, la GH placentaria se expresa exclusivamente en el 

sincitiotrofoblasto y se libera a la circulación materna en concentraciones crecientes a partir 

de las 7 u 8 semanas de gestación (Lonberg y cols., 2003; Chellakooty y cols., 2004). La GH 

placentaria suprime la producción de GH hipofisaria materna regulando al mismo tiempo los 

niveles maternos de IGF-1. Desde el punto de vista clínico, la reducción de GH placentaria 

conlleva a restricción del crecimiento fetal mediado por el descenso de IGF-1 (Chellakooty y 

cols., 2002; 2004; Fu y cols., 2015; McKnight y cols., 2015). No obstante, la elevación de GH 

placentaria durante la segunda mitad de la gestación se acompaña de preeclampsia asociada 

también con restricción en el crecimiento intrauterino, como se ha documentado en la mujer 

(Papadopoulou y cols., 2006). En este tipo de gestaciones, aunque la GH placentaria 

incrementa la bioactividad del IGF-1, este disminuye más tardíamente debido a la insuficiencia 

placentaria, provocando efectos perjudiciales sobre el crecimiento fetal (Vattens y cols., 2008).  

Hacia el final de la gestación, los niveles de IGF-1 en la yegua PRE fueron inferiores a 

los mostrados en yeguas árabes (Abo El-Maaty y cols., 2013) y otras razas equinas (Deichsel y 

cols., 2006), aunque dichas diferencias podrían estar relacionadas con la variedad racial, como 
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previamente describieron Malinowski y cols. (1996). El parto constituye una necesidad 

energética creciente y de máximo estrés (Marchini y cols., 2005), por lo que la insulina 

pancreática materna intraútero proporciona las reservas energéticas adecuadas para el 

mantenimiento de la glucemia postparto (Beardsall y Dunger, 2007). El IGF-1 interviene en el 

metabolismo de la glucosa con acciones similares a la insulina, si bien, para garantizar la 

homeostasis de la glucemia, la GH ejerce efectos opuestos (Holt y cols., 2003). Diversos 

estudios en yeguas han revelado que el IGF-1 alcanza niveles máximos dos días después del 

parto, y disminuye gradualmente en el momento del destete (Hess-Dudan y cols., 1994; 

Heidler y cols., 2003; Abo El-Maaty y cols., 2013; Filipóvic y cols., 2014). Dicho incremento de 

IGF-1 en el postparto temprano contribuye a la estimulación ovárica y al retorno de la 

actividad ovárica en la yegua (Heidler y cols., 2003).  

Aunque el tratamiento con somatotropinas modula el desarrollo del concepto y la 

gestación en la vaca (Bilby y cols., 2006), puede inducir hipersecreción de IGF-1 e insulina y 

asincronía en el crecimiento uterino y embrionario, lo cual podría resultar perjudicial para el 

avance de la gestación (Bilby y cols., 2004). Sin embargo, este tipo de terapias en vacas 

lactantes aumenta las concentraciones plasmáticas de IGF-1, aunque no mejora el tamaño 

fetal, los niveles maternos de P4 ni las tasas de crecimiento postnatal en terneros (Mercadante 

y cols., 2016). De hecho, Gohary y cols. (2014) no recomiendan el uso de este tipo de terapias 

antes del parto para prevenir la enfermedad y mejorar el rendimiento en esta especie. Por el 

contrario, este tipo de tratamientos en mujeres se traduce en buenos índices de fertilidad 

(Giampietro y cols., 2009), gestaciones y partos normales (Sakai y cols., 2011).  

 

5.2.3.-HORMONAS PLACENTARIAS 

La función principal de la placenta es proporcionar una interfaz entre la madre y el feto 

para permitir el intercambio metabólico de nutrientes, oxígeno y material de desecho. A tal 

fin, la placenta se comporta como un órgano endocrino, paracrino y autocrino en el que se 

encuentran receptores específicos para las hormonas esteroideas (andrógenos, estrógenos y 

P4), necesarios para el correcto desarrollo placentario y mantenimiento de la gestación. 

Asimismo, otras hormonas originadas en el lecho materno y fetal actúan sobre la placenta, 

para garantizar su adecuado desarrollo y funcionalidad (Davis y cols., 2016, in press). 

 



174 

 

5.2.3.1.-ANDRÓGENOS: ANDROSTENEDIONA, DEHIDROEPIANDROSTERONA Y 

TESTOSTERONA 

Las concentraciones plasmáticas de A4 y DHEA alcanzaron niveles máximos entre el 

segundo y sexto mes de gestación, si bien, el pico máximo para la T se alcanzó de forma más 

tardía, detectándose en el último mes de gestación. Aunque la dinámica de la T en la yegua 

PRE confirma parcialmente la obtenida por Silberzahn y cols. (1984), Daels y cols. (1996) y 

McCue (2014) en esta misma especie, no muestra visiblemente el patrón bifásico descrito por 

Silberzahn y cols. (1984) y Daels y cols. (1996). Mientras McCue (2014) argumentó que la 

dinámica de los andrógenos es similar a la de los estrógenos, Silberzahn y cols. (1984) 

mostraron que la T aumenta gradualmente desde el inicio de la gestación alcanzando el pico 

de secreción máximo en el séptimo mes, con niveles 10 veces superiores al basal. Además, 

Daels y cols. (1996) documentaron que la ausencia de CL funcional en la yegua gestante reduce 

drásticamente los niveles plasmáticos de T respecto a las que presentan un CL maduro 

dinámico en el periodo previo a la secreción de eCG. Aunque al comienzo de la síntesis de eCG, 

la T se incrementa rápidamente, la tasa de secreción disminuye con el tiempo. La falta de 

variaciones en el perfil de la T sugiere que las células luteales contribuyen significantemente a 

la síntesis y liberación plasmática de T. Por tanto, la relación temporal entre el inicio de la 

secreción de eCG y el aumento de T en yeguas con CL funcional y la ausencia en yeguas sin CL 

enérgico, sugiere que la elevación de T después del día 35 de la gestación tras el 

establecimiento de los cálices endometriales es la consecuencia de la estimulación por parte 

de la eGC sobre el tejido luteal (Ginther, 1992; Daels y cols., 1996; Albretch y cols., 1997).  

Tanto los receptores androgénicos como la señalización de los andrógenos ejercen un 

papel decisivo en procesos uterinos relacionados con la receptividad, la implantación y la 

decidualización (Adams y DeMayo, 2015). En animales de experimentación, este receptor se 

expresa en los núcleos de las células estromales, favoreciendo la proliferación y diferenciación 

del estroma uterino, así como la implantación embrionaria durante la gestación temprana (Xu 

y cols., 2015). Dichos receptores en la mujer regulan los genes implicados en la organización 

del citoesqueleto, la motilidad celular y la progresión del ciclo celular, aumentando al mismo 

tiempo, la secreción de PRL. Estas evidencias sugieren que los andrógenos desempeñan un 

papel importante en la transformación celular asociada con la decidualización durante la 

gestación temprana (Kajihara y cols., 2014). Una investigación reciente en la yegua ha puesto 

de manifiesto la presencia de receptores androgénicos en la placenta (Davis y cols., 2016, in 

press). Desde el punto de vista clínico, la elevación excesiva de los niveles de andrógenos 
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durante la preñez conlleva reducción del peso placentario, actividad de los transportadores de 

aminoácidos (Sun y cols., 2012) y alteraciones en la regulación de los genes implicados en el 

desarrollo vascular y la angiogénesis placentaria, que finalmente pueden reducir el calibre de 

los vasos arteriales y provocar la falta de oxigenación placentaria (Gopalakrishnan y cols., 

2016). En la yegua se desconocen estos hechos. Sería interesante en un futuro conocer las 

implicaciones de estos esteroides y sus receptores a nivel uterino, para posteriormente, poder 

ser aplicados a patologías placentarias que pudiesen cursar con pérdidas gestacionales. 

Aunque el CL sintetiza fundamentalmente P4 durante los primeros 35 días de 

gestación, la estimulación inducida por la eCG sobre el CL promueve la síntesis de estrógenos y 

andrógenos, alcanzándose un pico que llega a triplicar los valores diestrales (Silberzahn y cols., 

1978; 1984; Daels y cols., 1990; 1991; 1996; 1998; Albretch y cols., 1997). El mecanismo 

mediante el cual la eCG regula la función luteal permanece desconocido hasta la actualidad. 

No obstante, la administración experimental de dicha hormona conlleva a la producción de 

estrógenos y andrógenos por parte del CL a partir de las 24 horas. Este retraso implica que una 

o más enzimas esteroiodogénicas deben ir expresándose en el CL para tener la capacidad de 

iniciar la síntesis de eCG (Daels y Albrecht, 1995; Albretch y cols., 1997). De hecho, la eCG 

favorece la transcripción del ADN en ARNm y la síntesis de la cadena proteica en el genoma de 

las enzimas esteroidogénicas encargadas de la síntesis de A4 y DHEA (Albretch y cols., 2000, 

2001). Las correlaciones obtenidas entre la T y la A4 (r=0,34), y, la A4 y DHEA (r=0,38) podría 

indicar una interacción entre la glándula adrenal y el ovario para la síntesis de andrógenos. Las 

rutas esteroidogénicas en la adrenal y CL materno podrían estar sometidos a mecanismos de 

regulación similares durante la gestación. La interconversión periférica entre la T y la A4 parece 

atribuirse al hecho de que la mitad de A4 es de origen luteal.  

La A4 muestra un perfil inicial similar a la T (Daels y cols., 1998). Los hallazgos en la 

yegua PRE confirman el efecto de la eCG sobre la esteroidogénesis luteal, ya que los niveles 

circulantes de T y A4 se incrementan al inicio de la gestación simultáneamente a la formación 

de los cálices endometriales. La expresión del citocromo P45017α aumenta y la del P450 

aromatasa desciende tras el inicio de secreción de eCG, sugiriendo al mismo tiempo, que la 

producción de andrógenos es el paso limitante para la síntesis de estrógenos (Albrecht y cols., 

1997; 2001). La contribución del CL a la síntesis de estrógenos y andrógenos queda limitada al 

inicio de la gestación, ya que posteriormente, no existen evidencias de la expresión de dichas 

enzimas.  
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Tras la elevación significativa experimentada durante los tres primeros meses, la T 

sufre una breve disminución en el 4º mes, incrementándose de nuevo a partir de los 100 a los 

180 días (Silberzahn y cols., 1984; Daels y cols., 1996; Canisso y cols., 2016), manteniéndose 

estable hasta los 240 días (Canisso y cols., 2016). Las gónadas fetales presentan una notable 

expresión de citocromo P45017α, detectándose elevados niveles de P5 y DHEA en la circulación 

fetal (Raeside y cols., 1982; Hasegawa y cols., 2001). En la gónada fetal, el citocromo P45017α 

participa en la síntesis de DHEA a partir de la P5 desde el día 70 o 75 de gestación (Terqui y 

Palmer, 1979; Kindahl y cols., 1982; Albretch y cols., 2000, 2001). La gónada es el órgano 

implicado en la producción de andrógenos, principalmente DHEA, proporcionando el sustrato 

necesario para la síntesis de estrógenos a nivel placentario. En la placenta se localizan las 

enzimas necesarias para la conversión de DHEA en otros andrógenos (3β-HSD) y su 

aromatización a estrógenos (P450arom) (Hasegawa y cols., 2001). El pico máximo de DHEA en 

la yegua PRE se produjo un mes previo al del estudio de Canisso y cols. (2016). El incremento 

de T y DHEA en la yegua PRE a mitad de gestación podría confirmar la síntesis fetal de dichos 

esteroides. No obstante, la asincronía entre ambas hormonas (rT-DHEA=0,40), al igual que la T y 

la A4 (rT-A4=0,34), podría sugerir alteraciones para la detección, debido a la rápida 

aromatización a estrógenos a nivel placentario, una mayor tasa de aclaramiento metabólico, el 

efecto de la edad de la gestante así como el número de partos previos, como ha sido 

documentado en la mujer (Carlsen y cols., 2003; Troisi y cols., 2003; 2008; Toriola y cols., 

2011). En algunas yeguas gestantes la elevación de andrógenos hacia mitad de la gestación, se 

ha relacionado con cambios comportamentales, como agresividad o comportamiento 

masculino (McCue, 2014). 

Existen mecanismos fisiológicos que protegen a la madre y al feto del exceso de 

andrógenos durante la gestación que incluyen: incremento de las proteínas de unión; 

elevación de P4, hormona que compite con los andrógenos a nivel de los receptores 

androgénicos; la enzima reductasa, encargada de la conversión de T en DHT; y, el eficiente 

metabolismo placentario, que impide el incremento de estos esteroides en la circulación fetal 

(Birrell y cols., 2007; Hammond, 2011; Makieva y cols., 2014). Hacia el final de la gestación, el 

aumento tardío de T observado en la yegua PRE contrasta con el descrito por Canisso y cols. 

(2016), quienes detectaron descenso progresivo desde los 240 hasta 290 días de gestación, 

aunque confirma el presente en la mujer (Saez y cols., 1972; Bammann y cols., 1980; Berger y 

cols., 1984). Esta elevación de T hacia el final de la gestación en la yegua PRE tal vez esté 

relacionada con la remodelación cervical a término, necesaria para la maduración del cérvix 
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mediada por cambios en las fibras de colágeno y la relajación miometrial (Makieva y cols., 

2014).  

 

5.2.3.2.-SULFATO DE ESTRONA 

En comparación con el primer y segundo mes, los niveles plasmáticos de E1S se 

incrementaron significativamente a partir del tercer mes, hasta alcanzar en el séptimo mes el 

nivel medio máximo. A partir del octavo mes, disminuyó de forma progresiva, manteniéndose 

con niveles estrechos hasta el final de la gestación. Esta dinámica hormonal confirma la 

detectada previamente en yeguas de la misma raza por Satué y cols. (2011).  

El E1S es el estrógeno predominante en el saco embrionario y líquido uterino entre los 

días 18 y 20 de la gestación. Estas modificaciones se producen en el ambiente uterino, sin 

manifestaciones a nivel plasmático materno. Se ha sugerido que este podría ser origen de la 

baja concentración estrogénica circulante encontrada en la yegua PRE durante el primer mes 

de gestación (Satué y cols., 2011). En poneis gestantes, el análisis de las muestras sanguíneas a 

los 17-20 días postovulación muestra bajos niveles de E1S (7 ng/ml) (Makawiti y cols., 1983), 

resultados ligeramente inferiores a los mostrados en las yeguas del presente estudio.  

La presencia de estrógenos en el fluido vitelino del embrión equino (Raeside y cols., 

2004) y la localización de enzimas esteroidogénicas, como 3βHSD y P450arom en el concepto 

(Flood y Marrable, 1975; Heap y cols., 1982; Paulo y Tischner, 1985; Walters y cols., 2000) 

sugieren su potencial contribución en el reconocimiento maternal de la gestación en la yegua. 

De hecho, los estrógenos de origen embrionario ejercen importantes efectos intrauterinos 

locales como, actividad miometrial, movilidad uterina, el desarrollo de la vasculatura y 

secreción de las glándulas endometriales (Raeside y cols., 2012), así como la interacción con el 

endometrio materno (Walters y cols., 2000), necesarios para el desarrollo del concepto. 

Como ha sido descrito previamente, el CL primario de gestación participa en la 

secreción E1S en respuesta a la estimulación por parte de la eCG. Se han detectado niveles 

hormonales de E1S entre 3 y 5 ng/ml en la yegua durante los dos primeros meses de gestación, 

asociados con el desarrollo folicular previo a la formación de los CLs (Daels y cols., 1991). 

Aunque la contribución ovárica es importante para la síntesis de E1S, parece ser que el 

producto de la concepción es la mayor fuente de síntesis durante las fases tempranas de la 

gestación (Kasman y cols., 1988). En contraposición, Hoffmann y cols. (2014) revelaron que los 
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niveles de estrógenos totales superiores a 5 ng/ml son indicativos de gestación, aunque sin 

aumento concomitante de la formación de CLs en burras.  

Con posterioridad, las concentraciones de E1S se incrementaron significativamente, si 

bien, el pico hormonal se alcanzó más tardíamente en las yeguas de la presente investigación 

frente a los descritos previamente por Henderson y Eayrs (2004) y Satué y cols. (2011). Esta 

elevación de E1S a partir del tercer mes refleja la producción de estrógenos debido al 

desarrollo de la unidad fetoplacentaria (Möstl, 1994), en el que la gónada fetal es la fuente 

principal de DHEA y el precursor de los estrógenos a nivel placentario (E1S, E2α y 17β) (Allen, 

2005). La DHEA es secretada abundantemente por las gónadas fetales hipertrofiadas hasta la 

regresión hacia el final de la gestación, momento en el que cesa la síntesis (Möstl, 1994; 

Raeside y cols., 1997).  

El E1S está presente en los fluidos fetales y plasma, leche y orina maternas. La 

medición de E1S en plasma u orina en la madre confirma la gestación a partir de los 80 días. Se 

ha establecido que niveles superiores a 100 ng/ml indican la presencia de feto viable, mientras 

que inferiores a 10 ng/ml revelan pérdida gestacional o esterilidad (Daels y cols., 1995). Los 

estrógenos (E1S, E2 y estriol) modulan la vascularización uterina (Hasegawa y cols., 2001; Jobe y 

cols., 2013). Diversos estudios histológicos han mostrado la localización de E1S alrededor de las 

arteriolas espirales uterinas, sugiriendo el papel de dichos esteroides sobre la remodelación 

vascular durante la invasión del trofoblasto y la placentación en la mujer (Lash y cols., 2010; 

2011; Wallace y cols., 2012; Gibson y cols., 2015).  

Hacia los 120 a 240 días de gestación se han detectado niveles plasmáticos superiores 

a 100 ng/ml en ponies (Cox, 1975), similares a los obtenidos en las yeguas de esta y otras 

investigaciones precedentes realizadas en yeguas de la misma raza (Domingo, 2008; Satué y 

cols., 2011), si bien, estos valores posteriormente declinan hasta el momento del parto. Esta 

dinámica representa la relación existente entre el incremento progresivo de la concentración 

de E1S y la funcionalidad de la unidad fetoplacentaria (Cox, 1975). 

 

5.2.3.3.-PROGESTERONA 

Las concentraciones medias en el primer mes de gestación fueron similares a las 

descritas por diversos autores durante el periodo luteal del ciclo estral. De hecho, en yeguas 

ingrávidas de la misma raza se alcanzaron medias similares en el 5º día postovulación (Satué y 
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cols., 2012; 2014). De la misma forma, se han reportado rangos para la P4 que oscilan entre 6 y 

10 ng/ml (Daels y Hughes, 1993), 9,35 y 28,57 ng/ml (López y cols., 2008) y 2,51 a 18,8 ng/ml 

(Paredes y cols., 2013) hacia la mitad del diestro en la yegua. Estos resultados indican la 

madurez funcional del CL (Nagy y cols., 2004; Bergfelt y Adams, 2007), caracterizada por 

aumento progresivo de las concentraciones circulantes de P4 (>1 ng/ml), relacionándose 

estructuralmente con un incremento del diámetro del CL e irrigación sanguínea y disminución 

de la ecogenicidad (Bergfelt y Adams, 2007; Brogan y cols., 2016). Así, el flujo sanguíneo luteal 

se correlaciona positivamente con la superficie del CL y ambas, con los niveles de P4 (r=0,64) 

una vez que el CL alcanza la madurez funcional (Šichtař1 y cols., 2013).  

En la yegua PRE las concentraciones de P4 durante los primeros 30 días de gestación 

fueron superiores a las obtenidas en yeguas de diversas razas (Terblanche y Maree, 1981; 

Kindahl y cols., 1982; Alegría y cols., 2001), PSI (Davies Morel, 2003) y criollas (Paredes y cols., 

2012). Estos niveles plasmáticos de P4 durante los primeros 30 días de preñez reflejan la 

correcta funcionalidad ovárica y del CL primario de gestación (Holtan y cols., 1975; Seren y 

cols., 1981; Pashen y Allen, 1984; Naber y cols., 1999; Ousey, 2004; Daels, 2006). 

En el tercer mes de gestación las yeguas PRE mostraron valores similares a los 

obtenidos por Satué y cols. (2011) en yeguas de la misma raza, y superiores a los mostrados en 

yeguas PSI (Davis Morel, 2003) y criollas (Paredes y cols., 2012). La producción de P4 indica la 

actividad secretoria del CL primario y de los CLs secundarios y accesorios, que siguen 

produciendo P4 hasta el día 110 de la gestación (Terblanche y Maree, 1981; Alegría y cols., 

2001). La P4 juega un papel importante en el mantenimiento de la gestación, reduciendo la 

contractibilidad uterina por hiperpolarización miometrial debido a la disminución del número 

de uniones gap y receptores contráctiles del miometrio (Thorburn, 1993; Silver, 1994).  

Tras los primeros 120 días de gestación en yeguas de la misma raza (Satué y cols., 

2011), Árabes (Naber y cols., 1999) y PSI (Tsumagari y cols., 1991) se alcanzaron valores 

medios similares a los del presente estudio. A partir de este momento la producción de P4 

decae, alcanzando niveles indetectables (< 1 ng/ml) (Naber y cols., 1999; Ousey, 2004), de 

forma que el mantenimiento de la gestaciónse se lleva a cabo mediante los progestágenos, 

metabolitos de la P5 y en menor medida por la P4, sintetizados a nivel placentario (Chavatte y 

cols., 1997; Daels, 2006). Por el contrario, la P4 se incrementa al final de la gestación en ponies 

y yeguas gestantes de razas ligeras (Holtan y cols., 1991) y Lippizianas (Cebulj-Kadunc y cols., 

2003). Las diferencias entre los resultados de los diversos estudios en relación a este 
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parámetro, en principio, podrían estar relacionadas con la metodología empleada en el análisis 

hormonal, a pesar de que en la actualidad, las técnicas para la determinación de P4 circulante 

garantizan gran precisión, exactitud y elevadas correlaciones entre ellas. Sin embargo, no 

puede descartarse la influencia del carácter individual de la yegua, diferencias en el tamaño y 

vascularización del CL y los CLs, factores genéticos, ambientales y nutricionales, que 

comúnmente intervienen en la fisiología reproductiva en la yegua. 

 

5.2.4.-FACTOR DE CRECIMIENTO PLACENTARIO 

Los niveles plasmáticos de PIGF en la yegua PRE aumentaron significativamente 

durante los dos primeros de meses, alcanzando el valor medio máximo en el tercer mes de 

gestación. A partir del 4º mes y durante los 6 meses posteriores las concentraciones fueron 

decreciendo progresivamente, detectándose en el 10º mes el valor mínimo. 

Durante la gestación se hace necesaria una constante remodelación vascular materno-

placentaria para atender las necesidades de transporte de nutrientes, intercambio gaseoso y 

eliminación de los productos de desecho entre la madre y el feto (Krauss y cols., 2004; Torry y 

cols., 2007; Romero y cols., 2008). Se piensa que estos procesos están controlados por una 

combinación de hormonas esteroideas y factores de crecimiento producidos localmente, 

proporcionando los estímulos necesarios para el incremento de la actividad mitógena celular, 

momento en el que el alantocorion comienza a interdigitarse con el endometrio (Weitlauf, 

1994; Alsat y cols., 1995). 

En la mujer, el PlGF se expresa en la membrana vasculosincitial, en la túnica media de 

los grandes vasos y en las vellosidades trofoblásticas (De Falco, 2012). La expresión en las 

estructuras vasculares sugiere el papel angiogénico de dicho factor sobre las células 

endoteliales vasculares placentarias y la función del trofoblasto, utilizando vías para y 

autocrinas, respectivamente (Khaliq y cols., 1996). El PIGF parte de un valor inicial de 0,02-0,05 

ng/ml en el primer periodo, se hace detectable a las 11-14 semanas e incrementa 

ininterrumpidamente durante el segundo trimestre hasta las 30 semanas de gestación (0,5 

ng/ml) (Krauss y cols., 2004; Levine y Karumanchi, 2005; Ghosh y cols., 2012; Vrachnis y cols., 

2013). A partir de este momento, los valores descendienden progresivamente hasta el final de 

la gestación (Tidwell y cols., 2001; Romero y cols., 2008). Como puede observarse, la dinámica 

en la yegua y los niveles alcanzados por este factor a lo largo de los 11 meses difieren 

completamente de los presentes en la mujer. Por tratarse de poblaciones fisiológicamente 



181 

 

normales en ambos casos, los autores sugieren una respuesta fisiológica distinta entre la mujer 

y la yegua en relación al comportamiento de este factor durante la preñez. En la mujer, este 

patrón se relaciona con la presencia de oxígeno a nivel del trofoblasto, observándose 

incremento de la expresión PlGF si el flujo sanguíneo placentario es correcto, y descenso, si se 

acompaña de isquemia placentaria (Sundrani y cols., 2013). De hecho, la hiperoxia e hipoxia 

aumenta y declina la expresión de dicho factor, respectivamente (Ahmed y cols., 2000).  

Los procesos de diferenciación y desarrollo placentario están regulados por cambios en 

la expresión de los factores de crecimiento angiogénicos y de sus receptores (Lennard y cols., 

1995; Abd-Elnaeim y cols., 2006; Allen y cols., 2007; Lefranc y Allen, 2007; Allen y Wilsher, 

2009; Wilsher y Allen, 2012). La formación de la placenta incluye una extensa angiogénesis de 

los tejidos placentarios maternos y fetales, acompañada por un marcado incremento en el 

flujo sanguíneo uterino y umbilical. Estos eventos proporcionan un ambiente uterino óptimo al 

embrión/feto en desarrollo para atender las demandas metabólicas e incrementar la tasa de 

intercambio fisiológico entre madre y el feto. De hecho, la reducción en el desarrollo vascular 

de la placenta y el aumento en la resistencia vascular se asocian con mortalidad embrionaria 

temprana (Cerdeira y cols., 2012). El incremento exponencial del crecimiento fetal durante la 

última mitad de la gestación depende del crecimiento de la vascularización placentaria, que 

produce el apropiado flujo sanguíneo uterino y umbilical. El patrón de angiogénesis coincide 

con el incremento sustancial del flujo uterino y umbilical durante la gestación. En seres 

humanos, el crecimiento capilar conlleva un mecanismo bifásico, involucrando una fase inicial 

de angiogénesis ramificada, seguida de una fase de angiogénesis no ramificada. La 

angiogénesis ramificada, que consiste en la ramificación lateral de vasos preexistentes, forma 

una red capilar durante los primeros estadios de gestación, caracterizados por un ambiente 

hipóxico, lo cual favorece la expresión de VEGF-A. El incremento del flujo sanguíneo podría 

suponer un estrés oxidativo que alteraría las proteínas placentarias y los factores angiogénicos 

(Burton y Jauniaux, 2004; Vrachnis y cols., 2013). La existencia de un ambiente normóxico 

resultante de un correcto flujo uterino/umbilical durante el segundo trimestre de gestación, 

conlleva a la angiogénesis no ramificada, en la que se forma una red vascular de baja 

resistencia que conforma las vellosidades especializadas en el intercambio de gases entre la 

circulación materna y fetal (Gourvas y cols., 2012; Vrachnis y cols., 2013).  

El desarrollo vascular placentario en la yegua es también bifásico, iniciándose durante 

la primera mitad de la gestación con la formación de una compleja red capilar ramificada en 

las vellosidades coriónicas, que se transforma en capilares elongados no ramificados durante la 
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segunda mitad de la gestación (Abd-Elnaeim y cols., 2006; Allen y cols., 2007). No obstante, el 

patrón de secreción del PlGF en la yegua PRE presenta niveles plasmáticos superiores durante 

los primeros 5 meses de gestación respecto a los 6 últimos. Las diferencias entre los perfiles de 

PIGF entre la mujer y la yegua podrían estar relacionadas con el tipo de placentación. La mujer 

presenta una placenta hemocorial difusa, en la que la invasión del trofoblasto en el espacio 

materno es crucial para que el feto reciba un aporte de nutrientes óptimo (Vrachnis y cols., 

2013), si bien, en la placenta epitelocorial no invasiva de la yegua, una pequeña porción del 

trofoblasto (banda coriónica), invade el endometrio entre los días 25 y 35 de gestación para 

formar los cálices endometriales (Allen y cols., 2007). El componente no invasivo del 

trofoblasto empieza a formar interdigitaciones con el endometrio que irán aumentando en 

tamaño y profundidad para culminar con la formación de los microplacentomas alrededor de 

los 120 días de gestación. Dichas estructuras se componen de capilares fetales y maternos a 

través de los cuales tiene lugar el intercambio de gases, nutrientes y sustancias de desecho 

entre la madre y el feto (Allen, 2001; Allen y cols., 2007).  

Algunas investigaciones en la yegua han puesto de manifiestro el papel de los factores 

de crecimiento en el inicio de la formación de dichas interdigitaciones placentarias, como el 

factor de crecimiento epidérmico (EGF) (Stewart y cols., 1994; Lennard y cols., 1998; Atli y 

cols., 2012; Allen y cols., 2017). Las células epiteliales que recubren las porciones apicales de 

las glándulas endometriales expresan dicho factor a los 35 o 40 días post-ovulación 

coincidiendo con el inicio de las interdigitaciones entre el alantocorion y el endometrio para 

formar la placenta microcotiledonaria (Lefranc y Allen, 2007), y continúan expresándose hasta 

el día 250 de gestación (Lennard y cols., 1998). Este factor proporciona un estímulo mitógeno 

necesario para la placentación, si bien, su expresión se ve reducida en yeguas con 

endometriosis (Gerstenberg y cols., 1999).  

El (VEGF) y sus receptores (VEGFR-1, VEGFR-2) se localizan en las células trofoblásticas 

invasivas de los cálices endometriales y en el trofoblasto no invasivo del alantocorion, 

representando el suministro constante del factor vasculogénico y angiogénico necesario para 

el desarrollo continuo de las extensas redes capilares fetales y maternas dentro de los 

microplacentomas de la placenta epitelial (Allen y cols., 2007). El factor de crecimiento 

transformante β-1 (TGF β-1) también se expresa en las células epiteliales glandulares y 

luminales endometriales a partir de los 33 días de gestación, coincidiendo con la implantación 

(33-45 días) hasta los 150 días. Este factor también se encuentra en las células mononucleares 

en la periferia de las células trofoblásticas especializadas de los cálices endometriales y 
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estroma endometrial, regulando el crecimiento y diferenciación del endometrio y/o 

trofoblasto durante la placentación y el desarrollo fetal en etapas posteriores de la gestación 

(Lennard y cols., 1995). Aunque el NO es otro de los factores implicados en la vascularización 

tisular mediante estimulación de la dilatación y permeabilidad de los vasos sanguíneos (Silva y 

cols., 2011), los estrógenos también aumentan el flujo sanguíneo uterino a través de la unión a 

sus receptores en la pared de la arteria uterina, y especialmente en el endotelio de la misma 

(Albrecht y cols., 2003). 

En conocimiento de los autores, no existe documentación científica en la yegua acerca 

de la expresión del PlGF en la placenta, si bien, el incremento plasmático de este factor 

durante los primeros 5 meses de gestación podría sugerir su intervención en la formación de 

los cálices endometriales y la placentación. Al igual que los factores de crecimiento 

anteriormente descritos, las propiedades angiogénicas atribuidas al PlGF podrían haber 

contribuido a la formación de la vasculatura desarrollada alrededor de cada uno de los cálices 

endometriales para optimizar el transporte de eCG al torrente sanguíneo, además del 

desarrollo de la red vascular en las interdigitaciones placentarias, en las que tiene lugar el 

intercambio gaseoso y de nutrientes entre la madre y el feto. La ausencia de correlaciones 

entre dicho factor y las hormonas placentarias, sugiere que su actividad es independiente de la 

síntesis hormonal, por lo que se necesitarían futuras investigaciones para determinar el origen 

de estas modificaciones en la yegua. 

Diversos estudios han mostrado descenso de los niveles de PlGF en el primer (Tidwell y 

cols., 2001; Akolekar y cols., 2008) y segundo trimestre de la gestación (Su y cols., 2001; Tjoa y 

cols., 2001; Taylor y cols., 2003) en mujeres que posteriormente desarrollan preeclampsia 

(Torry y cols., 1998; Reuvekamp y cols., 1999). De forma inversa, la elevación de PlGF durante 

el primer trimestre exhibe un menor riesgo de desarrollar preeclampsia (Smith y cols., 2007). 

No obstante, aunque los niveles de PlGF entre mujeres fisiológicamente normales y con 

retraso en el crecimiento intrauterino no son estadísticamente diferentes (Thadhani y cols., 

2004), la mayoría de investigaciones han revelado valores significativamente inferiores en el 

segundo grupo (Erez y cols., 2008; Poon y cols., 2008; Cowans y cols., 2010). Estos hallazgos, 

unido a la implicación del PlGF en el desarrollo vascular placentario refuerzan la hipótesis de 

que el crecimiento fetal, y el peso al nacimiento están relacionados con el desarrollo 

placentario durante el primer trimestre (Cowans y cols., 2010). A pesar de ello, existe cierta 

controversia aceca de si la alteración en los niveles de PlGF son la causa o la consecuencia de la 

enfermedad, y si además su descenso es debido a la menor producción y/o a la inhibición 
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ejercida por el receptor VEGFR en su forma soluble (Andraawera y cols., 2012). De hecho, 

aunque la isquemia uteroplacentaria causa descenso de PlGF (Romero y cols., 2008), no se 

conoce si se trata de factor primario o secundario ya que las alteraciones placentarias que 

cursan con hipoxia, favorecen la síntesis de factores solubles relacionados con disfunción 

endotelial y preeclampsia (Karumanchi y Bdolah, 2004). Así, en situaciones de preeclampsia la 

placenta libera un exceso de sFlt-1, bloqueando la actividad del PlGF y el VEGF-1 (Roskoski, 

2007; Romero y cols., 2008). Tomando en consideración estas evidencias, el análisis del PlGF es 

una herramienta diagnóstica para predecir patologías placentarias tempranas (Tjoa y cols., 

2001; Poon y cols., 2008; Texeira y cols., 2008; Ghosh y cols., 2012), por tratarse de procesos 

que pueden iniciarse durante el primer trimestre de gestación (Vrachnis y cols., 2013). 

En la mujer, la restricción en el crecimiento intrauterino acompañado o no de 

preeclampsia se identifica por una insuficiente invasión trofoblástica y remodelación de las 

arterias espirales restringida a la decidua superficial (Sheppard y Bonnar, 1999; Tjoa y cols., 

2001), hipoperfusión, hipoxia e isquemia placentaria (Cowans y cols., 2010; Vrachnis y cols., 

2013). Estos hechos posiblemente estén relacionados con cambios degenerativos 

endometriales asociados a la edad en la yegua en relación al desarrollo del microplacentoma, 

así como en la extensión e intimidad de contacto en la interfase maternofetal (Abd-Elnaeim y 

cols., 2006). Estos procesos conllevan a la secreción de factores antiangiogénicos que incluyen 

la forma soluble del receptor VEGFR-1, que secuestra el PlGF y VEGF y evita su unión a los 

receptores transmembrana (Maynard y cols., 2003; Romero y cols., 2008; Vrachnis y cols., 

2013). Por este motivo, numerosas complicaciones gestacionales, principalmente 

preeclampsia, retraso en el crecimiento intrauterino y nacimiento de fetos pequeños para su 

edad gestacional, se acompañan de niveles anormales de PlGF (Torry y cols., 2004).  

 

5.2.5.-HORMONAS ADRENALES 

5.2.5.1.-CORTISOL 

Los valores medios de CORT en las yeguas gestantes PRE fueron similares a los 

presentados en yeguas de la misma raza (Satué y cols., 2007; 2011), Quarter Horse (Harvey y 

cols., 1994), Standardbred (Hoffsis y cols., 1970; Flisinska-Bojanowska y cols., 1991, b; Gill y 

cols., 1994), PSI (Tsumagari y cols., 1991; Harvey y cols., 1994; Fazio y cos., 2009) y Árabes (Gill 

y cols., 1985) durante el mismo periodo reproductivo.  Aunque el pico de cortisolemia fue 

similar en yeguas de la misma raza (Satué y cols., 2011), en PSI se alcanzó en el 8º mes de 
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gestación (Fazio y cols., 2009) con niveles medios inferiores a los obtenidos en las yeguas de 

este estudio. Dichos resultados en la yegua PSI pertenecientes al mes de mayo confirman los 

elevados niveles de CORT en yeguas gestantes durante las estaciones de primavera y verano 

(Flisinska-Bojanowska y cols., 1991, b). Como apuntaron Satué y cols. (2011), la gestación es un 

factor adicional que puede modificar el ciclo estacional y circannual del CORT en la yegua.  

La elevada cortisolemia mantenida durante los primeros 5 meses de gestación podría 

estar relacionada con el periodo de lactación intensa en la yegua (Satué y cols., 2011). 

Modificaciones similares han sido descritas en otras razas equinas, como Standardbred 

(Flisinska-Bojanowska y cols., 1991, b; Gill y cols., 1994), PSI (Tsumagari y cols., 1991) y árabes 

(Gill y cols., 1985). La gestación altera significativamente el metabolismo de los substratos en 

la madre para atender las demandas fetales. La demanda de CORT está estrechamente 

relacionada con el grado de actividad metabólica (Boden, 1996). A tal fin, el metabolismo de 

los carbohidratos se incrementa debido a las mayores exigencias para la producción de la leche 

(Evans, 1971; Neuschaefer y cols., 1991). Sin embargo, no todos los investigadores apoyan 

estas hipótesis (Hoffsis y cols., 1970). 

Algunas investigaciones en yeguas han mostrado elevación de la cortisolemia al final 

de la preñez (Lumsden y cols., 1980; Hoffman y cols., 2003). Estos resultados confirman los 

obtenidos previamente en la mujer (Cousins y cols., 1983; Scott y cols., 1990; Lindsay y 

Nieman, 2005) y se atribuyen a la estimulación ejercida por los estrógenos placentarios sobre 

la producción hepática de CBG, disminución de los niveles biológicamente activos de CORT e 

incremento compensatorio de ACTH y la cortisolemia (Scott y cols., 1990; Lindsay y Nieman, 

2005), ya que las adrenales maternas presentan mayor sensibilidad a la ACTH en este periodo 

(Jailer y cols., 1959; Johnstone y Campbell, 1974; Lindsay y Nieman, 2005).  

Sin embargo, en las yeguas de este estudio se verificó un descenso de CORT a partir del 

5º mes que corrobora parcialmente los resultados aportados por Flisinska-Bojanowska y cols. 

(1991, b) y Gill y cols. (1994) y ampliamente, los descritos por Fazio y cols. (2009). De hecho, el 

descenso fue más temprano en los estudios de Flisinska-Bojanowska y cols. (1991, b) y Gill y 

cols. (1994). No obstante, en yeguas PSI, Fazio y cols. (2009) mostraron una elevación de la 

cortisolemia en el 8º mes de gestación, relacionada con el aumento de progestágenos 

maternos dependiente del incremento de actividad adrenocortical fetal (Rossdale y cols., 

1992; Fazio y cols., 2009).  
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En yeguas de la misma raza, Satué y cols. (2011) mostraron aumento de P4 durante el 

segundo y tercer mes, seguido de un descenso significativo, alcanzando el valor medio mínimo 

durante el 5º y 6º mes, sin modificaciones posteriores. Aunque Allolio y cols. (1990) hallaron 

correlaciones altamente significativas entre los niveles de P4 y CORT (r=0,70) al final de la 

gestación en la mujer, en la yegua, Tsumagari y cols. (1991) revelaron una relación inversa 

entre la P4 y el CORT al final de la gestación. Esta interrelación sugiere que los elevados niveles 

de CORT durante este periodo podrían estar asociados con la resistencia a los glucocorticoides 

debido al efecto antiglucocorticoideo de la P4 (Karalis y cols., 1996; Guo y cols., 2009). La P4 se 

une a las proteínas de unión al CORT induciendo un mecanismo de protección del feto ante la 

activación prematura del proceso de parto producida por el incremento de la cortisolemia 

materna (López y cols., 2012). Sin embargo, la ausencia de correlaciones entre ambos 

esteroides (r=-0,02) en la yegua PRE al igual que Satué y cols (2011) no logró confirmar 

estadísticamente este mecanismo fisiológico.  

Adicionalmente, Nagel y cols. (2012) revelaron un incremento materno de CORT 

cuatro días previos al parto. De forma simultánea, la sensibilidad adrenocortical a la ACTH y la 

síntesis de CORT aumentan en el feto. Esta respuesta es de vital importancia para la 

maduración de los órganos fetales (Liggins, 1994). Estos hechos, unidos a la capacidad del 

CORT para difundir a través de la placenta (Nathanielsz y cols., 1975) sugieren que las 

variaciones en la cortisolemia al final de la gestación están influenciadas por la actividad 

adrenocortical fetal. De hecho, la glándula adrenal fetal únicamente es capaz de transformar la 

P5 en CORT después del día 310 de gestación una vez que se expresan las  enzimas 

esteroidogénicas necesarias para la conversión (Ousey, 2004; Ousey y cols., 2005; Fazio y cols., 

2011). Sin embargo, ni en el estudio de Fazio y cols. (2009) ni en la presente investigación se 

detectaron niveles plasmáticos superiores de CORT materno durante el último mes de 

gestación, probablemente debido al patrón temporal de las venipunciones.  

Por otro lado, Fazio y cols. (2009) establecieron una relación significativa y negativa 

entre la cortisolemia y los estrógenos, cuyos niveles se incrementan entre el tercer y octavo 

mes de gestación de forma sincrónica al descenso de CORT. La DHEA fetal es aromatizada en la 

placenta a estrógenos fenólicos, E1S y E2 17α y β (Pashen y cols., 1982; Fowden y cols., 2008). 

Aunque la actividad biológica no ha sido determinada, estos esteroides regulan del flujo 

sanguíneo uterino y placentario, y la síntesis y almacenamiento de precursores de PG en el 

endometrio y miometrio (Pashen y Allen, 1979; Allen, 2005). La DHEA procede de las gónadas 

fetales por lo que el perfil mostrado por los estrógenos maternos evoluciona según el 
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crecimiento y regresión de las células intersticiales, alcanzando niveles máximos alrededor de 

los 200 días de gestación (Pashen, 1984; Fowden y cols., 2008). En la mujer, el CORT materno 

puede alterar la funcionalidad hipofisaria-adrenal fetal y la producción de DHEA fetal (Patrick y 

cols., 1980; Darne y cols., 1989), observándose un descenso de estrógenos tras la 

administración de CORT a dosis superiores a las fisiológicas (Beitins y cols., 1973; Simmer y 

cols., 1974; Darne y cols., 1989). Sin embargo, en la yegua PRE estos parámetros no están 

correlacionados (r=0,05), como previamente documentaron Satué y cols. (2011) en yeguas de 

la misma raza.  

Al igual que la mujer, la yegua se vuelve resistente a la insulina durante la gestación 

tardía (Hoffman y cols., 2003; George y cols., 2011) debido a los efectos antiinsulínicos del 

CORT, GH y hormona del crecimiento placentaria (GHp) (Yen, 1991) así como a las 

modificaciones funcionales de las células  pancreáticas (Fowden y cols., 1984). Los efectos 

anti-insulínicos de estas hormonas inhiben la entrada de glucosa a las células, la síntesis de 

glucógeno, glucolisis, lipogénesis y activan la glucogenolisis y proteólisis muscular. Estas 

acciones tienen como finalidad incrementar las concentraciones plasmáticas de glucosa, 

conservarlas para su consumo por órganos como el cerebro, y mejorar la transferencia 

materna y placentaria de glucosa para satisfacer las demandas impuestas por el desarrollo 

fetal (Fowden y cols., 2005).  

En base a los resultados alcanzados en el estudio se puede afirmar que la preñez altera 

significativamente la actividad de los ejes SA e HH en la yegua PRE. El inicio de la gestación 

representa un incremento fisiológico de las concentraciones de ADR, NORADR, DA y ACTH.  

Hacia la mitad de la gestación, se establece un pico en NORADR, 5-HT, DA, GH, IGF-1 y CORT, 

mientras que la gestación tardía constituye un periodo caracterizado por el descenso de 

NORADR, DA, 5-HT, ACTH y GH e incremento de T. Aunque las concentraciones placentarias de 

A4, DHEA, E1S y P4 manifiestan una dinámica similar a la del PlGF, la ausencia de correlaciones 

entre ellos sugiere que en el origen de dicho factor deberían considerarse otros parámetros 

distintos a los esteroides considerados en la investigación. 
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6.-CONCLUSIONES 

 

PRIMERA. A diferencia de lo que acontece en la mujer, la gestación incrementa 

significativamente la actividad del eje simpático-adrenal en la yegua PRE. Esta respuesta 

fisiológica está representada por el incremento de las concentraciones de adrenalina, 

noradrenalina y dopamina que unida a la serotonina, alcanzan el pico máximo de secreción 

hacia la mitad de la gestación, descendiendo progresivamente hacia el final de la preñez.  

 

SEGUNDA. El incremento simultáneo de la secreción de ACTH y cortisol manifiesta el aumento 

de actividad del eje hipotalámico-hipofisario en la yegua gestante PRE. La ausencia de relación 

entre la ACTH y el cortisol podría sugerir un efecto feedback negativo ejercido por el cortisol 

sobre la secreción del factor hipotalámico liberador de corticotropina y ACTH hipofisaria, 

informando de los propios mecanismos de control de la cortisolemia en la gestante. 

 

TERCERA. Aunque los componentes del eje somatotropo, hormona del crecimiento e IGF-1 

evolucionan simultáneamente durante los cinco primeros meses de gestación, ambos 

parámetros se disocian durante el último periodo. La ausencia de correlación entre ambos 

parámetros indica que la hormona del crecimiento no es el único factor inductor de la síntesis 

de IGF-1, por lo que otros factores locales, sistémicos o metabólicos podrían estar implicados 

en esta respuesta.  

 

CUARTA. Si bien las concentraciones placentarias de A4, DHEA, E1S y P4 manifiestan una 

dinámica similar a la del PlGF, estos factores no están relacionados estadísticamente, por lo 

que en el origen de dicho factor deberían considerarse otros parámetros biológicos u 

hormonales de naturaleza no esteroidea. 

 

QUINTA. A diferencia de la mujer y otras especies animales en las que mayoritariamente la P4 

y el E1S se consideran los principales reguladores de la secreción de catecolaminas, dopamina, 

hormona del crecimiento e IGF-1, la falta de relación entre estos parámetros parece indicar 
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que la secreción hipotalámica hipofisaria adrenal es independiente del patrón de secreción de 

hormonas esteroideas en la yegua gestante PRE.  

 

SEXTA. Aunque la T y la A4 y la A4 y DHEA presentan interacciones esteroidogénicas y 

mecanismos de regulación similares entre la glándula adrenal y el ovario para la síntesis de 

andrógenos durante la gestación, las bajas correlaciones entre ellos podrían sugerir la 

intervención de otros factores como, alteraciones para la detección debido a la rápida 

aromatización a estrógenos a nivel placentario o una mayor tasa de aclaramiento metabólico.  

 

SÉPTIMA. A diferencia de lo que acontece en otras especies en las que la síntesis de cortisol se 

asocia con la elevación de la actividad simpática, la falta de concordancia entre esta hormona y 

la adrenalina y noradrenalina descartan al cortisol como posible inductor de la síntesis de 

catecolaminas durante la gestación en la yegua PRE gestante.  
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7.-RESUMEN 

 

ESTUDIO LONGITUDINAL DE LAS CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE 

NEUROTRANSMISORES, FACTOR DE CRECIMIENTO PLACENTARIO E IGF-1 Y SU INTERACCIÓN 

CON HORMONAS DE ORIGEN HIPOFISARIO, PLACENTARIO Y ADRENAL DURANTE LA 

GESTACIÓN EN LA YEGUA PURA RAZA ESPAÑOLA 

 

El óptimo crecimiento fetal depende de la eficiente función placentaria. El factor de 

crecimiento placentario (PlFG) favorece la angiogénesis y vascularización de la placenta, 

asegurando el efectivo flujo sanguíneo placentario esencial para mantener el transporte activo 

de moléculas y la síntesis de hormonas esteroideas. Por otro lado, los componentes del eje 

somatotropo (GH e IGF-1), la ACTH, el CORT y las catecolaminas influyen notablemente sobre 

el desarrollo placentario y el crecimiento fetal. Sin embargo, hasta la actualidad estos 

mecanismos permanecen desconocidos en la yegua. Por este motivo, los objetivos planteados 

en la presente investigación han sido los siguientes: 1) Establecer valores de referencia para las 

concentraciones de neurotransmisores (ADR, NORADR, 5-HT y DA), hormonas hipofisarias 

(ACTH y GH), placentarias (A4, DHEA, T, E1S y P4), adrenales (CORT) y PlFG e IGF-1 en yeguas 

gestantes sanas; 2) Examinar si la gestación en la yegua PRE induce modificaciones 

laboratoriales en las dinámicas de los componentes anteriormente descritos, y 3) Analizar si 

los cambios hormonales de GH, ACTH, andrógenos, E1S y P4 están implicados fisiológicamente 

en las modificaciones analíticas que experimentan los diversos neurotransmisores y ambos 

factores de crecimiento en la yegua gestante PRE.  

Se ha estudiado un total de 33 yeguas PRE con edades comprendidas entre 5 y 17 

años, durante la gestación. Se obtuvieron muestras de sangre venosa por las mañanas con una 

frecuencia mensual. Las muestras fueron almacenadas en tubos de vidrio con activadores de la 

coagulación y gránulos PS para desuerado. Las concentraciones séricas de ADR, NORADR, DA y 

5-HT fueron determinadas mediante técnicas inmunoenzimáticas (EIA) de competición 

validadas específicamente para la especie equina (3-CAt EIA; Demeditec, Diagnostics GmbH, 

Germany; Serotonin-EIA; Demeditec, Diagnostics GmbH, Germany). La cuantificación de ACTH y 

GH fue realizada utilizando EIA de competición estreptavidina-biotina (Phoenix peptide ACTH 

human Fluorescent Immunoassay Kit FEK-001-01). Los niveles de IGF-1 se analizaron mediante 

ELISA de competición (DRG® InternationalInc, IGF-1 equino, EIA-3982, USA). La detección del 
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PlGF se realizó utilizando EIA de tipo sandwich (Demeditec DEE01). Las concentraciones de A4, 

T, DHEA, E1S, P4 y CORT fueron determinadas mediante técnicas EIA utilizando anticuerpos 

policlonales obtenidos y caracterizados en el Departamento de Fisiología Animal de la Facultad 

de Veterinaria de la Universidad Complutense de Madrid.  

El inicio de la gestación representa un incremento fisiológico de las concentraciones de 

ADR, NORADR, DA, P4 y ACTH. Esta elevación de las catecolaminas ADR y NORADR alcanza un 

pico de secreción máximo simultáneo al incremento de 5-HT, GH, IGF-1, A4, DHEA, E1S y CORT 

hacia la mitad de la gestación. La preñez tardía constituye un periodo caracterizado por el 

descenso de NORAD, DA, 5-HT, ACTH y GH e incremento de T. A diferencia de la mujer y otras 

especies animales en las que mayoritariamente la P4 y el E1S se consideran los principales 

reguladores de la secreción hipotalámica de NORADR e hipofisaria de GH, la falta de relación 

entre dichos parámetros sugiere que la síntesis de NORADR, GH e IGF-1 es independiente de la 

dinámica esteroidea durante la gestación. Aunque las concentraciones de A4, DHEA, T, E1S y P4 

muestran un patrón similar al PlFG, la expresión y la síntesis de este factor parecen no estar 

sometidas a control hormonal de origen placentario. 

En conclusión, la gestación representa el incremento fisiológico de la actividad de los 

ejes simpático-adrenal, hipotalámico-hipofisario y somatotropo en la yegua PRE. Los factores y 

hormonas integrantes en estos ejes junto a las hormonas placentarias y el PlGF podrían ser 

considerados como marcadores predictivos de funcionalidad placentaria y del avance correcto 

de la gestación. 

 

PALABRAS CLAVE. ACTH. Andrógenos. Cortisol. Factor de crecimiento placentario. GH. IGF-1. 

Neurotransmisores. Progesterona. Sulfato de estrona. Yegua gestante.  
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8.-SUMMARY 

 

LONGITUDINAL STUDY OF THE NEUROTRANSMITTERS, PLACENTARY GROWTH 

FACTOR AND IGF-1 CONCENTRATIONS AND ITS INTERACTION WITH HORMONES OF 

HYPOPHYSARY, PLACENTARY AND ADRENAL ORIGIN DURING PREGNANCY IN SPANISH 

PUREBRED BROODMARE 

 

The optimal fetal growth depends on the efficient placental function. Placental growth 

factor (PlFG) favors angiogenesis and vascularization of the placenta, ensuring effective 

placental blood flow, essential to maintain active transport of molecules and synthesis of 

steroid hormones. The components of the somatotrope (GH and IGF-1), ACTH, CORT and 

catecholamines strongly influence on development of the placenta fetal growth. However, 

these mechanisms remain unknown in the mare. For this reason, the objectives of the present 

research were: 1) To establish reference values for neurotransmitter concentrations (ADR, 

NORADR, 5-HT and DA), pituitary hormones (ACTH and GH), placental (DHEA, T, E1S and P4), 

adrenals (CORT), PlFG and IGF-1 in healthy pregnant mares; 2) Examine whether gestation in 

the Spanish Purebred mare induces laboratorial modifications in the dynamics of the 

previously described components, and 3) Analyze whether the hormonal changes of GH, ACTH, 

androgens, E1S and P4 are physiologically involved in the analytical modifications experienced 

by the several neurotransmitters and both growth factors in the Spanish Purebred 

broodmares. 

A total of 33 Spanish Purebred broodmares with ages between 5 and 17 years, during 

gestation have been analyzed. Venous blood samples were collected in the mornings on a 

monthly frequency. Samples were stored in glass tubes with coagulation activators and PS 

granules to obtaining serum. Serum concentrations of ADR, NORADR, DA and 5-HT were 

determined using competition immunoenzymatic techniques (EIA) specifically validated for 

equine species (3-CAt EIA, Demeditec, Diagnostics GmbH, Germany, Serotonin-EIA, Demeditec, 

Diagnostics GmbH, Germany). Quantification of ACTH and GH was performed using 

streptavidin-biotin competition EIA (Phoenix peptide ACTH human Fluorescent Immunoassay 

Kit FEK-001-01). IGF-1 levels were analyzed by competition ELISA (DRG® InternationalInc, 

equine IGF-1, EIA-3982, USA). Detection of PlGF was performed using sandwich EIA (Demeditec 

DEE01). The concentrations of A4, DHEA, T, E1S, P4 and CORT were determined using EIA 
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techniques using polyclonal antibodies obtained and characterized in the Department of 

Physiology of the Faculty of Veterinary of the Complutense University of Madrid. 

The onset of gestation represents a physiological increase on ADR, NORADR, DA, P4 

and ACTH concentrations. This elevation on catecholamines ADR and NORADR reaches a peak 

of maximal secretion simultaneously with the increase of 5-HT, GH, IGF-1, A4, DHEA, E1S and 

CORT towards the middle of gestation. Late pregnancy is a period characterized by the 

decrease of NORAD, DA, 5-HT, ACTH and GH and increase of T. Unlike women and other 

animal species in which P4 and E1S are considered the main regulators of NORADR 

hypothalamic and GH pituitary secretion, the lack of relationship between these parameters 

suggests that the synthesis of NORADR, GH and IGF-1 is independent of the steroid dynamics 

during pregnancy. Although the concentrations of A4, DHEA, T, E1S and P4 show a pattern 

similar to PlFG, the expression and synthesis of this factor appear not to be subject to placental 

hormonal control. 

In conclusion, gestation represents the physiological increase of the activity of the 

sympathetic-adrenal, hypothalamic-pituitary and somatotrope axes in the PRE mare. Factors 

and hormones in these axes together placental hormones and PlGF could be considered as 

predictive markers of placental function and correct progression of gestation. 

 

KEYWORDS. ACTH. Androgens. Cortisol. Estrone sulphate. GH. IGF-1. Neurotransmitter. 

Placental growth factor. Pregnant mare. Progesterone.  
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11. ÍNDICE DE ABREVIATURAS 

 

• 11β-HSD: 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa  

• 5-DHP: 5-dihidroprogesterona 

• 5-HT: serotonina  

• 5-HTP: 5-hidroxitriptófano 

• A4: androstenodiona 

• ACTH: hormona corticotropa 

• ADR: adrenalina 

• AINE: antiinflamatorio no esteroideo 

• AMPC: adenosin monofosfato cíclico 

• ARN: ácido ribonucleico 

• ARNm: ARN mensajero 

• AVP: arginina vasopresina 

• BCAA: aminoácido ramificado (branched-chain amino acid) 

• BH2: dihidrobiopterina 

• BH4: tetrahidrobiopterina 

• CBG: globulina transportadora de cortisol (o transcortina) 

• CL: cuerpo lúteo 

• CLIP: péptido intermedio similar a la corticotrofina 

• CORT: cortisol 

• CRH: hormona liberadora de corticotropina 

• CRH-R1: receptor tipo 1 de la hormona liberadora de corticotropina 

• DA: dopamina 

• DBH: DA β-hidroxilasa 

• DHA: dihidroandrosterona 

• DHEA: dehidroepiandrosterona 

• DHP: dihidroprogesterona 

• DHT: dihidrotestosterona 

• DOPA: 3,4-hidroxifenilalanina 

• E1: estrona 

• E1S: sulfato de estrona 
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• E2: estradiol  

• eCG: gonadotropina coriónica equina 

• EGF: factor de crecimiento epidérmico 

• EPO: eritropoyetina 

• FGF: factor de crecimiento fibroblástico 

• Flt-1: fms-like-tyrosine-kinase receptor 1 

• FSH: hormona folículo-estimulante 

• FSHr: receptores para la FSH 

• GABA: ácido gamma-aminobutírico 

• GH: hormona de crecimiento 

• GHBP: proteínas transportadoras de la hormona del crecimiento 

• GHp: hormona del cecimiento placentaria 

• GHRH: factor hipotalámico liberador de la hormona del crecimiento 

• GI: gastrointestinal 

• GIP: péptido inhibidor gástrico 

• GnRH: factor hipotalámico liberador de gonadotropinas 

• GR: receptor de glucocorticoides 

• HA: hipofisario-adrenal 

• hCG: gonadotropina coriónica humana 

• HHA: hipotalámico-hipofisario-adrenal 

• HMGCR: 3-hidroxi-3metil-glutaril-CoA reductasa 

• HPLC: cromatografía líquida de alto rendimiento 

• HSD: enzima hidroxiesteroide deshidrogenasa 

• HT2B: receptor de 5-HT de origen intestinal 

• IDO: indoleamina 2,3-dioxigenasa 

• IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 

• IGFBP: proteína transportadora del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 

• LDL: lipoproteína de baja densidad 

• LH: hormona luteinizante 

• LH-RH: hormona liberadora de la hormona luteinizante  

• MAO: enzima monoamino oxidasa 

• MCR: receptor de melanocortina 
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• MCR-2: receptor de melanocortina tipo 2 

• MR: receptor de mineralocorticoides 

• MSH: hormona estimulante de melanocitos 

• NEFA: ácidos grasos no esterificados 

• NO: óxido nítrico 

• NORADR: noradrenalina 

• P4: progesterona 

• P45017α: enzima 17α-hidroxilasa 

• P450arom: enzima aromatasa 

• P5: pregnenolona 

• PAN: péptido atrial natriurético 

• PCOS: síndrome de ovario poliquístico 

• PG: prostaglandina 

• PGE2: prostaglandina E2 

• PGF2α: prostaglandina F2α 

• PlGF: factor de crecimiento placentario 

• PNMT: feniletanolamina N-metiltransferasa 

• POMC: propionilmelanocortina 

• PRá: Pura Sangre árabe 

• PRL: prolactina 

• PSI: Pura Sangre Inglés 

• PTH: hormona paratiroidea 

• ROS: radicales libres de oxígeno 

• SA: simpático-adrenal 

• SERT: proteína de membrana transportadora de serotonina 

• SHBG: globulina de unión a hormonas sexuales 

• SIRS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 

• SNC: sistema nervioso central 

• SNS: sistema nervioso simpático 

• SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona 

• SRIF: factor inhibidor de liberación de somatotropina (o somatostatina) 

• StAR: proteína reguladora de la respuesta esteroidal aguda 
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• T: testosterona 

• TCG: tumor de células de la granulosa 

• TFG: tasa de filtración glomerular 

• TGF β-1: factor de crecimiento transformante β-1 

• TH: enzima tirosina hidroxilasa 

• TNF: factor de necrosis tumoral 

• TPH: enzima triptófano hidroxilasa 

• TRH: hormona liberadora de tirotropina  

• TSH: tirotropina 

• VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular 

• VEGF-A: factor de crecimiento del endotelio vascular tipo A 

• VEGFR: receptor del VEGF  

• VEGFR-1: receptor 1 del VEGF o Flt-1 (fms-like-tyrosine-kinase receptor 1) 

• VEGFR-2: receptor 2 del VEGF 

• VIP: péptido intestinal vasoactivo 

• β-END: péptidos β relacionados a endorfinas 

• β-HSD: enzima β hidroxiesteroide deshidrogenasa 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


